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CAPITULO |

INTRODUCCION

Los virus del VIH pertenecen a una familia de virus animales: los retrovirus. Desde
hace casi 100 afios se tiene el conocimiento de que algunos tipos de canceres de especies
animales (leucemias, sarcomas) estan ocasionados por virus (agentes filtrabes) lo que ha
servido de estimulo durante muchas décadas en la busqueda de estos virus por los
virélogos, especialmente en las décadas de los 50 y 60 con los adelantos en microscopia

electronica y en la de los 70 con la demostracion de la existencia de la transcriptasa inversa.

Como consecuencia de esta bldsqueda se aislo en 1980 el primer retrovirus humano
descrito, el HTLV-I. Este virus ocasiona la leucemia de células T del adulto, enfermedad
que Takastsuki en Japon habia observado que presentaba una distribucién geografica que
hacia pensar en la posibilidad de que se debiese a un agente transmisible. Por otro lado, el
descubrimiento de la interleucina 2 (IL-2) o factor de crecimiento de las células T permitio
mantenerlas en cultivo durante largos periodos de tiempo. En 1982 se aislo otro virus

relacionado, el HTVL-I1I, a partir de un enfermo de leucemia de células peludas.

Poco después en 1983, el equipo de Montagnier aislo otro virus que denomino LAV a
partir de un ganglio linfatico de un poaciente que presentaba una linfadenopatia persistente
generalizada y en 1984 el equipo de Gallo descrubio otro retrovirus que denominaron
linfotropico humano de células T y al que correspondia el numeral 111 (HTVL-III).
Posteriormente se comprobdo que ambos virus eran en realidad el mismo e
internacionalmente se acordd denominarlo virus de la inmunodeficiencia humana 1 o VIH-

1 para diferenciarlo de otro virus similiar que aislado en 1986 se denomino VIH-2.

Los retrovirus estan constituidos por un acido ribonucleico (ARN) que debe copiarse
en acido desoxirribonucleico (ADN) bicatenario para poderse ointegrar en el nucleo de la
célula hueped; por lo tanto su material genético es ARN en la particula viral y ADN cuando
se encuentra en la célula que infectan. El proceso de conversion de ARN en ADN es una

caracteristica principal de los retrovirus que se lleva acabo mediante acciones enzimaticas
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secuenciales: la propiedad de replicarse a través de la transcripcion inversa les da su
nombre, pero esta propiedad las comparten otros virus vegetales y animales, como los que

producen la hepatitis B.

Ademas de ocasionar enfermedades en humanos y otros animales, aunque no todos
los retrovirus ocasionan enfermedad, son virus importantes en bilogia molecular,
botecnologia (produccion de ADNc a partir de ARNm) y en experimentacion en terapia

genética y produccion de animales transgénicos.

Con respecto a la depresion, todas las personas tenemos dias en los que sentimos
como si el mundo estuviera pintado de gris. A esto se le llama sentirse deprimido y, por
fortuna, esta percepcion se desvanece, en términos generales, en un periodo relativamente
breve, sobre todo al salir el sol. Infortunadamente esto no sucede igual en los grupos de
enfermedades que los médicos definen como depresiones; estos son procesos mas largos y
profundos que provocan cambios en el estado de animo, la conducta y el pensamiento, con
frecuencia aunado a sintomas fisicos graves, que no mejoran con la llegada inesperada de

un ramo de flores o cuando los amigos lo alientan a “desechar las preocupaciones”.

La depresion representa una de las enfermedades mentales mas comunes y esta
enmarcada con una gran preocupacion debido a la elevada frecuencia que registra a nivel
mundial; sin embargo, desde una oOptica positiva puede sefialarse que se trata de un

problema que tiene curacion y puede tratarse en la mayoria de los casos de manera eficaz.

Las personas infectadas por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) describen
altos niveles de estrés actual y de experiencias traumaticas pasadas. La combinacion de
trauma en el pasado y tener una enferemdad que amenaza la vida en especial una que se
asocia a afectacion del sistema nervioso central (SNC), puede poner a los pacientes
infeactados por VIH en riesgo mayor de desarrollar trastornos afectivos (p. ej., depresion
mayor, sindromes depresivos subclinicos y estados de malestar). En consecuencia, existe
una necesidad de evaluar formalmente estos tipos de trastornos afectivos y también
proporcionar accesos a los tratamientos farmacoldgicos y psicologicos apropiados a los

pacientes infectados por VIH deprimidos y con malestar.



Solo existen unos pocos ensayos clinicos controlados de medicacion antidepresiva en
personas infectadas por el VIH, y hasta la fecha no se dispone de estudios controlados a
gran escala con farmacos estabilizadores del animo. Los ensayos clinicos controlados
publicados sobre medicacion antidepresiva han documentado su eficacia en individuos
infectados por el VIH. Sin embargo es necesaria una monitorizacion cuidadosa para ayudar
a limitar la aparicion de interacciones farmacolodgicas, con independencia de la medicacion

prescrita, en las personas infectadas por VIH.

Existen también algunos datos convincentes de que no solo los trastornos afectivos,
como la depresion mayor, si no también los sintomas depresivos subclinicos y los estados
de malestar tienen un impacto negativo sobre la calidad de vida y la salud fisica de las
presonas infectadas por VIH. Se acumulan los estudios publicados que han examinado el
impacto de la depresion y el malestar sobre la funcion neuroendocrina, el sistema nervioso
simpatico (SNS) y la funcion inmunitaria, todos ellos mecanismos verosimiles a través de
los cuales estos factores psicoldgicos pueden ejercer una influencia sobre la progresiéon de
la enfermedad por VIH y la supervivencia en esta poblacion. Las intervenciones
psicoldgicas, entre ellas los enfoques cognitivo-conductuales pueden mejorar los efectos
negativos del estres, afectar la actividad neuroendocrina, el SNS y la funcién inmunitaria, y
en ultimo término tener algin efecto beneficioso sobre la evolucion de la enfermedad por
VIH.

CAPITULO 11

EL VIH-1Y SU ESTRUCTURA

Una caracteristica importante del VIH es su extremada variabilidad genética, por lo
que el VIH-1 forma parte de una poblacion viral heterogénea que dificulta la compresion de

algunos de los mecanismos de interactuacién entre el virus y su huésped.

En unas condiciones iddneas, académicas, se considera que el VIH es una particula
esférica con un didmetro entre 80 y 110 nanometros. Esta particula presenta tres capas

conceéntricas: la capa interna contiene una especie de nucleoide con forma de cono truncado
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constituido por el ARN del virus y la nucleoproteina con las enzimas; la capa intermedia es
la nucleocapside icosahédrica; la capa externa o envoltura es una bicapa lipidica derivada
de la célula huésped; esta constituida por la insercion de glucoproteinas del virus
constituidas por trimeros de gpl20 (gp,abreviatura de glucoproteina) formando 72
proyecciones y por una alta concentracion de proteinas celulares entre los que destacan

antigenos de histocompatibilidad de clases 'y Il (HLA 1y I1).

EL genoma del VIH-1 es un ARN de cadena unica constituido por 2 hebras idénticas
de 9.8 kb y de polaridad positiva que posee diferentes genes encargados de codificar

distintas proteinas.

Existen, ademas genes encargados de codificar los componentes de la particula virica
(genes estructurales) y de regular la expresion de los mismos (genes reguladores). Los tres
genes principales, que codifican las proteinas respectivas correspondientes a los antigenos
internos, son comunes a todos los retrovirus y son los que se denominan gag (de grupo), pol

(polimerasa) y env (envoltura).

De los genes estructurales el gen gag codifica las proteinas del core, el gen pol
codifica, fundamentalmente, las enzimas como la transcriptasa inversa y la proteasa y en el

gen env las proteinas de la envoltura del virus.

Entre las funciones principales del gag se encuentra la de constituir la mayor parte de
la estructura del virion participando en la sintesis de ADN y su integracion, ademas de
contribuir al ensable de las particulas viricas y su salida de la célula; el pol participa en la
sintesis de ADN vy su integracién en el genoma celular, mientras que el env participa en la
asociacion y entrada del virus de la célula, por lo que se considera como el antigeno de

entrada.

A diferencia de otros retrovirus (como los HTVL que solo poseen tres) los VIH
poseen al menos 7 genes reguladores que entre otras funciones tienen la de expresar el
material genético viral integrado en la célula, lo que los une de un modo importante con la

latencia del virus en ella.



Entre las proteinas reguladoras mas importantes son las Tat y Rev que son esenciales
para la replicacion del virus; la Tat actua como transactivadora de todas las proteinas y la
Rev como procesadora del ARNm y su transporte selectivo en el citoplasma.

Por lo general los genes reguladores tienen el mismo nombre de la proteina que
codifican, el gen se escribe con mindsculas (tat) y la proteina con la primera letra
mayuscula (Tat).

Entre los genes estructurales el vpr actua como acelerador del ciclo de replicacion, el
nef se piensa que pueda tener una accion reguladora negativa y desempefiar un papel no
bien conocido en la patogenicidad del virus, el vif se asocia a la infecciosidad de los
viriones extracelulares y no es esencial para la replicacion, el vpn puede facilitar la salida
de los viriones y reducir la formacidn de los sincitios y esta relacionado con la muerte de
los CD4+, y el tev que es activador de los tat y rev. En la forma de provirus el genoma del
VIH esta flanqueado por las llamadas secuencias repetitivas largas (LTR) que le permiten

la integracion en el genoma de la célula huésped.

El VIH-1 (VIH), al igual que todos los retrovirus, tienen 2 formas gendmicas
diferentes. En la fase extracelular de su ciclo de vida el virus presenta dos copias idénticas
de ARN de cadena sencilla y polaridad positiva, y a esta forma se le denomina virion;
mientras que en la fase intracelular, cuando ya esta dentro de la célula, presenta una doble
cadena de ADN integrada dentro dl genoma celular con repeticiones terminales largas o por
sus siglas en ingles LTR (Long Terminal Repeats) flanqueando los genes virales, forma
denominada provirus. Ambas formas presentan una longitud de aproximadamente 9.2
kilobases (kb). Los genes que codifican para las proteinas virales se dividen en: genes

estructurales, genes reguladores y genes accesorios o auxiliares. (1)

El Virus de inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) las secuencias que se originaron
antes del reconocimiento de SIDA son esenciales para definir el tiempo de origen y la
escala temporal de la evolucion del virus. Una secuencia viral de 1959 (ZR59) es el mas
antiguo conocido infeccion VIH-1. EI ZR59 es la Gnica muestra antes de 1976. Aqui

mostramos la amplificacion y caracterizacion de secuencias virales obtenidos de muestra de
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biopsia de ganglios linfaticos obtenidos en 1960 en el Congo y se utilizo para llevar a cabo
el primer estudio comparativo de la evolucion genética de los principios de pre-SIDA VIH-
1 grupo M virus. (2)

La aparicion de la variante pandémica del subtipo B fue un importante punto de
inflexion en la historia del SIDA, pero su expansion fue impulsada probablemente por
factores ecologicos mas que de la evolucion. Los resultados sugieren que el VIH-1 circul6
en los Estados Unidos aproximadamente 12 afios antes del reconocimiento del SIDA en
1981. (3)

ESTRUCTURA DEL VIRION.

El virion es una particula icosaedrica (poliedro de 20 caras), de 80-100 nm, que
consta de una envoltura 0 membrana lipidica y una nucleocapside. La nucleocapside esta
compuesta por dos moléculas de ARN y un primer ARN, por proteinas estructurales,
procesadas proteoliticamente a partir de un precursor polipeptidico del gen gag
denominadas pl17 y p24, cuya funcion principal es empaquetar el ARN viral, y por enzimas

virales derivadas de un precursor polipetidico del gen pol: PR (p9), TR (p66) en IN (p32).

La mebrana o envoltura consta de aproximadamente 72 complejos glucoproteicos,
cada uno de ellos constituido por trimeros de env gp. Cada trimero esta constituido por una
subunidad de superficie que interactia con una subunidad transmembrana. Estas
subunidades son designadas gp; la gp120 y la gp40, respectivamente. La subunidad gp120
contiene un dominio o lugar de union al receptor celular CD4. La membrana viral posee

proteinas celulares como fosfolipidos, microglobulinas y antigenos de histocompatabilidad.
TAXONOMIA DEL VIH-1
La taxonomia trata de los principios, métodos y fines de clsificacion y se aplica en

particular, dentro de la biologia, para la ordenacion jerarquizada y siatematica, con sus

nombres, de los grupos de los seres vivos. (4)



La filogenia integra aspectos biogeograficos y ecologicos en un contexto evolutivo
apoyandose en la anatomia comparada, la fisiologia, la biologia del desarrollo, la genética,
la biologia molecular, la biogeografia y la informatica. (5)

El VIH es un retroviruis que debido a su mecanismo de replicacion presenta una gran
diversidad bioldgica. Constantemente se detectan nuevas cepas 0 recombinaciones que se
van integrando en el paronama general de la filogenia o parentescos entre variantes del
VIH. En la clasificacion taxondmica del VIH-1 ademas de considerarse sus propiedades

genéticas también se toman en cuenta sus propiedades biologicas.

Los retrovirus HTVL-1y HTLV-2 y los Lentivirus son los Gnicos retrovirus que hasta
este momento se han asociado con una enfermedad en humanos. En la familia de los
Lentivirus (del latin lentus: lento, virus lentos) se agrupan los virus de la inmunodeficiencia

humano (VIH-1), los virus de la inmunodeficiencia en simios, y otros géneros.

Hasta 1987 el VIH-1 estaba clasificado en la subfamilia de los oncovirus y se
denominaba HTVL-3. Morfologicamente la particula del VIH-1 mide 100 nm de diametro,
es de forma esférica y tiene una bicapa lipidica que toma de la célula huésped donde se
insertan 72 proteinas glicosiladas (gp) necesarias para el reconocimiento y penetrancia
viral. Su genoma consta de 9.2 kilobases, integrado en 2 copias de acido ribonucleico de

cadena sencilla, (ARNss) en forma lineal.

En su mecanismo de replicacion, la transcriptasa reversa (TR) transcribe el ARNSss en
acido dexoribonucleico de doble cadena (ADNdSs) y lo inserta en el genoma de la célula

huésped llamandose en esta fase provirus.

El proceso de traduccion se lleva acabo mediante el uso de la gnética del ndcleo de la
célula huésped que junto con la expresion de los genes integradores mencionados
anteriormente, ensamblan las proteinas sintetizadas para la formacion del virion o particula

viral.



La replicacion viral ocasiona disfuncion celular, induce la formacion de sincitio,
muerte celular y apoptosis. La citopagenocidad se produce mediante la interaccion del virus
con tres lineas celulares a las cuales ataca y afecta: los linfocitos T, los

monocitos/macréfagos vy las células dendriticas.

Su tropismo celular hace que se dirija al receptor CD4 de la membrana de los
linfocitos T cooperadores (CD4) que, normalmente, a través de interleucinas y citosinas,
activan a los linfocitos B para la produccion de anticuerpos especificos y a las células

presentadoras del antigeno MCM clase 11.(1)

Por otro lado, la actividad de los macréfagos se estimula mediante el interferon
gamma; la actividad citotoxica de CD8+ y células asesinas naturales (NK) mediante la
interleucina 12. Las principales alteraciones de la inmunidad celular se manifiestan en el
incremento de la reaccion de hipersensibilidad, de la actividad citotoxica del CD8+ y

disminucion en el namero de CD4+. (6)

En cuanto a la actividad humoral, las alteraciones presentadas son la activacion
policlonal del linfocito B, la formacion de autoanticuerpos, la disminucién en la produccion
de inmunoglobulinas, la disfuncion de los neutrdfilos, inmunosupresion, anergia,

desarrollo de infecciones oportunistas y neoplasias.

De sus propiedades bioldgicas sabemos que el virus se inactiva mediante el calor (56°
C durante 10-20 minutos), el uso de desinfectantes (glutaraldehido, hiplocorito, alcohol,
etanol, peroxido de hidrogeno y formaldehido) y es sensible a la desecacion al medio

ambiente.

El mecanismo de transmision del VIH-1 es por contacto sexual, sanguineo y

perinatal.



ETAPAS DE LA INFECCION IN VIVO DEL VIH-1.

La progresion de la infeccion del VIH-1 in vivo se divide en tres etapas: fase aguda,

crénica y critica o sida.

-Fase aguda: Corresponde a la evolucion a partir de la primoinfeccion y es
independiente del mecanismo de transmision (transmision sexual o via parenteral), siendo
la dosis infectante, la vilurencia intrinseca de la cepa y la capacidad de respuesta del

huésped los determinantes de la evolucion de la infeccion.

En esta fase el virus se disemina principalmente por el tejido linfoide, ganglios
linfaticos y otros tejidos como el sistema nervioso. El individuo infectado permanece
asintomatico, salvo en algunos casos en los que se observa un sindrome clinico agudo, con
una duracion media de 1 a 2 semanas, caracterizado por fiebre, letargia, astenia, faringitis,

etcétera.

A los 10-20 dias aparece el antigeno p24 circulante, en esta fase la carga viral y la
proporcién de CD4+ infectados es muy elevada. Al cabo de varias semanas 0 meses,
aparecera la respuesta inmune inespecifica (activacién de la produccion de interferon,

actividad citotoxica natural).

Posteriormente se genera la respuesta inmune especifica (anticuerpos frente a casi
todas las proteinas reguladoras y estructurales, también llamado seroconversion y la
expansion clonal de CD8+ con actividad citotoxica). Finalmente se produce un descenso

dréastico de la carga viral y de la proporcion de CD4+ infectados.

-Fase cronica: Esta fase dura varios afios y durante ella la replicacion viral persiste
alcazandose un equilibrio dinamico, por lo tanto pese a considerarse una fase de latencia no
existe un verdadero estado de latencia viroldgica y este concepto es equivoco ya que el

virus esta activo, se sigue replicando y destruye el sistema inmune en proporcion variable.



La replicacion viral se produce en los 6rganos linfoides, donde la carga viral es entre
10 y 100 mil veces superior a la presenta en el plasma. Durante esta fase existe una latencia
clinica, esta si es efectiva, ya que los pacientes suelen permanecer asintomaticos. En
adultos, 50% progresa hacia estadios mas avanzados a los 7-10 afios de haberse producido

la infeccion.

-Fase critica o sida: En esta fase se produce un incremento de la actividad replicativa
del virus, igualandose la carga viral circulante y la de los érganos linfoides y generandose
una deplecion de CD4+ circulantes en sangre periférica. Clinicamente aparece una grave
alteracion del estado general del paciente, infecciones oportunistas y trastornos

neurolégicos.

Las dos primeras fases de la infeccion se caracterizan por la presencia de las cepas
R5/NSI, ya que son estas cepas las que se trasmiten entre individuos y las que prevalecen
durante la fase crénica. No se conocen con exactitud los factores que determinan la
restriccion de cepas R5/NSI (no formadoras de sincitio) en la infeccion. Se ha sugerido que
estas cepas son preferentemente trasmitidas debido al patron de expresion de los

coreceptores y de sus ligandos en las mucosas de la zona de exposicion al virus.

El epitelio de tejidos genital y rectal esta densamente poblado con células dendriticas,
macrofagos y células T que expresan CD4, CCR5 y en menor grado CXCR4. Las células
dendriticas inmaduras presentes en el epitelio expresan 10 veces mas CCR5 que CXCR4, y
en ellas selectivamente replican las cepas R5/NSI. También se ha sugerido que el nivel de
expresion de CCR5 en las células de Lanherhans, pertenecientes a la familia de las células
dendriticas, es determinante en la transmisién sexual y por lo tanto seria un factor

importante en la transmision preferencial de las cepas R5/NSI.

Por otro lado, la expresién de CCR5 tambien es elevada en el epitelio intestinal, lo
que puede ser relevante en la transmision via rectal de las cepas RS//NSJ. Ademas, los
elevados niveles de SDF-1 presentes en el intestino podrian ser un factor supresor de la
transmision de las cepas X4/S1. De acuerdo a este modelo, el nivel de expresion de CCR5

tiene una influencia principal en la eficencia de la transmision del VIH-1 y la mayor
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abundancia de la expresion local de CCR5 respecto a CXCR4 explicaria la transmision

preferencial de las cepas R5/NSI.

Sin embargo, este modelo no seria valido para explicar la presencia Unica de las cepas
R5/NSI en las infecciones verticales ( de madre a hijo) y en las intravenosas, ya que en
estos casos las cepas X4/SI (formadoras de sincitio) podrian ser facilmente trasmitidas al no
haber un epitelio que actue de barrera.

Las células dendriticas internalizan el virus en vacuolas endocitcas (intracelulares) sin
ser productivamente infectadas ellas mismas. Después de la internalizacion, las particulas
viricas permanecen infecciosas durante 5 dias. Posteriormente, las células transportan las
particulas virales al nodulo linfatico donde las presentaria a las células T y B, iniciandose la
respuesta inmune adaptativa. En las zonas T de los nodulos linfaticos, las cepas R5/NSI,
transportadas por las células dendriticas, se verian altamente favorecidas debido a la
elevada expresion de CCR5 en los CD4+ activados presentes en estas zonas. Por lo tanto, la
amplificacion selectiva de las cepas R5/NSI en el tejido linfoide se podria estar

produciendo independientemente de la via de transmision.

En la dltima fase de la infeccion emergen las cepas X4/Sl, la aparicion de estas cepas,
que son mas patogenas, esta correlacionada con una rapida caida en el nimero de CD4+,
una acelerada progresion de la enfermedad y la aparicion de sida. Tampoco se conocen los
factores que determinan este cambio de tropismo, siendo este otro de los enigmas hoy

estudiados.

CAPITULO Il

CLASIFICACION CLINICA DE LOS PACIENTES INFECTADOS POR VIH-1.

El principal sistema de clasificacion empleado para pacientes infectados por VIH-1
fue propuesto por primera vez por el Center for Disease Control (CDC) en 1986 y revisado
posteriormente en 1993. El objetivo fundamental de la nueva clasificacion y definicion de
sida fue reflejar la importancia clinica de un recuento de CD4+ inferior a 200/mm3, con
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independencia de que existan manifestaciones clinicas. Las categorias clinicas para adultos

0 adolescentes (> 13 afios) son:

La categoria A se aplica a la infeccidn primaria y a pacientes asintomaticos con o sin

linfadenopatias generalizadas persistentes (LGP).

La categoria clinica B se aplica a pacientes que presenten o hayan presentado
sintomas debidos a enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero relacionados con
la infeccion por VIH-1 o cuyo tratamiento y cuidado puedan complicarse debido a la

presencia de la infeccion por VIH.

La categoria C se aplica a pacientes que presenten o hayan presentado algunas de las

complicaciones pertenecientes a esta categoria.

Los pacientes incluidos en las categorias Ci, C2, C3, A3 y B3 se consideran afectados
por sida. Las dos ultimas categorias (A3 y B3) representan la ampliacion de la definicion de
sida en la clasificacion propuesta en 1993, basada exclusivamente en el recuento de
linfocitos T CD4+. Esta clasificacion fue revisada y modificada apareciendo su nueva
verison en diciembre del 2008. En cualquier caso solo tiene fines epidemioldgicos y no
constituye una clasificacion clinica que, por un lado, no contempla la CV como valor

pronostico y la regresion que la TARAA puede lograr en determinados casos.

CAPITULO IV

FACTORES QUE AFECTAN LA PROGRESION DE LA INFECCION POR VIH-1

Existe una gran variacion en el curso de la infeccion por VIH-1 entre los individuos
infectados. Los progresores tipicos (80%) son aquellos individuos que permanecen
asintomaticos durante 8-10 afios, y tras este periodo de latencia desarrollan SIDA. Un
pequeiio porcentaje (5-10%) de los individuos infectados se denominan Long-Term
nonprogressors (LTNP), y son individuos que presentan niveles normales de CD4+ y CV

baja o indetectable en ausencia de tratamiento durante incluso 20 afos. En tercer lugar, los
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progresores rapidos (10%) son los individuos que desarrollan sida en 3 a 5 afios despues de

la infeccion.

A parte de los tres escenarios tipicos, existe un grupo llamado expuestos no
infectados (ENI) dentro del cual incluyen a individuos de alto riesgo en infectarse con el
VIH-1, como son usuarios de drogas intravenosas, trabajadoras del sexo comercial, parejas
discordantes que tienen relaciones sexuales sin proteccion, nifios de madres infectadas y
profesionales sanitarios y de laboratorio. Estudios inmunoldgicos y genéticos de los
individuos LTNP y de los ENI permiten determinar los factores del huésped, sino también

los factores virales influyen en la progresion de la infeccion.

No solo los factores del huésped, sino también los factores virales influyen en la
patogenecidad del virus y por lo tanto en la progresion de la infeccion. El desarrollo de la
enfermedad posiblemente esté determinado por el fino balance entre la habilidad del virus

de replicar y la habilidad del huésped de generar una respuesta inmune adecuada.

Factores virales

1.- Tropismo viral: Las cepas X4/SI son selectivamente suprimidas durante las
primeras fases de la infeccion y emergen en los estadios mas avanzados de la enfermedad
en 50% de los individuos infectados. La aparicion de las cepas X4/SI esta realacionada con
un aumento de la citopatogenicidad, una rapida caida en el niamero de células CD4+, una
rapida progresion de la enfermedad y el establecimiento del sida. Sin embargo, este cambio
de fenotipo viral asociado a una evolucion en el uso de co-receptor no es imprescindible

para la progresion de la enfermedad.

En la progresion clinica del VIH-1 esta en relacion con recuentos de células CD4 + T,
el plasma VIH-1 ARN , y una variedad de factores del huésped. Ademas, la capacidad del
VIH-1 para inducir sincitios en células MT-2 in vitro se ha asociado con una disminucion
de linfocitos CD4 + T de células y con progresion de la enfermedad, a pesar de que muchas

personas desarrollan SIDA sin tener detectable el virus que induce el sincitio. (7)
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2.- Escape viral: La capacidad del virus de replicar a pesar de la respuesta inmune
(tanto la respuesta celular especifica contra el VIH-1 como la humoral) sugieren que el
virus debe de usar varios mecanismos para evadir la respuesta inmune del huésped. Estos
mecanismos incluyen: la variacion antigénica, de manera que los epitopes no reconocibles
son presentados a las células T pero no ocurre la activacion de las células efectoras.
Ademas, el virus persiste en santuarios inmunoldgicos como son el SNC, el ojo o los
testiculos, donde la exposicion a las células inmunes efectoras esta inhibida. La infeccidn
de células no activadas genera un reservorio latente ya que tampoco son reconocidas por las
ceélulas inmunes efectoras.

3.- Atenuacion viral: Se ha asociado a defectos en determinados genes virales con la
ausencia o la disminucién de la progresion de la infeccion por el VIH-1. Individuos
infectados con cepas de VIH-1 con una delecion o perdida en el gen nef presentan un
retraso en la progresion de la enfermedad. Entre las diversas funcionas conocidas de nef se
encuentra su capacidad de internalizar la expresion de CD4+, aumentar la infectividad de
las particulas virales y estimular la replicacion del VIH-1 en PBMC, por lo que dicha

deleccion podria estar afectando a las funciones de la proteina.

4.-Subtipo viral: Los tres principales grupos del VIH-1 son M, O y N. Dentro del
grupo M se agrupan al menos 10 subtipos diferentes genéticamente (dados de la A a la J).
El subtipo B es el mas comun en EE UU y en Europa Occidental, mientras que los subtipos
no B (A, C, D y E) predominan en los paises en vias de desarrollo. A través de estos
estudios epidemioldgicos se han encontrado diferencias en la progresion de la infeccion en
en funcion del subtipo viral, sin embargo a menudo los estudios epidemioldgicos son

contradictorios o no concluyentes.

Factores del huésped.

1.- Respuesta inmune humoral y celular: Los dos aspectos de la respuesta inmune
celular a considerar en la patogénesis viral son: la respuesta T helper o cooperadora y la
respuesta de la celula T citotoxicas. Las células T helper (Th) son CD4+ especificas del
VIH-1, que tras su activacion secretan interleucina- 2 (IL-2) que induce la respuesta

humoral y la respuesta T citotoxica.
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La respuesta T citotoxica es generada por los CD8+ especificos citotoxicos al VIH-1
(Cytotoxic T-cell lymphocytes (CTL) que matan a ceélulas infectadas que presentan
péptidos o proteinas virales en su superficie.

La infeccion primaria, se asocia a una alta frecuencia de CTL especificos del VIH-1
con CV bajas y con un menor descenso en el nimero de CD4. Ademas, los LTNP presentan
una mayorcantidad de CTL escpecificos del VIH-1 que los progresores normales. También
se ha descrito actividad CTL en individuos que no presentan actividad Th detectable. Sin
embargo, esta actividad CTL no esta asociada al control de la replicacion viral.

Las células infectadas por el VIH-1 son capaces de inducir la formacion de
anticuerpos (respuesta humoral). Los antucuerpos mas efectivos son aquellos que impiden
la entrada del virus a la célula al unirse a proteinas de la envoltura viral, llamados

anticuerpos neutralizantes.

Se han descrito correlaciones entre niveles altos de anticuerpos anti-p24 con una
progresion lenta, aunque también se ha descrito altos niveles de anticuerpos anti-gp120 con

una rapida progresion.

2.- Citocinas: Las citosinas (CC), son un grupo de proteinas de bajo peso molecular
gue median la comunicacion célula a célula. Su actividad bioldgica viene dada por la unién
especifica a sus receptores, que se expresan en distintos tipos de células, por lo cual
intervienen como mediadoras en numerosas respuestas fisiologicas que incluyen el
desarrollo de la respuesta inmune celular y humoral, induccién de la respuesta inflamatoria,

regulacién de la hematopoyesis y control de la proliferacion y la diferenciacion celular.

Las citocinas presentan varias formas de accion: de forma paracrina, uniéndose a
receptores de membrana de la misma célula que la secretd o de una celula diana cercana o
también puede ejercer su funcién de forma endocrina uniéndose a células diana en otras

partes del cuerpo, sin embargo ésta es menos habitual.

Las citocinas son producidas por una gran variedad de células, sin embargo las dos

principales productoras son las CD4 y los macré6fagos.
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Hay citocinas que controlan la replicacion del VIH-1 in vitro; por ejemplo TNF-x,
TNF-J3, IL-1, IL-6, son citocinas proinflamatoriascuyos niveles son mas elevados en
individuos infectados con el VIH-1 y que inducen o favorecen la replicacién viral. Otras
citosinas como IL-2, IL-4, IL-10, el transforming growth factor-f3 (TGF-f3) y la IIFy,
tienen efectos opuestos, suprimen o inducen la replicacion viral. La produccién de algunas
de estas citosinas esta favorecida por determinadas proteinags virales. Esto sugiere que un
microambiente determinado de citosinas en el timo puede influir en la expresion de
receptores y por lo tanto en la replicacion del VIH-1 en este 6rgano. Sin embargo, no se
conoce la relevancia exacta de IL-7 en la patogénesis del VIH-1.

3.- Otros factores: A parte de las CC y las CXC-gimiocinas, existen otros factores
solubles producidos por el propio huésped que también pueden afectar a la progresion de la
infeccion. Uno de estos factores solubles del huésped que se han descrito como modulador
de la replicacién viral mediante interaccion directa con el virion y con la célula y causan

una internalizacion de la expresion de CXCRA4.

Ademas de los factores virales y del huésped cabe mencionar también el efecto de los
patdgenos oportunistas. Por ejemplo, se ha descrito que la co-infeccion con Mycobacterium
tuberculosis, aumenta la viremia plasmatica asociada a un aumento de la activacion celular.
También se sabe que el herpes virus-6 humano inhibe la replicacion de las cepas R5/NSI

mediante la induccion de la produccion de la citosina RANTES en el tejido linfoide.
CAPITULO V
HISTORIAY VISION GLOBAL DE LA PANDEMIA DEL VIH-1.

La catastrofe del VIH / SIDA ha sido uno de los rasgos definitorios del ultimo cuarto
de siglo. A pesar de que es de corta duracion en el esquema de las crisis de salud publica,

forma parte de la fila de las pandemias entre las plagas microbianas mas devastadora de la

historia de la humanidad, cuyo completo impacto adn no es conocido. (8)
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La primera prueba del sida se deriva de una serie de casos de neumonia por
Pneumocystis carinii (en la actualidad Pneumocystis jirovecii) entre hombres homosexuales

en Los Angeles, California, en 1981.

En ese momento, el termino sida no existia,. En los primeros ndias de la epidemia, el
termino mas comunmente utilizado en los medios de comunicacion era gay-related inmune

deficiency, que refleja que la mayoria de los casos ocurrieron en la poblacion homosexual.

El Centro para el Control y loa Prevencion (CDC) de los Estados Unidos
inicialmentedenominaron HIV, the 4H disease (la enfermedad de las 4Hs), ya que loos
primeros casos limitaban a los haitianos, homoxesuales, hemofilicos y heroinébmanos. Sin
embargo, se desarrollo el término sida cuando se reconocid que la enfermedad no se limita
a estas poblaciones y el CDC oficialmente utilizaron el término sida en reportes de 1982, en

el Mortality Weekly Report, actualizando la epidemia en los Estados Unidos.

Dado que se trata de una enfermedad bien establecida, con un agente causal y una
fisiopatologia aclarada, con manifestaciones y caracteristicas propias y complicaciones
tipicas,desde el punto nde vista nosolégico no corresponde como tal a un sindrome y seria
mas l6gico hablar de enfermedad por VIH-1(EVIH) y sus complicaciones. Aunque

seguramente se le seguira llamando sida.

A pesar de que los primeros casos de sida fueron identificados en 1981, el VIH no fue
identificado como el agente etiolégico del sida hasta 1983. A raiz de esta identificacion,la
FDA de EE.UU.desarrollo la primera prueba(inmunoenzimatica) para identificar
anticuerpos contra el VIH-1. Hasta que esta prueba estuvo disponible en 1985, todos los

casos fueron diagnosticados basados solamente en los si9gnos y sintomas clinicos.

Segun el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida, con informes
de 147 paises, revelo un estimado de 33 millones (rango: 30-60) de las personas que viven
con el VIH a finales de 2007, incluyendo 2 millones de nifios menores de 15 afios de edad.
En general, parece que la prevalencia de VIH se ha estabilizado a nivel mundial desde el

afo 2000. En 2007, hubo 2.7 millones de nuevas infecciones por el VIH-1y 2 millones de
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muertes debidas al VIH/sida. Ademas aunque la prevelencia se ha estabilizado, el nimero
absoluto de personas infectadas con VIH sigue aumentando constantemente a medida que
que el nimero de nuevas infecciones supera el nimero de muertes relacionadas con siday el

acceso a TARAA aumenta en el el mundo en desarrollo. (9)

Los paises en desarrollo (en Africa, Asia, y América del sur) tiene aproximadamente
90% de todas las personas infectadas por VIH-1; solo en Africa subsahariana se estima que
representa 67% de los casos de VIH/sida a nivel mundial. Sudafrica (5.7 millones), Nigeria
(2.6 millones) e India (2.4 millones) tienen las mayores poblaciones de personas que vive
con el VIH/sida.

México, en cuanto a la prevalencia de VIH/SIDA en adultos, ocupa el lugar 16° en
América Latina y el Caribe con una prevalencia de 0.3 casos por cada 100 personas de 15 a
49 afios y el lugar 42° en el mundo.Desde el inicio de la epidemia y hasta el 15 de
noviembre del 2010, existen 144,127 casos de SIDA notificados, 82.2% (118,444) son
hombres y 17.8% (25,683) son mujeres; la relacion hombre:mujer del total de casos de

SIDA acumulados hasta el afio 2010 es de 5:1, siendo de 4:1 en los ultimos diez afios.

La tasa de incidencia de SIDA del afio 2000 es de 8.6 casos por cada 100,000
habitantes, para el afio 2005 de 8.2 y en el afio 2009 de 5 casos por cada 100,000 habitantes.
Los estados que concentran el mayor nimero de casos de SIDA son: Distrito Federal
23,244 (16.1%), México 16,065 (11.1%), Veracruz 13,084 (9.1%), Jalisco 11,057 (7.7%),
Puebla 6,739 (4.7%), Baja California 6,595 (4.6%), Guerrero 6,111 (4.2%), Chiapas 5,735
(4%), Oaxaca 4,950 (3.4%) y Nuevo Ledn 4,080 (2.8%). Los estados que tienen la mayor
prevalencia de casos de VIH/SIDA son: Quintana Roo con 1.4 casos por 1000 habitantes,
Yucatan 1.4, Distrito Federal 1.3, Veracruz 1.2, Guerrero 1.1, Campeche 1.1, Baja
California 1.0, Morelos 1.0, Tabasco 1.0 y BajaCalifornia Sur 0.9 casos por 1000

habitantes.

El grupo de edad de 25 a 44 afios concentra el 65.8% (94,804) de los casos

registrados.En el grupo de 15 a 24 afios se observa un incremento del nimero de casos, en
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1990 la incidencia de SIDA fue de 2.3 por 100,000 habitantes del grupo de edad, en el afio
2000 de 5.0 y en el 2009 de 3.8, lo anterior refleja un incremento del 117.4% entre el afio
1990 y el 2000 y del 65.2% entre 1990 y el 2009.

De los casos de SIDA registrados desde el inicio de la epidemia a la fecha actual
34.7% (49,975) estan vivos, 57.3% (82,658) ya fallecieron y del 8% se ignora su evolucion.
De los casos de SIDA en que se conoce la via de transmision, 93.6% de los casos
corresponden a la via sexual, 4.2% a la via sanguinea (incluye transfusionales, usuarios de

drogas intravenosas y exposicion ocupacional) y 2.2% a la via de transmision perinatal.

En el afio 2009 se tienen notificados y registrados 143 casos de VIH/SIDA con via de
transmision perinatal (105 son casos de SIDA y 38 seropositivos a VIH) y en el 2010 se
tienen notificados y registrados 80 casos con esta via de transmision (58 SIDA y 22
seropositivos). Los ultimos dos casos con via de transmision postransfusional ocurrieron en
el 2008, en dos menores derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social. Del
total de casos de SIDA registrados, 58.5% corresponden a la SSA, 28.5% al IMSS, 4.6% al
ISSSTE, 0.4% a SEDENA, 0.3% a IMSS-Oportunidades, 0.2% a PEMEX, 0.8 a Privados y
6.7% a Otras.

En lo que respecta a factores sociodemograficos, el 67.4% (83,775) de los casos en
que se conoce el nivel de escolaridad tienen secundaria completa 0 menos y el 56.7%

(74,694) son personas solteras.

En el 2008 (ultima cifra oficial de INEGI), el SIDA ocup0 el lugar 15° como causa de
muerte en la poblacidn general con 5,189 defunciones registradas y una tasa de mortalidad
de 4.9 por 100,000 habitantes. En el grupo de edad de 25 a 44 afios, se registraron 3,371
defunciones con una tasa de mortalidad de 10.3 por 100,000 habitantes del grupo de edad.
En cuanto a sexo, 4,234 defunciones ocurrieron en hombres con una tasa de mortalidad de
8.1 por cada 100 mil hombres y en mujeres ocurrieron 955 defunciones con una tasa de
mortalidad de 1.8 por cada 100,000 mujeres. La razén hombre: mujer fue de 4 defunciones

en hombres por cada mujer.
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Los estados que presentaron las mayores tasas de mortalidad son: Tabasco con una
tasa de 11.1 defunciones por 100,000 habitantes, seguido por Veracruz con una tasa de
10.7, Baja California 9.1, Baja California Sur 8.0, Campeche 7.5, Quintana Roo 7.3,
Colima 7.1, Chihuahua 6.4, Nayarit 6.2 y Yucatan 6.0 defunciones por 100,000 habitantes.

En el afio 2009 se tienen registradas de forma preliminar en el Sistema
Epidemioldgico y Estadistico de las Defunciones (SEED), 4,820 defunciones por SIDA,
con una tasa de mortalidad de 4.5 defunciones por 100,000 habitantes y en el afio 2010

hasta el 15 de noviembre del presente 2,601 defunciones registradas.

CAPITULO VI

ORIGEN, DISTRIBUCION, TRANSMISION Y PREVENCION DEL VIH EN EL
MUNDO EN DESARROLLO.

ORIGEN DEL VIH

A pesar del hecho de que los primeros casos de sida fueron descubiertos en los
Estados Unidos, la epidemia de VIH-1 probablemente se origind en Africa. La
secuenciacion de genomas Yy analisis filogenéticos han aportado pruebas de que el VIH-1 se
origino de una cepa de virus de la inmunodeficiencia simiana en los chinpancés de Africa

centro-occidental.

La hipotesis es que el VIH paso de los chimpancés a los seres humanos ya sea a
través del contacto entre la sangre de los animales muertos y heridas abiertas en los

cazadores o por la ingestion de carne de chimpancé mal cocida.

Evaluaciones retrospectivas de las muestras almacenadas desde 1959 en loa
Republica Democratica del Congo han identificasdo la evidencia de infeccién por el VIH-1
desde esa época. Sin embargo,las estimaciones mas recientes han sugerido un origen
incluso previo a esta fecha, en Africa occidental y central, tal vez desde el comienzo del

siglo XX. Por tanto, es probable que la pandemia del VIH se haya originado en Africa(el
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tiempo exacto del origen todavia no esté claro) y se extendio al resto delo mundo desde alli.

Se cree que elo VIH-1 entro a Estados Unidos a través de Haiti en la década de 1960.

DISTRIBUCION DE LAS CEPAS DE VIH Y SUBTIPOS

Hay esencialmente 2 tipos de VIH que infectan a los humanos: VIH-1 y VIH-2. En
términos de riesgo de transmision del VIH y la progresion a Sida, el VIH-1 es mas
facilmente transmisible y mas virulento y es responsable de la mayoria de las infecciones
de VIH a nivel mundial. El VIH-2 parece estar restringido a informes ocasionales en Africa
occidental, pero se han detectado casos de VIH-1y VIH-2 en forma de co-infeccion en unj
mismo individuo, con mayor frecuencia, también,en Africa occidental.

El VIH-1 puede ser clasificado en 3 grupos o cepas principales: M, N y O. El grupo
M representa al mas importante o frecuente de los 3 y es responsable de la mayoria (>90%)
de todas las infecciones por el VIH-1 a nivel mundial. El grupo O se refiere a una variedad
mas aislada y atipica y parece estar restringida a Africa Occidental y Central. El grupo N se
encuentra raramente y es un grupo nuevo de VIH-1 identificado en 1998 en Camerun.
Todas las pruebas inmunoenzimaticas desarrolladas para detectar el VIH-1 lo hacen con el
grupo M, mientras que algunos de las nuevas pruebas pueden también detectar los grupos
Ny O. (10)

El grupo M del VIH-1 a su vez, se clasifica en varios subtipos de acuerdo a los
patrones de distribucion del mundo. Han sido identificados por lo menos 9 subtipos
genéticamente distintos del grupo M del VIH-1 y que se denominan A,B,C,D,F,G,H,J y
K.Ademas, cuando los individuos estan infectados con 2 subtipos del VIH-1, a veces es
posible que los 2 subtipos intercambien material genético dentro de la célula huésped
infectada para formar uno nuevo. Estos nuevos subtipos se conocen como formas
recombinantes circulantes.Por ejemplo el subtipo A y la difusion de una forma
recombinante A/G,son los subtipos predominantes en Africa Occidental y Central; el
subtipo A también es responsable de la mayoria de las infecciones en los paises de la ex
Union Soviética. La mayoria de las infecciones atribuibles al subtipo B parecen limitarse a
los Estados Unidos, Europa Occidental, Australia y America del Sur. El subtipo C

representa 50% de todas las infecciones a nivel mundial y es el predominante en en sur y el
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este de Africa, la India y Nepal. EI D es responsable de una buena proporcion de
infecciones en Africa oOriental y Central. La difusion de una forma recombinante de A/E
predomina en el sudeste de Asia. El subtipo F es comin en Ameérica del Sur. El G se
encuentra comunmente en Africa Occidental y Central. Los subtipos H, J y K han sido casi

xclusivamente limitados a los paises de Africa Central.

La distribucion de los subtipos es importante sobre todo porque los informes han
sugerido que la progresion de la enfermedad del VIH podria ser determinada por el subtipo
del virus y las tasas de resistencia a los medicamentos podrian variar también dependiendo
del subtipo, especialmente en el estbablecimiento de dosis Unica de NVP. Sin embargo, no
ha habido pruebas concluyentes que sugiera que la respuesta a farmacos antirretrovirales

varie segun el subtipo.

DISTRIBUCION DE LAS EPIDEMIAS

En muchas otras partes del mundo, la epidemia de VIH se concentra en poblaciones
de alto riesgo, como por ejemplo, los usuarios de drogas inyectables (IV), hombres que
tienen sexo con hombres, trabajadoras sexuales, trabajadores migrantes y los camioneros.
Sin embargo, en los ultimos afios, una interaccién entre el consumo de drogas y sexo ha
generado parejas de usuarios de drogas inyectables y trabajadoras (es) sexuales que usan
drogas para generar mas individuos afectados por VIH/sida. Ademas la alta prevalencia del
VIH entre hombres que tienen sexo con hombres, esta empezando a ser reportada en
muchas regiones del mundo en desarrollo. Sin embargo, sigue siendo limitado el acceso a
los servicios de prevencion y tratamiento para estas poblaciones. Estudios recientes
sugieren que los hombres que tienen sexos con hombres en Asia tiene casi 19 veces mas

riesgo de estar infectados con VIH en comparacion con la poblacién general.
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LA TRANSMISION HETEROSEXUAL DEL VIH-1 EN PAISES EN
DESARROLLO.

La transmision heterosexual es la forma de transmision del VIH en todo el mundo. El
riesgo por acto de adquisicion del VIH de una persona infectada varia segun el tipo de
relaciones sexuales. Relacion receptiva anal (50.0), relacion receptiva vaginal (10.0),
inserccion anal (6.5), inserccion vaginal (5.0), relacion receptiva oral (1.0), inserccion oral

(0.5) (Riesgo por 10,000 sin uso de conddn y pareja infectada). (11)

Hay, sin embargo, muchos otros factores ademas del tipo de exposicion sexual que se
puede afectar a la transmision del VIH entre parejas heterosexuales. Algunos de los factores
mas importantes son las infecciones de transmision sexual, la CV del VIH-1, la
circuncision masculina y el numero de parejas sexuales diferentes. Las infecciones de
transmision sexual especialmente las infecciones ulcerativas como la herpes simple tipo 2 y
la sifilis, aumentan el riesgo de transmision y adquisicion del VIH. Los niveles de ARN
también se asocian con un mayor riesgo de transmision.

Los datos recientes, a partir de ensayos clinicos han demostrado el beneficio de la
circuncision en la reduccion de la adquisicion de la infeccion por el VIH, el riesgo de
adquirir el VIH es de 50 a 60% menor en los hombres circuncidados en comparacion con
los hombres no circuncidados. Mas recientemente los datos sugieren que la circuncision
masculina podria reducir el riesgo de herpes simple tipo *“, infeccidn que aumenta el riesgo
de adquirir el VIH. EI riesgo de adquirir el VIH también aumenta con el aumento del

namero de parejas sexuales. (12)

LATINOAMERICA

En Ameérica del Sur, la transmision heterosexual y las trabajadoras sexuales juegan un
papel mucho menor en la propagacién de la epidemia de VIH. Sin embargo, la evidencia
reciente sugiere la existencia de un nimero cada vez mayor de mujeres infectadas con VIH
en esta region (por ejemplo en Argentina, Brasil, Peru, Uruguay) por relaciones con

hombres usuarios de drogas IV. Ademas, las relaciones sexuales sin proteccion con un
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hombre que tiene otra pareja masculina (es decir, las practicas bisexuales) también se cree

que desempefian un papel importante en la transmisién heterosexual del VIH en esta region.

TRANSMISION HOMOSEXUAL EN PAISES EN DESARROLLO

Aunque los primeros casos de VIH fueron reportados entre hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), la epidemia de VIH entre HSH ha sido eclipsada en los ultimos afios
por la gigantesca epidemia heterosexual, en Africa y Asia Meridional. Las relaciones
sexuales entre hombres en particular el coito anala receptivo tiene la mayor tasa de contagio
de VIH de todas las formas de relacion sexual, todos los cofactores asociados con la
transmision del VIH entre parejas homosexuales, con la excepcion de la circuncision,
también se aplican a la transmisién homosexual del VIH. El papel de la circuncision en la

prevencion de la infeccion por VIH entre HSH es todavia incierto.

Basandose en los datos disponibles, es evidente que los HSH son un grupo de alto
riesgo de adquirir el VIH. Sin embargo, los datos son escasos y muchas de las estimaciones
se derivan de las muestras de conveniencia y los estudios transversales. Los HSH son
objeto de estigma, la discriminacién, e incluso la carcel en muchas partes del mundo en
desarrollo los convierten en una poblacion de dificil acceso. Por ello, métodos innovadores
de llevar acabo estudios de vigilancia entre los HSH deben ser evaluados y ejecutados en
todas las regiones del mundo en desarrollo para vigilar las tendencias en la propagacion del

VIH entre los HSH y ejecutar intervenciones adecuadas y oportunas.

AMERICA DEL SUR.

Las relaciones sexuales sin proteccion entre varones son el principal motor de la
epidemia de VIH en el Sur y en muchos paises de America Central, como Peru, México,
Argentina, Colombia y Brasil. Se calcula que los hombres que tienen sexo con hombres en
America tienen 33 veces mayor probabilidad de ser VIH positivos en comparacion con la
poblacion general. EI promedio combinado de prevalencia del VIH entre los hombres que
tienen relaciones sexuales con varones en algunos paises de esta region son los siguientes

Mexico (25.6%), Bolivia (21.2%), Colombia (19.4%), Uruguay (18.9%), Brasil 14.4%),
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Peru (12.2%) y Argentina (12.1). Casi 60% de todas las infecciones por VIH diagnoticadas

en México son atribuibles a relaciones sexuales sin proteccion entre hombres.

LA TRANSMISION DEL VIH-1 POR USO DE DROGAS INTRAVENOSAS EN
PAISES EN DESARROLLO.

El riesgo de adquirir el VIH a través del uso compartido de agujas para inyeccién de
drogas es de 67 por cada 10,000 exposiciones a una fuente de infeccién. En casi todas las
regiones fuera de Africa la transmision de VIH es varias veces mayor entre los usuarios de
drogas inyectables (UDI) y los hombres que tienen sexo con hombres. La transmisién de
VIH atribuible al uso de la inyeccién de drogas esta aumentando en los paises en desarrollo
y representan aproximadamente 10% de las nuevas infecciones en 2005 y casi un tercio de
todas las infecciones, excluidas las de Africa subsahariana. Parte de este aumento puede
atribuirse al crecimiento en el trafico de heroina a los paises de Centroamerica el su y

suroeste de Asia, el Oriente Medio, Africa y Europa del Este.

Al igual gue en las estimaciones entre los hombres que tienen sexo con hombres, las
estimaciones sobre el nimero de los UDI y la prevalencia del VIH entre ellos , en muchas
regiones del mundo en desarrollo deben intrepetarse con cautela. Existen pocos estudios
entre los UDI en estas regiones y la mayoria de los que existen muestran que la mayoria
pemanecen ocultos por miedo al estigma, la descriminacion y el encarcelamiento.

Desde la introduccion de la TARAA en el mundo desarrollado, las enfermedades del
higado, las debidas al VHC represntan la mayor proporcién de la morbilidad y mortalidad

entre los consumidores de drogas inyectables infectados por el VIH.

SUR Y CENTRO AMERICA.

Aungue el uso de drogas inyectadas sigue contribuyendo a la epidemia de VIH en
Sudameérica y America Central, la proporcion de nuevas infecciones atribuibles a la
utilizacion de material contaminado, parece estar disminuyendo en muchos paises de esta
region. Sin embargo, se estima que aproximadamente 29% de los aproximadamente 2

millones de usuarios de drogas inyectables que residen en esta region viven con el VIH y la
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alta prevalencia del VIH todavia se documenta entre los ususrios de drogas inyectables en
muchos paises sudamericanos, especialmente Argentina (49.7%), Brasil (48%), Peru (13%)
y Paraguay (9.4%).

TRANSMISION DEL VIH-1 MADRE-HIJO EN LOS PAISES EN DESARROLLO.

La tasa estimada de transmision de madre-hijo (TMH) del VIH es de 2,500 por
10,000 partos en madre sin tratamiento. Esta tasa, de aproximadamente 25%, se puede
dividir en el riesgo de transmision durante el periodo antenatal y del parto (15%) y durante

el periodo postnatal (10%) a través de la lactancia materna.

Con la introduccion de medicamentos antiretrovirales para prevenir la transmision
materno-infantil, como la dosis de nevirapina al inicio de trabajo de parto, la monoterapia
con zidovudina o la terapia de combinacion con zidovudina, el riesgo de transmision
vertical se ha reducido considerablemente, sin embargo a través de la latancia materna éste
sigue siendo una fuente importante de transmision del VIH en los paises en desarrollo.
Aunque las opciones tales como la alimentacion con formula exclusiva han demostrado
reducir el riesgo de transmision vertical, la mortalidad infantil acumulada a 7 meses
después del parto es sustancialmente mayor en nifios que fueron alimentados con formula
frente a aquellos que fueron amamantados (9.3 vs 4.9%, respectivamente, p=0,003). Este
exceso de mortalidad se debio, en general, a la insalubridad del agua utilizada en la

preparacion de la formula infantil.

En 2007, habia aproximadamente 370 mil nuevas infecciones por VIH en nifios y mas
de 90% de estas infecciones se estima que se debieron a la transmisién materno-infantil. La
epidemia de la transmision del VIH por transmision vertical alcanzo su punto maximo entre
2000 y 2002 y actualmente esta en declive. Este descenso puede atribuirse a 2 factores: la
estabilizacion de la epidemia de VIH entre las mujeres y el aumento de la cobertura del
programa de uso de abtiretrovirales para prevenir la transmision materno-infantil. Al mismo
tiempo, el nimero absoluto de nifios que viven con VIH en el mundo aumento de 1.6

millones en 2001 a 2 millones en 2007, con un aumento resultante en el acceso a la
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TARAA y reduccion de la mortalidad entre los nifios probablemente como el factor mas

importante responsable del aumento en el nimero de nifios que vive con VIH. (13)

OTRAS REGIONES.

Existen datos limitados sobre el VIH entre los nifios en nuestra region en particular.
Se cree que 44 mil nifios infectados con VIH viven en Ameérica Central y sudamerica a
partir de 2007. Las estrategias de prevencion en los paises en desarrollo en los Gltimos afios
han hecho evidente que es poco realista creer que la epidemia de VIH puede ser erradicada
por el tratamiento postinfeccion solamente. De hecho, en 2007 habia 5 nuevas infecciones
por cada 2 pacientes que iniciaban la terapia antirretroviral y la mayoria de las nuevas
infecciones se produjeron en los paises en desarrollo. Por lo tanto, es esencial que ge insista
en el acceso a los servicios de prevencion con la misma importancia 0 mas que el acceso a

la terapia antiretroviral.

Es cada vez mas claro respecto de las estrategias de prevencion, que “una misma talla
no sirve para todos”. Por lo tanto, es esencial que las estrategias de prevencion se
combinen, se apliquen y se valoren, como la circuncision masculina, junto con la
promocion del preservativo, el aumento de consejeria y pruebas voluntarias mas el inicio

inmediato de la TARAA para reducir al minimo la transmision secundaria del VIH.

CONSEJERIA'Y PRUEBAS VOLUNTARIAS

La asesoria y pruebas voluntarias (APV) son probablemente unas de las
intervenciones mas efectivas y antiguas para inducir cambios de comportamientos entre los
individuos de alto riesgo. Existen numeroso informes sobre la reduccion de las practicas de
riesgo (tanto sexual como la utilizacion de materiales contaminados), después de realizar la
prueba de VIH vy recibir asesoria, en los paises en desarrollo. Sin embargo, varios

abstaculos especificos impiden que se obtenga el maximo beneficio de estas herramientas.

En primer lugar, los altos indices de estigma y discriminacion asociados al VIH han

sido citados como las principales barreras a la utilizacion de las APV, especialmente en
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paises en desarrollo. En segundo lugar la distancia a los centros de APV también se han
considerado como una barrera. En este caso las clinicas moviles podrian ser una alternativa.
Por ultimo, la falta de percepcion del riesgo y, en menor medida, la falta de conocimiento
sobre la existencia y beneficios de la terapia antiretroviral, a menudo resulta en la mala

utilizacion de los servicios de APV.

Por lo tanto, es esencial que las poblaciones de alto riesgo reciban educacion acerca
de la importancia de la utilizacion regular de los servicios de APV. Ademas, hay necesidad
de una interelacion eficaz entre servicios de prevenciéon y tratamiento. El diagnostico
precoz y la iniciacion inmediata de la terapia antiretroviral podrian dar lugar a la
erradicacion casi total de la epidemia de VIH 50 afios.

CIRCUNCISION MASCULINA.

El papel de la circuncision masculina en la prevencion del contagio del VIH se ha
difundido ampliamente en los ultimos afios, especialmente después de la interrupcién
temprana de 3 ensayos clinicos aleatorios en el Africa subsahariana. Se ha demostrado que
la circuncision reduce el riesgo de adquirir el VIH aproximadamente 50 a 60% y también
recientemente ha sido asociada con un menor riesgo de adquirir el virus de herpes simple
tipo 2, que es un cofactor importante para la transmision del VIH. Sin embargo, dado el alto
costo y los riesgos asociados con el procedimiento especialmente en los hombres adultos,
probablemente seria mas rentable para poner en practica esta intervencién solo en los paises
con alta prevalencia del VIH, como las naciones en el Africa subsahariana. Ademas, el
aumento del riesgo de adquirir el VIH asociados con el inicio de relaciones sexuales antes
de la curacién adecuada de la circuncision, pone de relieve la importancia de incluir la
educacion como componente de la circuncision basado en estrategias de prevencion. El
papel de la circuncisién masculina para reducir el riesgo de la adquisicion del VIH entre las
mujeres, asi como entre los hombres que tienen sexo con hombres, no esta clara. Por lo
tanto los beneficios de dicho procedimiento se limitan a los de alto riesgo, los hombres
heterosexuales, para que se reduzca al minimo la utilidad de esta estrategia de prevencion

en las regiones fuera del Africa subsahariana. (14)
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TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES DE LA TRANSMISION SEXUAL.

El manejo oportuno de las infecciones de la transmision sexual (ITS) también se ha
asociado con un menor riesgo de adquirir el riesgo de VIH y las medidas para aumentar el
diagnostico oportuno y manejo de enfermedades de transmision sexual deben ser mejoradas

en los paises en desarrollo.

Algunos de los principales obstaculos asociados con este procedimiento son similares
a las barreras relacionadas con la asesoria y las pruebas voluntarias (APV), como el

estigma, la discriminacion y el acceso a las clinicas de ITS.

En algunos paises las clinicas de ITS, no suelen ofrecer asesoria para VIH lo cual

deberia ser indispensable.

LAS INTERVENCIONES DE REDUCCION DE RIESGO.

Las intervenciones de la reduccién de riesgos (como el intercambio de agujas,
sustitucién de drogas y programas de desintoxicacion) requieren una expansion a gran
escala en aquellos lugares donde el uso de drogas inyectables sea el principal impulsor de la
epidemia del VIH. Esto aun no es un problema en general en Latinoamérica, pero ello no
debe de propiciar que se descuide el punto. Sin embargo, son muchas las barreras que

limitan la aplicacion generalizada y la utilizacion de estos servicios.

En primer lugar, en muchos paises donde el uso de drogas inyectables y la posesion
de estupefacientes es un delito, los usuarios de drogas inyectables, dudan en utilizar los
servicios de intercanbio de jeringuillas y programas de sustitucion de drogas. Ademas, pese
a la evidencia contraria el intercambio de agujas sigue recibiendo criticas en muchas
regiones por facilitar el comportamiento de alto riesgo. Asi mismo, la metadona, que ha
demostrado reducir el riesgo de contraer el riesgo de VIH, sigue siendo ilegal en muchos
paises, donde el uso de drogas inyectables es el principal impulsor de la epidemia de VIH.
Por “altimo la prohibicion de la utilizacion de fondos de los gobiernos federales para los
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programas de intercambio de agujas es un impedimento importante en la aplicacion de

estos programas en los paises en desarrollo.

La prevencién del VIH no es ni simple ni simplista. Tenemos que lograr cambios
radicales, tanto de comportamiento entre los individuos y entre grupos grandes de personas
en riesgo, para reducir la incidencia. Una vez conseguido, es esencial que estos cambios se

mantengan. (15)

INTERVENCIONES DIRIGIDAS HACIA LAS MUJERES.

En términos de madre a hijo, el reto principal es aumentar el acceso a los servicios de
prevencion, como dosis unica de nevirapina. Ademas, los métodos innovadores de
prevencion de la transmision postnatal del VIH de madre-hijo son necesarios para reducir la
transmision a través de la lactancia materna. Ademas, la resitencia a la nevirapina a la
madre y en el recién nacido, después de la exposicion a ésta, asi como manejos de larga
duracion de nevirapina y la posterior respuesta a la TARAA es un asunto preocupante. Por
ello, deben ser evaluados y aplicados métodos para reducir al minimo la resistencia a la

dosis Unica de nevirapina y/o nuevas estrategias.

Mas alla de estas herramientas hay métodos controlados por la mujer como los
microbicidas vaginalis y la profilaxis pre-exposicion, requerida urgentemente en los paises
en desarrollo. A pesar de algunos progresos, el que la mujer logre el uso del condén sigue

siendo un gran problema.

CAPITULO VII

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PAISES EN DESARROLLO.

Desde su introduccién en 1996, la TARAA ha revolucionado el tratamiento de la
enfermedad por VIH por la supresion de la replicacion viroldgica y con ello ha logrado
mejorar la sobrevida de las personas que viven con el VIH/sida. Sin embargo, en los

primeros afios de la TARAA, muchas de las personas de los paises en desarrollo que
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requieren tratamiento para la infeccion para el VIH no pueden acceder a la TARAA por su

costo prohibitivo.

Desde la produccion de farmacos antirretrovirales genéricos en el afio 2002, la
introduccion de programas gratuitos de la TARV, por los gobiernos de paises como Brasil e
India y por programas tales como la Organizacion Mundial de la Salud “3 por 5” y otros, el
acceso a la terapia antirretroviral, ha mejorado en forma espectacular en los paises en

desarrollo.

Como resultado el numero absoluto de personas con la TARAA ha aumentado de
menos de 0.5 millones en 2002 a aproximadamente 3 millones a finales de 2007. Sin
embargo, se estima que solo 31% de los pacientes que requieren tratamiento para el VIH en

los paises en desarrollo estan recibiendo un esquema de TARAA.

Aunque el progreso a sido espectacular con el aumento en el acceso a la TARAA en
todos los paises en desarrollo, aun quedan muchos retos. En primer lugar como con los
servicios de prevencion, existen problemas con los hombres que tienen sexo con hombres
en muchos de las poblaciones de los paises en desarrollo. A demas, la mayoria de los
pacientes que inician TARAA los hacen en etapas avanzadas de la enfermedad, con CD4+
bajos, que se han asociados con peores resultados en comparacion con el inicio de un
mayor recuento de CD4+. Asi mismo, el esquem mas comunmente recetado en los paises
en desarrollo es una combinacion de stavudina, nevirapina y lamivudina, que tienen muchas
limitaciones en cuanto a la secuencia de los ITRAN y que ya las nuevas guias, incluso la de
la OMS, desaconsejan. La combinacion de efavirenz/emtricitabina/tenofovir seria el
esquema ideal de primera linea para los paises en desarrollo. Aunado a esto, muchos paises
en desarrollo evaltan aun la eficacia de la TARAA por el seguimiento del CD4+ o la
mejoria en los signos clinicos y sintomas. Sin embargo se a comprobado que la supresion
virlogica es mas importante aunque no haya aumento del CD4+. A esto se debe afadir que

se han observado deficiencias en la infraestructura para la obtencién de la TARV.

Por ello es esencial que los trabajadores de la salud en los centros de tratamiento

antirretroviral reciban una formacién adecuada en la ejecucion y supervision de la TARAA.
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Tambien deben recibir formacién sobre la importancia de la consejeria de apego esencial
para el éxito de un programa antirretroviral. Las medidas también deben ser adoptadas para
asegurar una adecuada cadena de suministro ya que las interrupciones en el tratamientop

podrian resultar en el desarrollo de la resitencia a los medicamentos.

Por altimo el éxito de TARV en los paises en desarrollo depende en gran medida de
la sostenibilidad de los programas gratuitos. Dada la falta de una vacuna eficaz contra el
VIH y el exceso de nuevas infecciones, los gastos necesarios para ampliar el acceso
universal a La TARAA deben aumentarse cada afio. Por lo tanto es esencial ampliar los
programas de prevencién a un ritmo que coincida con la expansion de los programas de
tratamiento y aumentar la tasa de deteccidn de nuevos casos de VIH a través de estrategias
innovadoras, como optar por las pruebas y/o asesoramiento voluntario y los servicios
moviles de pruebas. Medidas simultaneas también tendran que tomarse para garantizar que
la infraestructura disponible sera capaz de manejar la carga de trabajo excesiva que podria

surgir de estas intervenciones.

CAPITULO VIII

HISTORIA Y DEFINICION DE LA DEPRESION.

HISTORIA DE LA DEPRESION

Es indudable que la depresion ha acompafiado al hombre a lo largo de todo su devenir
historico, y a pesar de que las descripciones de la alteracidn no se refieren obligatoriamente
al concepto actual, es un hecho que siempre ha sido un trastorno que va de la mano con la
evolucion misma de nuestra especie. Quiza todos, en el agun momento de nuestra vida,

hemos palpado de primera mano los alcances de la depresion.

Las sociedades primitivas suelen considerar al enfermo como un “impuro”,
especialmente ante procesos patologicos incomprensibles, acudiendo a la explicacion

divina, como causa de los mismos. El enfermo lo es porque ha transgredido algin tabu que
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ha irritado a alguna deidad, sufriendo por ello el "castigo” correspondiente, en forma de

enfermedad.

Los griegos fueron los primeros en describirla con detalle, refiriendose a ésta como
melancolia (“bilis negra”). Atribuian todas las enfermedades y cambios de temperamento a
la influencia de cuatro liquidos corporales denominados humores: sangre, flema, bilis negra
y bilis amarilla. Segun esta teoria impuesta por Hipocatres, un exceso de sangre provocaba
comportamientos hiperactivos, mientras que el exceso de bilis negra provocaba un

comportamiento abatido, apatico y un manifiesto sentimiento de tristeza.

El predominio o desequilibrio de un humor sobre los otros podia explicar un
temperamento (temperamentum), pero también la apricion de diferentes enfermedades;
siguiendo ese modelo, los temperamentos posibles eran el sanguineo, colérico, melancélico
y flemético. Definian al temperamento como la peculiaridad e intensidad individual de los
afectos psiquicos y de la estructura dominante de humor y motivacion, la manera individual
de reaccionar a los estimulos ambientales. Por ejemplo el colérico era rapido, muy activo,
practico en sus decisiones, autosuficiente e independiente. En contraste, el melancoélico era
sensible, aunque poco reactivo, con tendencia al pesimismo y la pasividad. Sin embargo,
Hipocrates no se equivocaba al relacionar los dos sintomas principales propios de los
melancdlicos: el temor y la tristeza; “como consecuencia de esa tristeza es que los
melancolicos odian todo lo que ven y parecen continuamente apenados y llenos de miedo,

como los nifios y los hombres ignorantes que tiemban en una oscuridad profunda.”(16)

Los romanos acufiaron en latin su propia manera de llamar a la bilis negra, atra bilis
(bilis oscura), de la cual se deriva la palabra en espafiol “atrabiliario”, que significa
malhumorado. Areteo de Capadocia, en el siglo I, describio la melancolia como una
frialdad del animo, obsesionado con un pensamiento, y tendiente a la tristeza y a la
pesadumbre. Celso desarrollo algunas consideraciones personales sobre la terapeutica, que
incluian tratamientos ambientalistas, distraccién con cuentos, y juegos del agrado del
paciente o viajes periddicos a otros paises, aunque también incluyo propuestas como la

sangria o purgas estomacales a base de aléboro blanco.
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Sorano de Efeso, principal representante de la escuela metodista, considerd a la
melancolia como un tipo de enfermedad asociada a un estado excesivamente fluido y laxo
del organismo. Rechazo la teoria de los humores y, usando las referencias de su principal
traductor, Celio Aureliano, creia que su origen estaba en el estomago. La escuela neumatica
(seguidora de la teoria del pneuma: la vida es consecuencia de un flujo o pneuma
permanente de particulas en movimiento), opuesta a la metodista y representada por Rufo
de Efeso, también contradijo la teoria humoral y propuso una clasificacion en melancolias
congénitas y adquiridas, ademas de introducir una descripcion del perfil del paciente
melancolico: ojos saltones, labios finos, piel oscura o exceso de vello corporal; Rufo
sefialaba la existencia de una melancolia de los hipocondrios o hipocondria, y la atribuia a
una excesiva actividad del pensamiento. La escuela eclética, encabezada por Areteo de
Capadocia, mantuvo el origen humoral de la enfermedad y recogié por vez primera el
concepto de melancolia amorosa, ademas de relacionar la melancolia con su situacion

clinica contraria, la mania. (16)

El periodo europeo conocido como Edad Media incluyo aportaciones an materia de
medicina de tres fuentes mas o menos diferenciadas: el imperio bizantino, surgido de los
restos del imperio romano de Oriente, el mundo isldmico, en plena expansién, y la Europa

Occidental, dominada por una concepcién cristiana de la ciencia.

En Bizancio, aislada de las campafias militares de los barbaros y heredera de la
Escuela Alenjandrina, el médico enciclopedista Oribasio de Pérgamo se sostuvo en la teoria
hipocratica de los dos sintomas principales de la melancolia, el miedo y la tristeza, aunque
citaba también a Rufo de Efeso al afirmar que el mejor tratamiento para la melancolia era el
coito, porque “hace desaparecer las ideas obsesivas del alma y aquieta las pasiones
desbocadas”. Por su parte, Pablo de Egina, en su Hypomnema registr6 el error de asimilar
melancolia y posesion demoniaca. “la melancolia es un trstorno del intelectosin fiebre...
Los sintomas comunes a todos ellos son el miedo, la desesperacion y la misantropia.
Algunos desean la muerte y otros tienen miedo a morir; algunos rien constantemente, y
otros sollozan; algunos se creen impelidos por altas instancias, y predicen el futuro, como si
estuvieran bajo la influencia divina; y a estos, por ello se les llama endemoniados o

posesos. (16)
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La razon del estancamiento de nuevos avances en medicina a partir del periodo
Bizancio y durante la Edad Media responde a la importancia creciente del cristianismo en la
vida politica y social, reacio al concepto helénico de ciencia natural y méas proclive a una

vision determinista (teocentrista) de la enfermedad.

La medicina &rabe se hizo presente a través de Avicena, quien en su Canon de
medicina realizo descripciones de la melancolia, siguiendo los textos de Rufo de Efeso y de
Galeno, con pocas aportaciones novedosas. Al-Razi, medico jefe del hospital de Bagdag,
primero en poseer una seccion dedicada a los enfermos mentales, enfatizo en su obra
medica la necesidad de valorar los aspectos psicoldgicos del paciente. Sobre la melancolia,
anticipd un método de tratamiento psicodinamico consistente en recomendar al enfermo
trabajos que le liberaran de so ociosidad y la conversacion frecuente con personas juiciosas

que le mostraran lo infundado de sus preocupaciones. (17)

En otra etapa, la principal novedad despuntada an los albores del periodo humanista
conocido como Renacimiento, era la descripcion aristotélica del temperamento melancolico
y su relacién con el genio artistico y la locura creativa. Marcilio ficino, medico florentino
neoplatonico del siglo XV que analizo la obra de Aristoteles (Problemata XXX) desde esa
perspectiva y propuso que las personas con una mayor cantidad de bilis negra poseian dotes

especiales para la creacion artistica. (17)

Pero la figura mas importante del Renacimiento fue Robert Burton (1577-1640),
quien dedico casi toda una vida a redactar su Anatomia de la Melancolia (1621), en la que
incluyo una concepcion multifactorial de la depresion, segun la cual la enfermedad no tenia
una Unica causa, sino varias: desde el amor a la religién, pasando por la politica, la

influencia de las estrellas o el simple aburrimiento. (17)

En la antigliedad clasica, la transformacién de la sociedad a partir del siglo XVII (la
crisis del modelo mercantilista y el surgimiento de la concepcion mecanicista de la ciencia)
determinaron una ruptura con la teorias clasicas sobre la melancolia. Thomas Willis (1621-
1675) fue el primer medico en rechazar activamente la teoria de los cuatro humores y

atribuyd a procesos quimicos del cerebro y del corazon las causas de esta enfermedad.
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Mencionaba cuatro tipos de melancolia de acuerdo a su origen: la debida a una alteracion
en el cerebro, la originada por una mala funcion en el bazo, una tercera con origen y efecto
en todo el cuerpo y una tltima clase de melancolia “histérica” cuyo origen se encontraria en

el utero.

Es hasta 1725, cuando el britanico Sir Richard Blackmore rebautizo el cuadro de
melancolia con el termind actual de depresion. Hasta el nacimiento de la psiquiatria
cientifica, en pleno siglo XIX, su origen y tratamientos, como el del resto de los trastornos
mentales, ascilaron entre la magia y una terapia ambientalista de caracter empirico, pero
con el advenimiento de la biopsiquiatria y el desplegué exitoso de la farmacologia paso a

convertirse en una enfermedad mas.

Wilhem Griesinger empleo por primera vez el término “estados de depresion mental”
como sinénimo de melancolia. Emil Kraepelin, précer de la psiquiatria alemana, le designo
como locura depresiva en una de sus clasificaciones, sin abandonar el termino melancolia
para nombrar la enfermedad, y manteniendo depresion para referirse a un estado de animo,
afirmaba que las melancolias eran formas de depresion mental, expresién que se le
atribuye. Poco después, Adolf Meyer propuso abandonar la expresion melancolia y
sustituirla por depresion. (16)

A medida que avanzo el desarrollo de la psiquiatria, la terminologia empleada para
referirse a la melancolia o a la depresion fue adquiriendo mayor especifidad y claridad. En
los primeros decenios del siglo XX en el concepto de depresidn se desglosaba entre otros
como ansiedad, histeria, hipocondria, obsesion, fobia, distimia o trastorno psicosomatico, la
OMS definid la depresion endégena o mayor como un sindrome organico cuya
sintomatologia nuclear abarcaba alteraciones del pensamiento y los impulsos, tristeza
corporalizada y trastornos de los ritmos vitales, ademéas de poder expresarse a través de
distintos sintomas somaticos. La biopsiquiatria ha llegado mas lejos explicando a través de
mecanismos farmacoldgicos como la interaccién de determinados neurotransmisores
influye en el desarrollo de multiples trastornos mentales entre los que se encuentra la

depresion.
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DEFINICION DE LA DEPRESION.

Todas las personas tenemos dias en los que sentimos como si el mundo estuviera
pintado de gris. A esto se le llama sentirse deprimido y, por fortuna, esta percepcién se
desvanece, en términos generales, en un periodo relativamente breve, sobre todo al salir el
sol. Infortunadamente esto no sucede igual en los grupos de enfermedades que los médicos
definen como depresiones; estos son procesos mas largos y profundos que provocan
cambios en el estado de animo, la conducta y el pensamiento, con frecuencia aunado a
sintomas fisicos graves, que no mejoran con la llegada inesperada de un ramo de flores o

cuando los amigos lo alientan a “desechar las preocupaciones”.

La depresion representa una de las enfermedades mentales mas comunes y esta
enmarcada con una gran preocupacion debido a la elevada frecuencia que registra a nivel
mundial; sin embargo, desde una optica positiva puede sefialarse que se trata de un

problema que tiene curacion y puede tratarse en la mayoria de los casos de manera eficaz.

Se calcula que una de cada cuatro mujeres sufre depresion clinica en algin momento
de su vida; en el caso de los varones, el indice, aunque menor, representa también un serio
problema de salud publica (uno de cada 10 lo registran). Sin embargo cabria preguntarse si
la depresion en realidad es menos comun entre los varones, o la probabilidad de reconocer
el trastorno, aceptarlo y buscar ayuda es menos comun entre los varones, en comparacion
con las mujeres. En grupos de discusion conducidos por el Instituto Nacional de Salud
Mental de Estados Unidos, para determinar el grado de conciencia sobre la depresion, los
varones describieron sus propios sintomas de depresidn sin darse cuentan que estaban
deprimidos. Notoriamente, muchos no estaban conscientes que sus sintomas fisicos podrian

estar relacionados con depresion.

En la mayoria de las personas, estos episodios son relativamente breves, con duracién
gue van de semanas a un afo; sin embargo, en caso de no tratarse en forma adecuada, un
30% de estos casos pueden evolucionar hacia una depresion cronica que entorpece la

calidad de vida y la imposibilita a llevar una convivencia normal. También debe sefalarse
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que la mitad de los casos que han padecido este trastorno lo volvera a experimentar en

algin otro momento de su existencia.

Contrario a la idea generalizada que existe sobre la depresion clinica, es una entidad
que puede desarrollarse a cualquier edad, en especial entre los jovenes, y se sospecha que
este trastorno es un factor importante en el alto indice de suicidios, que representa la tercera
causa de muertes en personas de 15 a 24 afios de edad (18% de todos los suicidios
registrados en Mexico. El suicidio se relaciona con la depresion, las pérdidas afectivas, el

aislamiento social, el desempleoo las dificultades financieras. (18).

Existen varios tipos de depresién, de los cuales tres son los mas representativos. El
primero de ellos, la depresion mayor, conlleva manifestaciones particulares. Durante
semanas, la persona con depresion puede presentar trastornos alimenticios, del suefio,
pérdida del apetito y de peso, y despierta temprano por la mafiana. Para ella pierden su
atractivo las actividades que antes le producian placer, e incluso las habituales. Quien sufre
depresion no se entusiasma por nada y vacila en lugar de tomar decisiones. Todo le parece
negativo. El futuro se ve tan lugubrecomo el presente, todo va mal y se siente estrictamente
responsable de todo. Los sentimientos de inutilidad son casi abrumantes y el suicidio, como
se comentd antes, puede ser un pensamiento recurrente. Un episodio de depresion mayor
puede ocurrir solo una vez; pero mas comunmente, ocurrirdn varios episodios en el
transcurso de la vida. Por otro lado, la distimia (o trastorno distimico) incluye sintomas de
larga duracién que no incapacitan seriamente, pero evitan que el paciente funcione o se

sienta bien.

El tercer tipo de depresion es el trastorno bipolar, que se caracteriza por ciclos o
cambios en el humor, que va anormalmente alto (mania) a bajo (depresion), frecuentemente

con periodos alternados de humor normal entre estos ciclos.

Ademas de estos 3 trastornos depresivos importantes hay otras variaciones menos
comunes, como el llamado trastorno afectivo estacional que se presenta durante el otofio y
fionaliza en primavera. Otra variante es la depresion somatizante, en la cual predominan

sintomas fisicos pero no pueden encontarse causas para ello.
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Los trastornos de ansiedad comunmente acompafan a la depresion. Estos incluyen el
trastorno de estrés postraumatico, los trastornos obsesivos-compulsivos, trastorno de
panico, fobias sociales y trastorno de ansiedad generalizada. También es frecuente en
personas que tiene problemas adictivos a sustancias. Se ha comprobado que los alcohdlicos
tienen una frecuencia doble de depresion que aquellas personas que no consumen alcohol.
También hay farmacos que pueden desencadenar depresion, como es el caso de algunos
antihipertensivos o betabloqueadores.

La depresion ocurre a una tasa mas elevada entre personas que sufren una enfermedad
orgénica grave, como ciertas cardiopatias, embolia cerebral, cancer, SIDA, diabetes o
Parkinson, entre otras. En ocasiones los sintomas depresivos se consideran erroneamente
como acompafiantes inevitables de estas enfermedades. Sin embargo diversas
investigaciones han demostrado que la depresion concurrente puede y debe ser tratada, y
que en muchos casos su adecuado manejo puede mejorar los resultados de los otros
padecimientos.

Como definicion podemos decir que la depresion es una alteracion patologica del
estado de animo con descenso del humor que termina en tristeza, acompafiada de diversos
sintomas y signos de tipo vegetativo, emocionales, del pensamiento, del comportamiento, y
de los ritmos vitales que persisten por tiempo habitualmente prolongado (a lo menos de 2
semanas). Con frecuencia tiende a manifestarse en el curso de la vida, con aparicion de
varios episodios, adquiriendo un curso fasico o recurrente con tendencia a la recuperacion

entre ellos. (19)

La depresién es un trastorno del estado de animo, se entiende por estado de animo a
la emocién sostenida que da color a la manera como vemos la vida. Reconocer los
trastornos del estado de animo es de una importancia extraordinaria debido a que hasta un
20% de las mujeres adultas y 10% de los hombres adultos llegan a padecer uno de ellos. Su
prevalencia parece ir en aumento para ambos sexos y constituyen hasta el 50% de la

practica tipica de salud mental. (20)
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CAPITULO IX
EPIDEMIOLOGIA, PATOGENIA Y PREVENCION DE LA DEPRESION.

EPIDEMIOLOGIA

Las causas, signos y sintomas caracteristicos de la depresion son muy variables y se
enfocan a diversos aspectos. En términos generales, los diferentes autores se enfocan a
describir por un lado los sintomas y por el otro los diferentes tipos de depresiones, que
evolucionan cada vez mas en su clasificacion para encontrar un orden, o los diferencia
segun las diferentes etapas de la vida; algunos tipos de depresion son resultado de
situaciones generadas desde la infancia, o en su forma de presentacion en el nifio son
similares a las del adulto. En este contexto, se llega a considerar que hay diversos tipos de
causas por las cuales se desencadena la depresion, igual que caracteristicas y sintomas

generados por factores genéticos, psicologicos, ecoldgicos y sociales, entre otros.

Sobre los factores genéticos hay diversos estudios que muestran que los familiares de
pacientes con depresion padecen la enfermedad con una frecuencia hasta tres veces mayor

que aquellos familiares de controles sanos.

Los factores quimicos son principalmente alteraciones de los neurotransmisores. La
bioquimica juega un papel determinante en los factores depresivos. Alteraciones
neuroendocrinologicas, las mas relevantes han sido detectadas en relacion con las llamadas
depresiones enddgenas. Se han descrito alteraciones en distintos ejes endocrinolégicos: eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, hipotdlamo-hipofisis-tiroides, eje somatotropo, glandula
pineal y eje lactotropo. Alteraciones neurofisioldgicas, en esta area, las investigaciones se
han centrado en los hallazgos observados mediante técnicas como el electroencefalograma
(EEG) tradicional o el EEG computarizado, los estudios de fase de suefio y potenciales

evocados.

Los factores psicoldgicos, psicososciales, 0 ambos guardan relacion con situaciones
de tensién como el caso de duelo por la muerte de un familiar o una amistad, el proceso que

conlleva una enfermedad crénica, problemas de relaciones interpersonales, situaciones
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financieras o dificultades de pareja que terminan en divorcio. Todos estos son ejemplos de

actitudes que potencialmente pueden desencadenar sintomas de depresion.

Por otro lado, existen esquemas de personalidad, que son aquellos con
representaciones mentales negativas, baja autoestima, sensacion de falta de control sobre
cambios circunstanciales de la vida o tendencia a la excesiva preocupacion; estas personas
son propensas a padecer depresion. Bajo este rubro, pueden ocurrir con ciertas
enfermedades o trastornos fisicos, asi como por el uso de sustancias como el alcohol o

drogas no controladas.

Aunque las cifras de incidencia y prevalencia encontradas en los diferentes estudios
realizados son contrastantes en funcion de la metodologia empleada, en definitiva, los
trastornos depresivos son las anomalias psiquicas mas frecuentes, y de acuerdo por lo
establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la depresion representa la

principal causa de discapacidad.

Las causas lideres de discapacidad en el mundo son la depresion mayor, anemia por
deficiencia de hierro, caidas accidentales, consumo de alcohol, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, trastorno bipolar, anomalias congénitas, osteoartritis, esquizofrenia y

trastorno obsesivo-compulsivo.

En relacion a estos resultados, las variaciones en las cifras de ocurrencia de depresion
en Mexico puede atribuirse al instrumento utilizado, ya que existen diversas escalas, las
cuales presentan en su validacion cifras aceptables un poco mayores del 70% tanto de
validez como de confiabilidad, y que son aplicadas de acuerdo al tipo de investigacion que

se realiza, al género, edad y estado de salud en que se encuentran los pacientes.

De los instrumentos que evallan estados psicopatoldgicos, el mas conocido es el
Inventario Multifasico de la Personalidad, que agrupa algo mas de 500 reactivos;
evallia,ademas de la depresion, otras alteraciones mentales, Otros instrumentos utilizados
son la Escala de Zung, el inventario de Beck, la escala de Hamilton y el Children’s

Depresion Scale. Algunos de estos instrumentos han tenido que ser modificados en las
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opciones de respuesta y la forma de realizar las preguntas, como ha sucedido con la Escala
de Zung modificada por Calderon. Por otro lado, la mayoria de estudios realizados para
evaluar la prevalencia de depresion también han tomado los criterios diagnosticos
estipulados en la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su decima revision
denominada CIE-10. El capitulo V de la CIE-10 aborda exclusivamente los trastornos
mentales y del comportamiento. Ademas de denominar las enfermedades y los trastornos, al
igual que el resto de los capitulos, el capitulo V ha sido objeto de un desarrollo ulterior
destinado a ofrecer descripciones clinicas y pautas para el diagnostico, asi como criterios
diagnosticos para la investigacion. La depresion como parte de los Trastornos del Humor
(afectivos) es una parte de las categorias generales de trastornos mentales y del
comportamiento incluida en la CIE-10.

Es importante hacer mencion que las diversas formas de pensamiento vy
comportamiento en las distintas culturas pueden influir en la manifestacion de los trastornos
mentales, pero no son, por si mismas, indicativas del trastorno. Por consiguiente, las
variaciones normales determinadas por la cultura no deben etiquetarse como trastornos
mentales, ni las creencias sociales, religiosas o politicas pueden considerarse pruebas de un

trastorno mental.

En México, numerosos estudios epidemioldgicos han establecido que la frecuencia de
la depresion oscila entre 6 y 15% para la poblacidn general (en paises industrializados ha
sido informada entre 6 y 12%). Un estudio realizado en 1995 informo una prevalencia de
7.9% para los habitantes de la Ciudad de México, cuyas edades oscilaban entre los 18 y 65

afios de edad.

Hoy dia se calcula que mas de 121 millones de personas padecen depresion en todo el
mundo y esta cifra aumenta a un ritmo acelerado. Se ha postulado que una de cada cinco
personas, en algin momento de su vida, llegara a desarrollar algin proceso depresivo. A
nivel mundial, la incidencia es dos a tres veces mayor en el genero femenino que en el
masculino; por ejemplo, las nifias entre 14 y 18 afios de edad tiene una tasa mayor de
depresion que los nifios del mismo grupo etario, basicamente debido a que las diferencias

bioldgicas entre ambos sexos, los cambios hormonales (en particular, cambios durante el
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ciclo menstrual), el embarazo, el aborto, periodo postparto, premenopausia y menopausia,
representan un cambio determinante en el estado de animo de las mujeres; por otro lado,
ciertos sucesos traumaticos como la violacion, acoso y otras formas de abuso sexual,
contribuyen sensiblemente en la incidencia creciente de la depresion en las mujeres. En
muchos casos la mujer tiene mayor tension por las responsabilidades del cuidado de sus
hijos, mantenimiento del hogar y del empleo, y se ha demostrado una fuerte relacion entre

los trastornos alimentarios y la depresion en la mujer.

En lo referente a la depresion masculina, se postula que las probabilidades de sufrirla
son menores, ademas que el varon es mas refractario para aceptarla, por lo que el
diagnostico resulta mas dificil, aunado a que la depresion se puede manifestar con
expresiones inespecificas como irritabilidad, ira o desaliento, en lugar de sentimientos de

deseperanza y desamparo que pudieran ser sintomas mas comunes.

También en Mexico, la mayoria de estudios transversales ha establecido que existe
una mayor prevalencia de depresion en mujeres (alrededor del 10%) en comparacion con
los varones (alrededor del 6%). La ocurrencia de depresion ha sido reportada con una
magnitud importante en el grupo de pacientes con alguna enfermedad cronico-degenerativa,
como la diabetes mellitus, en la que resultan afectados alrededor del 40 a 70% de los

pacientes.

Al estudiar sujetos de la Tercera edad, la mayoria de investigadores supone normal
que los ancianos se depriman, Esta suposicion es errénea, y si el médico no diagnostica y
trata oportunamente estos casos, el pronostico puede ser devastador. La depresion también
es comun en pacientes seniles atendidos en centros hospitalarios de segundo y tercer nivel,

independientemente de su estado de salud.

Se ha demostrado que algunas enfermedades pudieran tener una comorbilidad mayor
cuando el paciente esta deprimido y asi lo demuestra un estudio realizado en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, en quienes se encontr6 un porcentaje

considerable de depresion.
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El estudio ESEMED/MEDEA (European Study of Epidemiology of Mental
Disorders/Mental Healt Disability: a European Assessment in the year2000) analizo la
incidencia y abordaje de los trastornos mentales en varios paises de Europa. Segun este
trabajo, 14% de los europeos desarrollara una depresién mayor en algin momento de su
vida y 16% padecera algun trastorno de ansiedad. Tres de cada cuatro europeos con un
trastorno mental no recibe ningin tipo de tratamiento y muchos de ellos no estan

diagnosticados.

Otro estudio de la ECA (Epidemiologic Catchment Area) realizado por el National
Institute of Mental Health (NIMH), basado en un seguimiento de mas de 18,000 adultos de
cinco estados de la Union Americana, encontré que la prevalencia anual del trastorno
depresivo mayor fue del 2.6%, mientras que la prevalencia a lo largo de la vida fue del
4.4%. La edad media de inicio fue de 27 afios, con muy poca diferencia entre ambos

géneros.

La ansiedad y la depresion representan aproximadamente el 80% de todos los
diagnosticos psiquiatricos en asistencia primaria. En los paises occidentales, se estima que
el promedio de pacientes con depresion en asistencia primaria es elevado, entre un 10 y
20%.

La Organizacion Mundial de la Salud afirma que la depresion se convertira en el afio
2020 en la segunda causa de inacapacidad en todo el mundo, solo superada por las
enfermedades de tipo isquémico (en el 2000 ocupaba el cuarto lugar). Por tal motivo, desde
los distintos escenarios sanitarios, se ha potencializado la investigacién para intentar
detener este trastorno mental, cuyo indice de prevalencia, lejos de disminuir, amenaza

fuertemente con incrementarse a medidad que trascurre el siglo XXI.

En relacion a la edad, se ha observado cada vez mas un incremento en la frecuencia
de depresidn a edades menores. Estos datos surgieron apenas hace dos décadas, cuando los
patrones establecidos en los comportamientos estandares sufrieron cambios importantes
que llamaron la atencion en las variantes de las etapas de crecimiento y desarrollo infantil;

no es facil establecer si un nifio padece depresion o simplemente es el cambio de alguna
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fase de su desarrollo. Aun asi, la depresion infantil sigue siendo un problema
subddiagnosticado y al que no se le presta la atencion que merece. Afortunadamente, a
partir del afio 1975, la depresion infantil fue aceptada por el National Institute of Mental
Health como concepto y entidad psicopatologica.

La depresion infantil, puede definirse como una situacion afectiva de tristeza mayor
en intensidad y duracion que ocurre en un nifio. Se habla de depresién mayor cuando los
sintomas se prolongan durante de mas de dos semanas, y de trastorno disritmico cuando
estos sintomas persisten durante mas de un mes. Las cifras de prevalencia en Meéxico
presentan un patron elevado en este grupo etario; por ejemplo, en nifios en etapa escolar ha

sido informada hasta en 36% (los ancianos presentan cifras similares).

Los autores partidarios en depresion infantil especifica se ubican en dos tendencias:
a) los evolucionistas que opinan que la depresion infantil se ha ido transformando segln la
época evolutiva de la vida del nifio en la que se presenta y b) aquellos que sostienen la
existencia de la depresion infantil con una sintomatologia propia, no equiparable a la del
adulto, en especial en relacion con problemas de conducta, de ahi el nombre de depresion

infantil enmascarada, y que muchos profesionales no la diagnostiquen.

En relacion a la epidemiologia de la depresion infantil, su frecuencia se ubica en
alrededor del 8 al 10%. Diversos estudios sefialan que el género femenino se asocia con
mayor frecuencia a la probabilidad de desarrollar depresion; la sintomatologia es mas
florida en las nifias en rangos mayores de 12 afios; antes de esta edad es dificil encontrar
diferencias de géneros. En cuanto a clase social algunos autores mencionan que se observa
con mayor frecuencia en los nifios de clase baja y media, que en los de clase

socioeconOmica alta.

ETIOPATOGENIA'Y PREVENCION.

La influencia de la familia y la escuela en la depresidn infantil es el factor mas
importante. La familia es el microcosmos del menor y en sus cuidados y atencion se basa

en la posibilidad de supervivencia fisica y personal del ser humano; de hecho, desde la
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etapa del recién nacido hasta los trea afios de edad se desarrollan los elementos basicos con

los que mas tarde se construyen los rasgos del lenguaje, afectos, habitos o motivaciones.

El mejor vehiculo para una adecuada integracion social y personal del nifio es el
apego Optimo con su madre; el apego inseguro se a relacionado con todo tipo de problemas
de conducta y depresién, por lo que la mejor medida preventiva en este caso es un apego

seguro, como meta ideal.

La depresion materna se define claramente como uno de los factores de riesgo para
desencadenar depresion infantil. Evidentemente estos preceptos se hacen extensivos para
ambos padres y cuando alguno de ellos no es el padre o madre bioldgico el factor para la
depresion infantil aumenta en forma sensible. Hoy dia se vive una grave crisis del modelo
de familia tradicional como consecuencia de la incorporaciéon de la mujer al trabajo, la
tension de la vida cotidiana y el aumento de la tasa de divorcios factores que influyen en

forma importante en relacion entre padres e hijos.

En cuanto a la familia también se ha estudiado el puesto que ocupa el nifio entre sus

hermanos; en este sentido la posicion intermedia al parecer es la mas vulnerable.

Una medida preventiva primaria de la depresion infantil, desde el punto de vista
familiar es la adecuada atencion que debe ponerse a cada hijo, a fin de desarrollarle una
adecuada autoestima y autoeficacia, e incentivar en él la capacidad de afrontamiento y

control adecuado de situaciones que conllevan fustracion.

Tambien se ha relacionado a la depresion el posible rendimiento escolar, unas veces
se considera como causa y otras como efecto. La observacion en forma temprana de
cualquier deficiencia en el aprendizaje en un nifio y su rapida solucion es imprescindible
para lograr una situacion de superacién normal; de esta forma se previene la posibilidad de
trastornos afectivos que lleven al menor a la aparicién de depresion infantil. La
intervencion adecuada de profesor para detectar estos cambios con una buena evaluacion y

seguimiento, son primordiales para un diagnostico temprano.
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Otros factores determinantes que influyen en el diagnostico y tratamiento adecuados
de esta enfermedad es la informacion insuficiente que tienen los médicos de primer
contacto, (incluso algunos pediatras), asi como el escaso numero de especialistas en

paidopsiquiatria.

Ya que México es un pais de poblacion joven, con edad promedio de 22 afios, y que
34% de la poblacion es menor a 15 afios (segin el censo del 2000), el estudio de la
depresion que se inicia en la infancia o adolescencia es particularmente relevante. En
estudios realizados en otros paises, como Estados Unidos, se estima una prevalencia de
depresién mayor entre nifios de 9 a 17 afios de edad cercana al 5%. En México si bien se
cuenta con estudios realizados en poblacion escolar, debe acotarse que estos trabajos se han
realizado con instrumentos que miden la sintomatologia y no el diagnostico y tienen una

cobertura limitada.

Las edades de inicio temprano implican muchos afios de sufrimiento y disrupciones
en diferentes ambitos de la vida como la educacion, empleo y aspectos personales como la
eleccion de una pareja. Algunos estudios entre otros paise sugieren que la edad de inicio

para la depresién mayor ha disminuido en los Gltimos afios.

En el adulto mayor la depresion representa uno de los diagndsticos geriatricos mas
frecuentes. Es una enfermedad crdnica o recurrente que tiene consecuencias devastadoras
igual que las referencias anteriores, la prevalencia es diferente segin la metodologia que
puede ser por entrevista o instrumentos de tamiz y la poblacién utilizada como referencia
(individuos de la comunidad, institucionalizados u hospitalizados, sefialandose una
prevalencia del 10 al 27%.) El envejecimiento de la poblacion y la baja tasa de natalidad
propician que muchos adultos mayores se encuentren solos y sin apoyo familiar. La
transicion demografica que vive México a provocado un incremento en el ndmero de
adultos mayores. En el afio 2000 el Censo de Poblacion y Vivienda Mexicano informé que
los mayores de 50 afios de edad representaban el 13.4% de la poblacion, y el Consejo
Nacional de Poblacion estimo que la cantidad de ancianos se duplicara en el 2025 y que
representara la cuarta parte de la poblacion mexicana en el afio 2050. Con el avance de la

edad algunas capacidades fisicas se deterioran y se presentan problemas de salud mental; la
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depresion es uno de ellos y constituye unos de los padecimientos mas frecuentes y

discapacitantes, con elevada comorbilidad y mortalidad.

Cuando se aplican los criterios del DSM-IV-TR, la prevalencia es del 1 al 3%, pero
cuando se utilizan instrumentos de tamizaje sobre todos aquellos desarrollados para
ancianos es muy superior, por lo que se calcula que la prevalencia de los sintomas
depresivos se situa entre el 10-27% en los adultos mayores. En estos casos, algunas de las
causas de la depresion tienen relacion con la actividad de la serotonina y su unién a los
receptores 5- HT2A, que disminuye con el envejecimiento; las irregularidades en este
neurotransmisor se han relacionado con la fisiopatologia de la depresion. La depresion
mayor tiene un efecto sistémico y los ancianos deprimidos tienen mayor suceptibilidad para
las enfermedades puesto que este trastorno ocasiona cambios neuroldgicos, hormonales e
inmunoldgicos, lo que favorece el aumento del tono simpético y la disminucion del tono
vagal y de las aminas cerebrales; ademas produce inmunosupresion. En el adulto mayor
deprimido hay hipersecrecion de la hormona liberadora de corticotropina y falta de
supresion del cortisol. En el varon hay disminucion de la testosterona relacionada con
distimia; otras causa atribuible involucran la insuficiencia de neurotransmisores

consecutivas a alguna infeccion subclinica.

En la suceptibilidad genética se ha encontrado una asociacion con la variantes corta y
larga del polimorfismo (5-HTTLPR) del gen promotor del transporte de serotonina
(SLC6A4) que incluso ha sido propuesto como marcador farmacogenetico de la eficacia de
algunos antidepresivos. Se ha informado que este gen esta relacionado con el estres
neuronal, depresion mayor e ideas suicidas, y se asocia con una mayor presencia de
sintomas depresivos y menor respuesta al estres psicoldgico, fendmeno estudiado en

estados de mayor tension por ejemplo, después de una fractura de cadera.(21)

La demencia, enfermedad vascular cerebral o la enfermedad de parkinson son
patologias que afectan al sistema nervioso central y se asocian con el desarrollo de
depresion en algin momento de la evolucion de la enfermedad. A estas edades las causas
psicoldgicas de depresion son mas complejas y loe errores cognocitivos, psicodindmicos o

de comportamiento pueden ser el factor desencadenante. Po Ultimo, también se han
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encontrado relaciones entre depresion y el nimero de sucesos negativos vividos. Los
adultos mayores con depresion pueden malinterpretar muchas de sus experiencias negativas
y esta distorsion cognoscitiva ocasiona una respuesta exagerada a tales situaciones, creando
expectativas irreales que hacen que se generalicen o personalice cualquier entorno adverso.
Al identificar estos casos el médico debe emprender un abordaje de apoyo social, para
erradicar en su paciente la sensacion de abandono; esta seria ademas una forma de

prevencion para la depresion en este grupo de edad.

LA DEPRESION EN EL ETORNO DE LA SALUD PUBLICA EN MEXICO.

Hace casi una década, el estudio de la carga global de la enfermedad resalto la
importancia de los trastornos mentales como un problema prioritario de Salud Publica en
todo el orbe. La prioridad de salud se estimaban utilizando Unicamente indicadores de
mortalidad. Incluyendo los dia vividos con discapacidad, las enfermedades
neuropsiquiatricas se colocaron entre las que mayor carga conllevan, a escala mundial. Se
atribuyo a estas patologias 10% de la carga global de todas la enfermedades Yy se estima
qgue aumentaran hasta un 15% para el afio 2020. En este contexto, la depresion ocupa el
cuarto lugar mundial en el listado de enfermedades y se estima que para el 2020 ocupara el
segundo lugar, y el primero en los paises en desarrollo. (22)

Los trastornos mentales tienen un fuerte impacto sobre la vida de los individuos, la
familia y la sociedad en conjunto. Sumada a la discapacidad directa producida por los
sintomas de los padecimientos mentales existe una estigmatizacion que lleva a la
discriminacion de los enfermos y sus familias, fendmeno que genera un sufrimiento
adicional al producido por la enfermedad misma. En México, a finales de los noventa Julio
Frenk y colaboradores estimaron que los trastornos neuropsiquiatricos ocupaban el quinto
lugar como carga de enfermedad, parametro que consideraba incluso indicadores de muerte
prematura y dias vividos con discapacidad. Estos autores sefialaron que cuatro de las 10
enfermedades consideradas como las incapacitantes son las neuropsiquiatricas; una de ellas

es la depresion. (23)
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En México, la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica (ENEP), proporciono
las primeras estimaciones nacionales de prevalencia de los trastornos mentales. Se estimo
que 8.4% de la poblacion ha sufrido (24), segun los criterios del Manual de Diagnostico y
Estadistica de la Asociacion Americana de Psiquiatria (DSM-1V) un episodio de depresion

mayor alguna vez en la vida, con una edad promedio de inicio de 24 afios. (25)

Estas edades tempranas de inicio implican muchos afos de sufrimiento y disrupciones
en diferentes ambitos de la vida como la educacién, el empleo y el escoger la pareja.
Algunos estudios en otros paises sugieren que la edad de inicio para la depresion mayor
esta disminuyendo en cohortes recientes. (26,27)

Aunque por mucho tiempo se consideraba que la depresion no existia en nifios y que
era normativa en la adolescencia, en los ultimos 30 afios se empezO a reconocer la
depresion mayor como un trastorno que también padecen los nifios y adolescentes. Debido
a la mayor comorbilidad y mayor agrupacion familiar de la depresion en los individuos en
quienes ésta se inicia tempranamente, se considera la posibilidad de que aquella que se

inicia en la infancia o la adolescencia sea una forma mas severa del trastorno. (28)

Aunque la depresién es una patologia que se relaciona mas con el paciente adulto,
también es de vital importancia de esta entidad en la infancia y la adolescencia, no solo por
el sufrimiento que representa para ellos mismos, si no también por las implicaciones que
puedan tener para su desarrollo en la vida adulta. El haber cursado con algln episodio de
depresion durante la etapa que posteriormente definira la formacion academica, el
desesenvolvimiento en el ambito profesional o el inicio de la vida sexual, tendra

consecuencias a largo plazo en muchos aspectos de la vida, no solo en la esfera de la salud.

ESTUDIOS SOBRE DEPRESION.

Kndell y Davies han sugerido que las personas que padecen depresion en la infancia o
durante la adolescencia desarrollan una vulnerabilidad que implicara que en su vida adulta
cuenten con menos redes de apoyo, menos amistades, mayor tension y un limitado alcance

en las esferas educacionales, ocupacionales y econdmicas. (29)
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Benjet, Borges y colaboradores emprendieron en México un estudio entre el afio 2001
y 2002 para dar a conocer entre la poblacién local la prevalencia de la depresion con inicio
temprano, comparar su curso natural, comorbilidad y latencia para identificar el mejor
tratamiento para estos pacientes, con inicio temprano y aquellos con inicio en la edad
adulta. Determinaron que el 2% de la poblacion ha padecido depresion en la infancia o
durante la adolescencia, con un promedio de 7 episodios a lo largo de su vida (contra tres
episodios para los de inicio en la edad adulta); en el primer caso la depresion persiste
durante 31 meses aproximadamente, contra 16 meses de los segundos. El trabajo concluyo
que la mayor duracién del primer episodio y el mayor nimero de episodios en la vida de
aquellos con depresién de inicio temprano se deben a la falta de diagnostico y tratamiento
oportuno. (30)

Por otro lado, Bello y colaboradores desarrollaron un estudio similar en donde
presentaron las estimaciones de prevalencia de depresién y su porcentaje de diagnostico en
individuos adultos; su estudio tomo como marco el &mbito nacional segun sexo, edad, nivel
de escolaridad, tamafio de la comunidad de resistencia y entidad federativa del individuo
entrevistado, asi como el porcentaje de personas afectadas, con diagnostico y tratamiento.
(31)

Encontraron que la prevalencia de depresion en adultos en México en el afio anterior
a la aplicacién de la encuesta (2004) fue de 4.5%, con importantes diferencias entre
géneros, grupos de edad y, en el caso de los avrones, lugar de residencia. En el pais, el
porcentaje de mujeres que refirieron una sintomatologia compatible con depresion fue del
5.8%. La cifra correspondiente en varones fue del 2.5%. En relacion al nivel de escolaridad
establecieron que conforme se incrementaba este, disminuia la prevalencia de depresién
registraron que entre los individuos con educacion basica o con ninguna educacion, la
prevalencia fue del 8% cifra que disminuyo hasta el 2.1% en aquellos con educacion
superior. La asociacion entre escolaridad y depresién fue similar en ambos géneros.
Establecieron ademas que el tamafio de la localidad de resitencia no era un factor para que
la prevalencia de depresion se viera mayormente afectada. En el caso del genero femenino,
se modifico de 5.9% en la areas rurales a 5.7% en la zona metropolitana, a diferencia dI

genero masculino, en que la prevalencia de depresion fue mayor en comunidades rurales
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que en areas urbanas. Sin embargo, la prevalencia de la depresion si tuvo variacion
importante entre las 32 entidades federativas de México. En los varones las cifras mas
elevadas se localizaron en Jalisco, Veracruz y Tabasco con 5, 4.6 y 4.5% respectivamente;
en las mujeres las prevalencias mas altas correspondieron a Hidalgo (9.9%), Jalisco (8.2%)
y el estado de Meéxico (8.1%). Para el Distrito Federal en mujeres fue de 6% y en varones
del 1.5%. (32)

DEPRESION EN EL ADULTO MAYOR.

En otro entorno, la depresion en el adulto mayor tiene una serie de consecuencias
negativas sobre la comorbilidad y las capacidades funcionales del anciano, y en sentido
paralelo, la comorbilidad, la discapacidad y el deterioro cognoscitivo tiene un pésimo
efecto sobre los individuos deprimidos. Las consecuencias son: mayor morbilidad,
discapacidad fisica y social, peor pronostico para el restablecimiento y mayor necesidad de
servicios hospitalarios. La depresion representa el trastorno afectivo mas frecuente entre
personas mayores de 60 afios. Su prevalencia en este grupo de edad es del 15 al 20% en
poblacién ambulatoria y se incrementa hasta 25 a 40% en pacientes hospitalizados, con

predominio en el sexo femenino y una incidencia anual del 13%. (33,34)

Se manifiesta generalmente como tristeza, llanto facil, aislamiento, falta de
concentracion, trastornos del suefio, labilidad emocional, agitacion e ideas de suicidio. (35)

Las consecuencias psicoldgicas y sociales de la depresién también son diversas.
Pueden retrasar o impedir los procesos de restablecimiento al interferir con el
comportamiento del paciente, de tal forma que no busque la atencién médica adecuada una
posible comorbilidad puede dificultar el diagnostico y en forma secundaria su tratamiento
adecuado. Aproximadamente en 60% de los pacientes con depresion coexiste un estado de
ansiedad. Ademas en este grupo de edad la depresion se puede confundir con
hipotiroidismo y deficiencia vitaminica (basicamente de acido folico y vitamina B12). Hay
enfermedades que se asocian con depresion, como el hipotiroidismo (50%), infarto al
miocardio (45%), diabetes mellitus (8 a 28%), enfermedad de Alzheimer (60%) y

enfermedad vascular cerebral (26 a 50%). Todo esto provoca habitualmente trastornos de la
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alimentacion e inhibe la participacion en actividades que favorecen un estado de salud

conveniente. (36)

Por dltimo también hay que tomar en cuenta que la prevalencia de depresion en el
adulto mayor hospitalizado es elevada. Depender de otras personas que no pertenezcan a la
familia nuclear y ser portador de patologias crénicas fueron los factores que més se
asociaron. (37)

PRONOSTICO

El pronostico de la enfermedad depresiva depende de diversos factores, algunos
ligados directamente a la enfermedad como la idiosincrasia del enfermo. El factor principal,
gue como en otros casos afecta directamente el pronostico, es la posibilidad de realizar un
diagnostico temprano. Si el personal de salud no tiene en mente esta posibilidad
diagnostica, el tratamiento no sera el adecuado. Tambien debe tomerse en cuenta lo referido
en el capitulo de tratamiento: los esquemas recomendados desde el punto de vista
farmacoldgico y psicoterapeutico deben aplicarse en dosis y tiempos suficientes para
conseguir los beneficios buscados. Se ha encontrado que entre el 50 y 75% de los pacientes
responde positivamente a un primer tratamiento antidepresivo cuando este es prescrito en
forma adecuada. El prondstico de un primer episodio en términos generales es bueno, pues
aproximadamente el 50% de los pacientes se recupera en un lapso de 6 meses y el 70% en
el periodo de un afio. Debe sefialarse que la depresién mayor es una represion que tiende a

recurrir.

FACTORES RELACIONADOS.

Los factores mas comunmente ligados a la recurrencia de la depresion mayor son la
presencia de episodios anteriores multiples, el inicio de la enfermedad a edades tempranas,
episodios de larga evolucion, recuperacion incompleta de un determinado episodio,
antecedentes familiares positivos y comorbilidad con otros padecimientos. Es importante

recordar que el suicidio es una complicacion relativamente frecuente de la depresion y que
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ocurre principalmente en los pacientes en quienes la depresion no ha sido diagnosticada en

forma adecuada.

Hoy dia, el estadop depresivo se diagnostica cada vez con mayor frecuencia y a
edades mas tempranas, en primer lugar por que el médico tiene en mente esta posibilidad
diagnostica ante signos y sintomas muy precoces, Yy en muchos aspectos por los cambios
socioculturales en los que se ha visto envuelta la poblacion mundial (cambios ambientales,
crisis financiera, facilidad de acceso a drogas y alcohol, necesidades a nivel familiar para
cubrir aspectos econdémicos y de subsistencia, incremento en la incidencia de divorcios,
maternidad o paternidad unilateral, aumento en la epidemiologia de enfermedades cronico-
degenerativas, incremento en el nimero de pacientes con inmunodeficiencias, actitudes
recreativas, etc.) y por los cambios drasticos registrados en todas las esferas sociales, que

han incrementado la vulnerabilidad en la poblacion de todas las edades.

Finalmente, la prevencion primaria no es fécil de establecer, sobre todo tomando en
cuenta las depresiones enddgenas, ya que hay factores genéticos que condicionan su
etiologia y en las depresiones no enddgenas, al considerar el gran nimero de factores de
riesgo que pueden impedir una clara profilaxis. En este sentido la prevencion secundaria
puede resultar mas sencilla en relacion a la ensefianza y capacitacion dirigidas al personal

de salud de primer contacto.

CAPITULO X

DIAGNOSTICO CLINICO DE LA DEPRESION.

CARACTERISTICAS NEUROPATOLOGICAS

Neurobiologia de la depresion.

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad con consecuencias

neurobilogicas significativas que implican alteraciones estructurales, funcionales y

moleculares en diversas regiones del cerebro. La farmacoterapia antidepresiva se relaciona
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con la recuperacion del funcionamiento fisioldgico. EI TDM es una enfermedad cronica,
recurrente y progresiva. La meta clinica en los pacientes con TDM es la intervencion

temprana con un tratamiento integral que tenga como meta final una remision completa.

El TDM es una de las causas mas frecuentes de consulta psiquiatrica en los servicios
de atencion primaria. No obstante que los médicos familiares y de atencion de primer
contacto reconocen y tratan esta enfermedad el TDM sigue siendo un problema sin resolver

para muchos pacientes y medicos.

Existe una evidencia creciente acerca del impacto del TDM sobre la estructura y
funcionamiento del cerebro. La hipdtesis de la quimica de la depresion sugiere que los
trastornos del humor son causadas por un desequilibrio quimico en el cerebro, que pueden
ser corregidos por los farmacos antidepresivos. Sin embargo, la evidencia reciente indica
que los problemas en el procesamiento de la informacion dentro de las redes neuronales, en
lugar de cambios en el equilibrio quimico, podrian estar detras de la depresion, y que los
farmacos antidepresivos inducen cambios plasticos en la conectividad neuronal, que
gradualmente conducen a mejoras en el procesamiento de informacién neuronal y la
recuperacion del estado de animo. EI modelo de red ha originado una mejor comprension
de los mecanismos de las intervenciones terapeuticas eficaces y su papel como mitigantes
de los efectos deletéreos del TDM. (38)

Cambios funcionales y estructurales en el TDM.

La informacién actual obtenida a partir de la imagenologia y otros métodos ha
permitido conocer las anormalidades neurobioldgicas relacionadas con el TDM. En
particular, diversas estructuras prefrontales y limbicas y sus circuitos interconectados han
sido implicados en la regulacion afectiva. Estas areas neuroanatomicas incluyen la corteza
prefrontal ventromedial, la corteza prefrontal orbital lateral, la corteza prefrontal
dorsolateral, la corteza anterior del cingulo, el cuerpo estriado ventral (incluyendo el nicleo
accumbens), la amigdala y el hipocampo. En pacientes con TDM se han demostrado
alteraciones en estas areas, en comparacion con controles sanos, y esto sugiere que estas

alteraciones pueden ser el sustrato anatomico de la expresion sintomatica del TDM. Sin
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embargo, estos cambios pueden estar velados o ausentes en algunos pacientes, asi, estos

datos no pueden ser considerados patognomonicos. (39)

En el TDM se pueden presentar alteraciones de la conectividad dinamica de las
formaciones neuroanatomicas involucradas en la regulacion del animo y la respuesta al
estres. Las estructuras limbicas (amigdala, hipocampo y nucleo accumbens) tienen
conexiones reciprocas con las é&reas corticales paralimbicas, la corteza prefrontal

ventromedial y la region subgenual del cingulado anterior.

De manera hipotética, la interrupcion de la conectividad entre las areas limbica/para-
limbica y las formaciones prefrontales integradoras rostrales resulta en un trastorno de la
regulacién de la retroalimentacion de la actividad limbica. Por consecuencia la red
cognitiva/ejecutora dorsal es hipoactiva, mientras que las areas limbicas hiperactivas
contindan la estimulacion del hipotdlamo, originando una desregulacién neuroendocrina e

hiperactividad simpatica.

Como circuito integrado, la corteza prefrontal, cingulo, amigdala e hipocampo sirven
no solo en la regulacién del animo, sino también en el aprendizaje y procesos de memoria
contextual. Dentro de la corteza prefrontal, la ventromedial orbital lateral es mediadora del
dolor, agresion, funcion sexual y habitos de alimentacion, mientras que la corteza prefrontal
dorsolateral evalia el riesgo y modula los estados afectivos (comportamientos)
perseverantes e inadaptados. Estas dos areas tienen un patrén reciproco de actividad con el
dorsolateral, que mantiene la funcién ejecutora, la atencion sostenida con esfuerzo y los

procesos de memoria de trabajo.

Las subdivisiones dentro de la corteza anterior del cingulo toman diversos roles, la
corteza anterior del cingulo dorsal es parte de la red de funcionamiento cognitiva/ejecutora
y la corteza anterior del cingulo ventral se relaciona con la evaluacion emocional y la
informacién volitiva. La corteza anterior del cingulo también corrobora las consecuencias

del comportamiento y la cognicion, y realiza ajustes basados en las contingencias.
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En pacientes con TDM, los estudios del flujo regional sugieren hiperactividad en las
cortezas prefrontales ventromedial y orbital lateral, e hipoactividad en la dorsolateral, en
comparacion con los controles. Dadas las funciones de estas regiones, este patron anormal
de actividad pueden ser resposable de las manifestaciones sintomaticas asociadas con
TDM. La hiperactividad de la corteza prefrontal ventromedial se relaciona con aumento en
la sensibilidad a dolor, ansiedad, rumiacion depresiva y tension, mientras que la
hipoactividad de la dorsolateral puede producir retardo psicomotor, apatia y déficit de
atencion y memoria de trabajo, Estudios de conectividad mediante el empleo de resonancia
magnética sugieren que se presenta una disminucion de la comunicacién entre la amigdala
y las regiones de la corteza anterior del cingulo en pacientes con TDM. Como consecuencia
de esta perdida de conectividad puede alterarse el papel inhibitorio de la corteza anterior del
cingulo en la regulacion emocional, lo que da como resultado un trastorno adicional

volitivo y afectivo.

El hipocampo puede ser en particular vulnerable en la depresion si se considera la
interseccion de los circuitos reguladores limbicos, cognitivo/ejecutivo y neuroendocrinos,
incluyendo el eje hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal. Diversos estudios han demostrado
que el volumen del hipocampo se reduce de manera significativa en pacientes con TDM, y
esta reduccion es directamente proporcional al nimero y duracion de los episodios no
tratados; ademas, el decremento de volumen puede afectar de manera ligeramente mayor al
hipocampo derecho.

El andlisis en conjunto de la informacion proveniente de estudios genéticos, de corte
transversal y de tratamiento clinico, sugiere que las diferencias morfol6gicas en el
hipocampo puede ser un factor predisponente en el TDM, y los cambios que se acumulan

en el curso de la enfermedad crean en conjunto un obstaculo para la recuperacion completa.

La alteracion del hipocampo es probablemente una cosnsecuencia de una
retroalimentacion deletérea que se presenta por una desregulacion neuroendocrina. Un
hallazgo constante en pacientes con TDM es un nivel elevado de la hormona del estrés (el

cortisol), que puede alterar la neuroplasticidad y la resitencia celular.
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Procesos moleculares que median los cambios neurobioldgicos.

El estres y la depresion pueden impactar los procesos moleculares. El estrés ocasiona
liberacion de glucocorticoides y hormonas liberadoras de corticotropina y citosinas
proinflamatorias (TNF, IL-1,IL6). En la depresion, la disfuncion de la transmision mediada
por serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) y dopamina altera los circuitos de
retroalimentacion reguladora que “apagan” la respuesta del estrés. La hiperactividad
simpatica contribuye en la activacion inmunitaria y la liberacion de citosinas inflamatorias.
Las citosinas inflamatorias interfieren ademas con la sefializacion monoaminérgica y
neurotrofica. También puede disminuir la sensibilidad de los receptores centrales de

corticoesteroides, que origina una alteracién del control de retroalimentacion.

De igual manera, un desequilibrio entre los receptores de glucocorticoides y
mineralcorticoides en los pacientes con TDM y una densidad elevada de receptores para
glucocorticoides pueden también contribuir en la suceptibiliadad del hipocampo a sufrir
dafio neuronal. La subsecuente atrofia del hipocampo puede producir una disfuncion

neuroendocrina adicional y de esta manera se produce un circulo de deterioro. (40)

Ademas, la hiperactividad hipotalamica y del eje hipotalamico-hipofisario-
suprarrenal, en conjuncion con la activacion de la amigdala, conduce a un aumento del tono
simpatico, que promueve la liberacion de citocinas de los macréfagos. ElI aumento en las
citosinas proinflamatorias se ha relacionado con pérdida de la sensibilidad de los receptores
a insulina y los glucocorticoides; de esta manera se perpetua la alteraciéon metabodlica y
neuroendocrina. Respecto a los sintomas estos trastornos consecutivos a la presencia de
citocinas pueden manifestarse como fatiga, perdida del apetito y de la libido, asi como

hipersensibilidad al dolor.

Las citocinas proinflamatorias también pueden disminuir el soporte neurotrofico y la
neurotransmision mediada por mono-aminas, fenémenos quepuede originar apoptosis y
dafo de la neuroglia. Las alteraciones en las relaciones entre las neuronas y la neuroglia se

sabe ahora participan en la etiologia de dolor neuropatico y el TDM.
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Los gliocitos se relacionan de manera compleja con las neuronas, la astroglia y la
microglia; de esta forma, mantienen la homeostasis del ambiente neuronal y modulan la
actividad de los electrolitos, neurotransmisores, citocinas y factores neurotroficos. De
manera reciproca las neuronas apoyan la funcién de la neuroglia via la sefializacion de la
neurotrofina. El estrés, la depresion y la desregulacion del entorno inmunitario conducen a
la activacion de la microglia que puede entonces contribuir a la alteracién inmunitaria

previa mediante la liberacion adicional de citocinas inflamatorias. (41)

Factor neurotrofico de origen cerebral.

Una parte fundamental del mantenimiento de las interacciones apropiadas neuroglia-
neuronas puede ser mediada por el factor neurotrofico de origen cerebral (brain-derived
neutrhopic factor, BDNF). Este factor involucrado en la neurogenesis es la neurotrofina
primaria del hipocampo. EI BDNF es una proteina dimérica relacionada con el
mantenimiento celular: plasticidad, crecimiento y muerte (apoptosis). El BDNF se relaciona
estructuralmente con el factor de crecimiento nervioso y se distribuye amplimente en todo
el cerebro. (42)

Cuando el BDNF interactta con los receptores de tirosina (TRKB, siglas en ingles)
promueve la plasticidad y la potenciacion celular. Sin embargo la forma precursora del
BDNF (pro-BDNF) puede también precipitar la reduccién de espinas dendriticas y la
muerte celular cuando se une con el receptor P75. De esta manera, dependiendo de su
expresion el BDNF puede hacer que redes neurales concurran en una actividad
interdependiente que es regulada por varios neurotransmisores (glutamato, GABA, 5-HT,

norepinefrina, acetil colina, dopamina) y hormonas.

Estudios clinicos y preclinicos sugieren que la alteracion en la regulacion relacionada
con BDNF se presenta en condiciones de estrés cronico y depresion. En modelos animales
el estrés por inmovilizacion crénica o la aplicacion de estimulos dolorosos resulta en

disminucion de la expresion de BDNF evaluada mediante ensayos de ARNm.
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Se ha observado que los pacientes con TDM vy sin tratamiento tienen niveles
significativamente menores de BDNF que los pacientes tratados o los controles sanos. De
manera semejante, los andlisis postmorten de cerebros de personas que se suicidaron
mostraron que el BDNF y otra neurotrofina (NT-3) estaban reducidos en forma

significativa respecto a controles de personas no suicidas.

De las observaciones anteriores, la hipotesis neurotrofica ha surgido como la
principal teoria para explicar la patogenia de la depresion mayor. En este modelo el estres y
la vulnerabilidad genética eleva los glucocorticoides y alteran la plasticidad celular al

disminuir los factores de crecimiento y la sensibilidad a receptores.

La reduccion de los factores de crecimiento como el BDNF, impacta de manera
negativa en la estructura y procesos funcionales del sistema limbico, en especial el
hipocampo. EI TDM cronico y recurrente puede resultar en atrofia subsecuente vy
alteraciones adicionales en los circuitos neuronales. Partiendo de esta hipdtesis, la
recuperacion y remision del TDM puede conseguirse al revertir estos procesos y aumentar
los niveles de BDNF.

De manera complementaria a la hipotesis neurotrofica del TDM encontramos a la
teoria de las monoaminas, que postula que la depresion se relaciona con una reduccion en
los niveles de monoaminas en particular 5-HT y NE. Un estudio reciente de imagenologia
con pacientes sin tratamiento antidepresivo encontr6 una elevacion en la densidad global de
receptores para monoaminoxidasa A (MAO-A), que metabolixza de manera inespecifica a
estos neurotransmisores. La 5-HT y la NE se relacionan con el funcionamiento de
estructuras implicadas en el estado de animo y percepcion del dolor. Por ejemplo, las fibras
ascendentes de 5-HT y NE se originan en los nucleos del tronco cerebral e inervan el
sistema limbico, la corteza prefrontal y las estructuras relacionadas con la regulacion del
estado de animo. Las vias descendentes se proyectan a lo largo de la espina dorsal y son

importantes enla regulacién del dolor.
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De esta manera se manifestaran diversos sintomas de depresion (animo, cognicion y
dolor) de manera dependiente a las densidades de transportadores especificos en estas

regiones y dentro del contexto de la reduccién global de monoaminas.

CARACTERISTICAS GENETICAS.

En un estudio realizado con nifios con antecedentes de maltrato temprano el riesgo de
sintomas depresivos se relaciono con una interaccion entre genotipos (p.ej; transportador de

serotonina {5-HT}) y antecedentes de mal manejo terapeutico.

La posibilidad de herencia representa el efecto de varios o0 muchos genes que influyen
en las diferencias individuales en el comportamiento. Estudios realizados con poblacion
caucasica han mostrado el papel de los genes en el sistema serotoninergico, que es uno de
los principales blanco del tratamiento farmacoldgico antidepresivo, se han encontrado
asociaciones entre sintomas depresivos y a) la variacion en el gen 22 de receptores de
serotonina (5-HTR2A), b) en el gen de la hidroxilasa de triptéfano (TPH) responsable de la
sintesis de serotonina, ¢) en el gen 2 transportador de monoaminas en las vesiculas
(VMAT?2), responsable del transporte de serotonina y d) el gen A oxidasa de monoaminas
(MAO-A) responsable de la degradacion de serotonina. Por otra parte, no se ha encontrado
una asociacion entre variaciones en el gen transportador de serotonina (5-HTT) y los

sintomas depresivos. (43)

Resultados de diversos estudios han demostrado una relacion genética entre la
somnolencia diurna y sintomas depresivos, evaluada mediante la correlacion entre la

Epwork Sleepines Sacle (ESS) y la Geriatric Deprssion Sacale (GDS).

La magnitud de la correlacion se ajusto considerando covariables significativas como
la frecuencia de ronquido, los antecedentes de diabetes y las actividades de la vida
cotidiana. La correlacion genética se baso solo en la porcion de la varianza fenotipica de

cada ESS y GDS, que es influida por los genes.
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GENETICA Y RESPUESTA A LA FARMACOTERAPIA ANTIDEPRESIVA.

Muchos pacientes no logran una remision completa de los sintomas depresivos con
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o mejoran muy
lentamente. Esto llevo una disyuntiva al respecto: a) la variabilidad en la respuesta puede
deberse a las diferencias de la concentracion séricas de los ISRS o b) a diferencias
genéticas a la sensibilidad farmacodinamica o ambas situaciones. Otra posibilidad es que la

variabilidad genética puede influir en la relacién concentracidn-respuesta.

Se ha considerado tradicionalmente que diversos hallazgos experimentales y clinicos
apoyan la hipotesis de la influencia de nivel séricos como la relacién dosis-respuesta y
abandono del tratamiento que los pacientes pueden tener una respuesta mas pobre a los
ISRS vy la observacién de una relacion dosis-respuesta en eldolor neuropatico entre otras.
Sin embargo otros autores afirman que las curvas dosis-concentracion pueden ser resultado
de diferencias genéticas en la funcion de trasporte de serotonina. Ademas se ha encontrado
en diversos estudios que diferencias genéticas en el promotor (5-HTTLPR) del
transportadopr de serotonina pueden influir en la respuesta a los ISRS. Estos resultados son
consistentes con la relacion entre diferencias genéticas en 5-HTTLPR vy el efecto funcional
de los ISRS en diversas regiones erebrales, determinado mediante tomografia por emision
de positrones. Ademas, a nivel celular, c’leulas con alelos mas cortos pueden tener hasta
50% menos de expresion de transportador de serotonina de células que son homocigotas
para el alelo mas grande; y las células con alelo mas corto tienen tambiénun reduccién del
transporte maximo de serotonina. Una consecuencia clinica pontencial de estos datos es que
si la concentracion de ISRS no alcanza los niveles maximos para un genotipo particular,
entonces un aumento en la concentracion puede tener efecto benéfico para sujetos con
dicho genotipo. Por el contrario si la concentracion del ISRS permite alcanzar la inhibicion
méaxima del transportador de serotonina para un genotipo dado, entonces el aumento de la

concentracion no daria un beneficio adicional.
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DEPRESION, SUICIDIO, AMBIENTE Y GENETICA.

Existe un debate continuo entre las contribuciones relativas de la naturaleza y la
crianza en el desarrollo del comportamiento normal y patoldgico de los sujetos. Se afirma
que los ambientes familiares adversos no se presentan al azar, si no que pueden ser
resultado de manifestaciones genéticas de los padres, los hijos 0 ambos. Los padres que
abusan de sus hijos es mas probable que presenten trastornos psiquiatricos como depresion,
abusos de sustancias y antecedentes de comportamiento suicida; de esta manera, sus hijos
estan en riesgo debido a su diatesis, asi como la exposicién al abuso, de manera semejante,
los nifios que tienen un riesgo de depresion siguen una ruta estocastica: los genes que
predisponen a la ansiedad también predisponen a ciertos sucesos vitales generadores de

depresion, que en un campo diatesis genética de ansiedad, conducen a la depresion. (44)

También se reconoce que los factores ambientales afectan con mayor probabilidad a
los sujetos con diatesis genética de depresion. Esto se hizo evidente en un estudio que
mostro que la posibilidad de depresion y comportamiento suicida fué mayor cuando habia
antecedentes de sucesos Vvitales estresantes y una funcion disminuida de la forma de alelo

del gen promotor del transportador de serotonina.

CARACTERISTICAS CLINICAS.

Diagnostico del TDM

Diversos estudios epidemioldgicos han mostrado de manera consistente que el TDM
es uno de los trastornos psiquiatricos con mayor prevalencia a lo largo de la vida de las
personas. Y su presentacion es heterogenea con respecto a los sintomas centrales y los

asociados.

De acuerdo al Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV el
diagnostico de TDM requiere de la presentacion de episodios depresivos mayores que se
definen con la aparicion de al menos 5 de los siguientes sintomas y con un minimo de 2

semanas de duracion: Animo depresivo la mayor parte del dia, y casi todos los dias;
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disminucion marcada del interés o placer en todas (o casi todas) las actividades; Pérdidas
significativa de peso sin dieta especifica 0 ganancia de peso; insomnio o hipersomnia
diariamente; agitacion o retardo psicomotor; fatiga o perdida de energia; sentimientos de
minusvalia o culpabilidad excesiva; disminucién de la capacidad para pensar o

concentrarse; pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, o intentos de suicidio. (45)

El diagnostico de TDM puede tener variantes y los episodios de depresion pueden
ademas asociarse con otras situaciones (p. ej. Postparto, ritmos estacioneles, con melancolia

0 sintomas psicoticos).

Se ha propuesto la clasificacion de la depresion en cuatro categorias mediante el
empleo de los modificadores DSM-IV: TDM cronico (episodios > 2 afios), TDM con
recuperacion incompleta (respuesta parcial), TDM superpuesto con distimia (depresion

doble) y TDM cronico superpuesto con distimia (sintomas depresivos > 4 afios).

A pesar de comparaciones multiples dentro de un amplio rango de variables clinicas y
psicoldgicas, se han encontrado pocas diferencias entre los cuatro grupos, lo cual lleva a la
conclusién de que varias manifestaciones de la depresion crénica representan la misma

enfermedad.

No obstante que el TDM se ha caracterizado como una enfermedad de tipo episddica,
estudios prospectivos han mostrado que la recurrencia es la norma mas que la excepcion, y
mas del 60% de los pacientes experimenta un episodio recurrente, y un episodio
subsecuente aumenta la probabilidad de otros posteriores. Al parecer la recurrencia del
TDM se relaciona con vulnerabilidades neurobioldgicas en el STAR*D Project (Sequenced
Tretment Alternatives to Relieve Depression) los pacientes que experimentaron episodios
maltiples tuvieron una probabilidad mayor de antecedentes familiares positivos de
enfermedad depresiva y una edad mas temprana de aparicion de indices de episodios
depresivos comparados con pacientes que tenian su primer episodio. Ademas, hay
evidencia consistente que apoya la idea de que los episodios depresivos cada vez aparecen
mas facil con el tiempo. ElI npumero de episdios previos tiene un valor predictivo mayor

que el estres vital para la presentacion de recurrencia.
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El proceso de facilitar los episodios depresivos se ha descrito como un mecanismo
que disminuye el umbral para que los fendbmenos vitales que causan estres tengan un
impacto desfavorable (es decir aumento de sensibilidad a los fenGmenos menores), 0 un
aumento en la desregulacion espontanea. Ambos casos indican efectos progresivos del
TDM.

Experiencias adversas tempranas también pueden contribuir en la generacion de
alteraciones neurobiologicas relacionadas con la depresion. En estudios preclinicos se ha
demostrado que la deprivacion del cuidado materno en crias de rata durante los periodos
criticos del desarrollo origino hiperreactividad al estres y cambio de comportamiento en las
ratas adultas. Algunos autores sugieren considerando estos datos que los cambios
neurobioldgicos mayores se presentan en pacientes con depresion que tuvieron experiencias
adversas de manera temprana, en comparacion con pacientes depresivos gue no tuvieron
tales antecedentes, lo anterior indica que estos pacientes pueden constituir un subgrupo

especialmente vulnerable.

La cronicidad también sugiere consecuencias neurobioldgicas a largo plazo asociadas
con el TDM. Conforme aumenta la duracion de los episodios depresivos, la probabilidad de
recuperacion disminuye de manera sustancial con el tiempo en un estudio prospectivo de 5
afios con pacientes ambulatorios con depresion, aproximadamente la mitad se recupero en
los primeros seis meses, pero mas adelante la tasa de recuperacién disminuyo de manera

sustancial.

AUln en casos que no retnen en el momento los criterios completos de un episodio de
TDM, se ha encontrado que un porcentaje de ellos contintia experimentando sintomas
residuales y disminucién de su funcionamiento psicosocial. Ademas pacientes que
experimentaron sintomas depresivos después de un episodio de TDM tuvieron un riesgo
significativo mayor de recurrencia y de aparicion mucho mas rapida de un siguiente
episodio en comparacién con sujetos en el que el episodio previo habia remitido de manera
completa, lo que sugiere que los sintomas residuales representan un estado de

vulnerabilidad debido a un estado subyacente de actividad de la enfermedad.
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CAPITULO XI

TRATAMIENTO INTEGRAL DE LA DEPRESION.

Apoyo psicologico para el paciente con depresion.

El paciente deprimido cuenta con una variedad de modalidades terapeuticas que le
brinda apoyo psicolégico para manejar la depresion y coadyuvar a las medidas
farmacologicas. Existen diferentes tipos de intervencion psicologica y el paciente, junto con
su psiquiatra, psicologo o terapeuta debe abordar de esta forma los aspectos emocionales y

sociales de su enfermedad.

El apoyo psicologico es a través de la psicoterapia, el tratamiento conductual, terapia
cognitiva conductual, apoyo psicoloégico para el nifio deprimido, psicoeducacion,
participaciéon familiar, participacion escolar, terapias postmodernas, apoyo para la familia
del paciente con depresion, el manejo de emociones, los grupos de apoyo y las medidas

generales encaminadas a la alimentacion y ejercicios en pacientes con depresion.

Consideraciones clinicas.

Las principales metas del tratamiento de la depresion son la mejoria del humor y la
calidad de vida, reducir el riesgo de complicaciones medicas, mejorar la adhesion al
tratamiento y facilitar el empleo apropiado de los recursos de salud. El desarrollo de un
plan de tratamiento integral depende de la valoracion sistematica que debe si es posible
involucrar no solo a los pacientes sino también a otros miembros clave de la familia,

compafieros y cuidadores.

Los episodios leves o cortos pueden ser manejados por el personal de atencién de
primer contacto sin recurrir a un especialista. La educacion consejo y apoyo son de gran
valor. Es importante que el personal de atencion de primer contacto conozca las
propiedades y alcances de los medicamentos antidepresivos mas comunes, asi como el

valor de los tratamientos psicologicos breves como el de comportamiento cognitivo, el
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interpersonal y la solucion de problemas, los pacientes con sintomas mas persistentes y
graves habitualmente requieren de formas especificas de tratamiento por lo general
medicamentos. El personal de salud debe ser de capaz de valorar el pensamiento suicida y
el riesgo de que se cumpla. En el caso de pacientes con ideacion suicida o aquellos en
quienes su depresion no ha respondido al manejo inicial se debe solicitar una interconsulta

con el psiquiatra.

La recurrencia y cronicidad del TDM, ademéas de los factores que facilitan la
aparicion de la enfermedad han cambiado la perspectiva de la meta apropiada del
tratamiento. El estdndar de oro del resultado terapeutico se ha elevado de respuesta
(reduccidén de sintomas) a remisién (ausencia de sintomas) o recuperacion (extension del

periodo de remision).

Sin embargo el logro de la recuparacion implica no solo la remision de los sintomas
sino también la restauracion del funcionamiento fisiolégico. De esta manera, la
comprension completa de los cambios neurobioldgicos asociados con el TDM es necesaria

para identificar el proceso completo de recuparacion.

Tratamiento farmacoldgico.

Los antidepresivos han mostrado ser eficaces en el tratamiento del trastorno depresivo
mayor, de manera independiente de las caracteristicas del estado de animo. Unas de las
preguntas mas comunes es ¢Cudl es el antidepresivo que debe ser utilizado? Para los no
especialistas, la amplia gama de medicamentos disponibles y sus indicaciones puede
parecer muy complicada.Sin embargo, puede sefialarse que hay cuatro clases principales de
antidepresivos: Triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
inhibidores de la monoaminooxidas, otros (inhibidores de la recaptacion de noradrenalina).

Informacion proveniente de la Cochrane Collaboration y las revisiones sistematicas
que las diferencias en la tolerabilidad general entre las diferentes preparaciones son
minimas. En términos generales, los pacientes presentan una tendencia ligeramente menor a

abandonar los estudios debidos a efectos adversos por inhibidores selectivos de la
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recaptacion de serotonina, pero la posibilidad de abandonar el tratamiento por ineficacia es

ligeramente menor con los antidepresivos triciclicos.

Mas que experimentar de manera continua con diferentes medicamentos los clinicos
deben prescribir de manera sistematica un medicamento de cada clase y familiarizarse con
los esquemas de dosificacion, acciones, interacciones y efectos indeseables. EI medico debe
estar preparado para elegir el tipo de medicamento que pueda ser mas recomendable para
un paciente en particular. Por ejemplo, el debate acerca de las diferentes preparaciones han
oscurecido un punto muy importante, la relacion dosis- cumplimiento de la prescripcion.
Resultados de diversos estudios han mostrado que la mayor parte de las prescripciones de
antidepresivos son deficientes en sus dosis o0 en el periodo de uso.

Por otra parte, el cumplimiento de la prescripcion se dificulta por la idea que tienen
muchos pacientes de que los antidepresivos son adictivos o pueden dafiar su cerebro en

forma permanente.

Para lograr un tratamiento exitoso el médico debe ser capaz de mostrar a su paciente
que ha comprendido sus problemas, considerado todas las variables, y que le esta
recomendando el mejor tratamiento disponible. Antes de iniciar la tarapeutica debe
informérsele de los afectos adversos como estos seran intensos durante las dos primeras
semanas de tratamiento y luego tenderdn a disminuir, y que es improbable que perciba

beneficios de tratamiento durante las primeras cuatro semanas.

Después que el tratamiento inicial haya logrado la remision de los sintomas, el
manejo se debe dividir en dos fases. Primero, son necesarios cuatro a seis meses de
tratamiento continuo a dosis completa para consolidar la remision y prevenir una recaida
temprana. Posteriormente, se debe de considerar un esquema de mantenimiento preventivo
encaminado a reducir el riesgo de recurrencia de la depresion. Esto esta especialmente
indicado en pacientes que han tenido dos 0 mas episodios de depresion en los cinco afios

anteriores.
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El papel de los tratamientos no farmacologicos como la terapia electroconvulsiva,
estimulacion del nervio vago, la estimulacion magnética transcraneal y la estimulacion
cerebral profunda permanecen activos vias de investigacion. Mejora de conocimiento y los
enfoques de tratamiento para la depresion severa son necesarias para facilitar la remision, el
objetivo del tratamiento ideal. (46)

Los tratamientos psicologicos también pueden ayudar a prevenir las recurrencias y

puede ser empleados en combinacidn con tratamiento farmacolégico.

Actualmente existen opciones para la rehabilitacion del paciente con depresion como
son el aspecto organico, la fototerapia, la cingulotomia, acupuntura, deprivacion del suefio,

factores dietéticos, vitaminas y otros suplementos, ejercicio y soporte social.

A partir de los avances que se realizan en las diversas areas relacionadas con la
depresion es previsible que los médicos puedan en el futuro elegir los mejores
medicamentos para los pacientes, de acuerdo con su respuesta y efectos indeseables, bajo la
plataforma de la informacion que ofreceran los datos genéticos. Las constantes
investigaciones y la variedad de enfoques estudiados ofrecen hoy un importante acervo de
conocimiento que sin duda dara como resultado un tratamiento mas eficaz e
individualizado, con lo que el camino de la recuperacién serd menos arduo para el paciente

que sufre depresion y para el medico que lo acomparie en su devenir clinico.

CAPITULO XII

VIH/SIDA Y DEPRESION.

Las personas infectadas por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) describen
altos niveles de estrées actual y de experiencias traumaticas pasadas. (47,48) La
combinacion de trauma en el pasado y tener una enfermedad que amenaza la vida en
especial una que se asocia a afectacion del sistema nervioso central (SNC), puede poner a
los pacientes infeactados por VIH en riesgo mayor de desarrollar trastornos afectivos (p. €j.,
depresion mayor, sindromes depresivos subclinicos y estados de malestar). En un estudio

epidemilogico de una muestra en Estados Unidos de 2,864 pacientes infectados por VIH, es
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mas de un tercio la deteccion de depresion mayor fue positiva y en un cuarto adicional hubo
un resultado positivo en las pruebas de deteccion sistematica de distima en el afio
precedente. (49) Aunque estas tasas se basaban en instrumentos de deteccion que con
frecuencia exceden de manera significativa a las valoraciones basadas en entrevistas
clinicas mas formales, es frecuente que los individuos infectados por VIH describan
sintomas depresivos y estados de malestar a lo largo de toda la evolucion de la enfermedad.
En consecuencia, existe una necesidad de evaluar formalmente estos tipos de trastornos
afectivos y también proporcionar accesos a los tratamientos farmacoldgicos y psicologicos

apropiados a los pacientes infectados por VIH deprimidos y con malestar.

Solo existen unos pocos ensayos clinicos controlados de medicacion antidepresiva en
personas infectadas por el VIH, y hasta la fecha no se dispone de estudios controlados a
gran escala con farmacos estabilizadores del animo. Los ensayos clinicos controlados
publicados sobre medicacion antidepresiva han documentado su eficacia en individuos
infectados por el VIH, y la evidencia disponible sugiere que los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) reducen los sintomas depresivos y pueden ser mejor
tolerados que los antidepresivos antiguos. (50). Sin embargo es necesaria una
monitorizacién cuidadosa para ayudar a limitar la aparicion de interacciones
farmacoldgicas, con independencia de la medicacion prescrita, en las personas infectadas
por VIH.

Existen también algunos datos convincentes de que no solo los trastornos afectivos,
como la depresion mayor, si no también los sintomas depresivos subclinicos y los estados
de malestar tienen un impacto negativo sobre la calidad de vida y la salud fisica de las
presonas infectadas por VIH. (51) Se acumulan los estudios publicados que han examinado
el impacto de la depresion y el malestar sobre la funcion neuroendocrina, el sistema
nervioso simpatico (SNS) y la funcion inmunitaria, todos ellos mecanismos verosimiles a
través de los cuales estos factores psicologicos pueden ejercer una influencia sobre la
progresion de la enfermedad por VIH y la supervivencia en esta poblacién. (52) Las
intervenciones psicoldgicas, entre ellas los enfoques cognitivo-conductuales pueden

mejorar los efectos negativos del estrés, afectar la actividad neuroendocrina, el SNS y la
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funcién inmunitaria, y en ultimo termino tener algun efecto beneficioso sobre la evolucion

de la enfermedad por VIH.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

Es frecuente que los trastornos psiquiatricos incluidos los trastornos afectivos, pasen
inadvertidos y no reciban tratamiento en personas infectadas por el VIH. (53) El
diagnostico de la depresion mayor se complica por el hecho de que varios sintomas
depresivos (p. e€j., astenia, alteracion del suefio, adelgazamiento, dificultad para
concentrarse) también son sintomas comunes de la enfermedad por VIH. (54). Los sintomas

depresivos pueden ser reflejo de un trastorno por consumo de sustancias comorbido.

Debido a cierto grado de superposicion de las manifestaciones sintomaticas, es
verosimil que los trastornos afectivos sean infradiagnosticados e inadecuadamente tratados
en esta poblacion; por lo tanto, es fundamental una valoracién medica y psiquiatrica
meticulosa. Debido al potencial de infradiagnostico en pacientes con patologia medica, por
ejemplo con enfermedad por VIH, generalmente se recomienda un enfoque inclusivo del

diagnostico de depresion.

La evaluacion de los trastornos afectivos en personas infectadas por VIH plantea
otros retos peculiares, entre ellos el que los trastornos afectivos pueden ser considerados
primarios o0 secundarios a la patologia médica. Treisman y cols., han afirmado que los
individuos infectados por VIH con un trastorno afectivo primario pueden tener antecedente
de trastorno afectivo o no, pero es posible que sus indices de prevalencia sean similares a
los de los grupos de riesgo tradicionales, como en los varones homosexuales o los
consumidores de droga por via intravenosa. Por otra parte, los individuos con un trastorno
afectivo secundario a la enfermedad por VIH no necesariamente tienen antecedentes
personales o familiares, y lo mas probable es que el trastorno afectivo sea el resultado de la
infeccion viral y la afectacion del sistema nerviosos central. También se debe considerar la
posibilidad de la aparicion espontanea de un primer episodio, o una recidiva de la depresion
en personas con un diagnostico reciente de infeccion por VIH. La diferenciacion entre los

trastornos afectivos primarios y secundarios en los pacientes infectados por VIH requiere
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una evaluacion cuidadosa de los sintomas afectivos actuales y pasados, asi como una

valoracion integral de las contribuciones medica y neuroldgica.

Los investigadores han abordado la cuestion de si las personas infectadas por VIH
tienen un riesgo mayor de desarrollar un trastorno afectivo en comparacion con cohortes
semejantes sin esta infeccion. Sabemos que las personas con mayor riesgo de VIH (p. €j.,
consumo de drogas intravenosas, homosexualidad, marginacién social) también tienen mas
riesgo de depresion. La cuestion es si el VIH confiere un riesgo afiadido de depresion por
encima y mas alla de la pertenencia a estas cohortes. Basandose en el metaanalisis mas
reciente que comparo a personas VIH-positivas (VIH+) y VIH-negativas, se demostrd que
las personas infectadas por VIH tenian un riesgo doble de depresion mayor actual. (55)
Aunque los estudios individuales incluidos en el metaanalisis no demostraron diferencia en
la frecuencia de depresion entre los grupos segun la situacion seroldgica, la combinacion
proporciond una potencia amplia para detectar estas diferencias. En el Estudio de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las tasas de prevalencia de depresion mayor en
dos lugares tendian a ser mas elevadas en individuos sintomaticos infectados por VIH (17.4
y 18.4%) que en los controles seronegativos (1.7 y 7.8%). Morrison y cols. (56), estudiaron
mujeres que no consumian sustancias en la actualidad, 93 infrectadas por VIH y 62
controles no infectadas. Encontraron que las mujeres infectadas por VIH tenian una
prevalencia significativamente mas elevada de trastorno depresivo mayor (19.4%) que las
controles no infectadas (4.8%). Al igual que en los estudios llevados acabo en su mayoria
en varones, este trabajo sugiere que las mujeres infectadas por VIH tienen un riesgo
significativamente mas elevado de trastorno depresivo mayor que los grupos de mujeres no

infectadas de caracteristicas demograficas similares.

De forma semejante a los estudios realizados en poblaciones mas jovenes, los datos
rexientes del Veterans Aging Cohort Study de cinco ligares encontraron que los veteranos
ancianos infectados por VIH tenian una prevalencia mas elevada de sintomas depresivos
que los veteranos de la misma edad no infectados.(57). Ademas, los sintomas depresivos
parecian disminuir con la edad en los participantes no infectados, pero esto no era asi en los
infectados por VIH. Otro estudio reciente detectdo también que, a diferencia de lo que

sucede en adultos mayores njo infectados (de mas de 50 afios de edad), que con la edad
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exhiben un descenso de los sintomas depresivos, en los individuos mayores infectados por
VIH no se da un descenso semejante.(58). Por lo tanto, existe evidencia de que el VIH
confiere un riesgo mayor de depresion en hombres y mujeres, jovenes y mayores. Las tasa
elevadas de depresion en personas infectadas por VIH en comparacion con la poblacion en
general pueden ser debidas a pertenecer a un grupo de alto riesgo (p. ej., consumidores de
drogas intravenosas, homosexuales) y a factores psicoldgicos y fisioldgicos asociados a la
infeccion por VIH.

Otra cuestion es si aumenta la prevalencia de depresion a medida que progresa la
enfermedad por VIH. En otras palabras, ¢aumenta el riesgo de desarrollar depresion mayor
con el avance de la enfermedad? EI metaanalisis de estudios transversales encontrd que las
personas con enfermedad sintomatica tenian tasa similares de depresion que las
asintomaticas infectadas por VIH. Para abordar esta cuestion de si la depresion aumenta su
prevalencia cuando el VIH progresa, son mejores los estudios longitudinales. Ademas, se
trata de un interrogante mas complejo, puesto que hemos de preguntarnos si es la variacion

de la enfermedad la que provoca depresion o viceversa.

Lyketsos y cols. describieron un aumento de los sintomas depresivos
aproximadamente 1.5 afios después del comienzo del SIDA. Al analizar datos de 9 afios,
Leserman mostro que los sintomas clinicos de SIDA vy el recuento de células CD4+ no
predecian la depresion mayor (51); sin embargo, los sintomas depresivos si que predecian
un aumento del riesgo de SIDA (59), y de aparicion de una entidad clinica definitoria de
SIDA. (60). Rabkin y cols. Encontraron que la depression no aumentaba a pesar del
empeoramiento del la infeccion por VIH a lo largo de un periodo de 4 afios. Por el contrario
en otro estudio de tres afios, Rabkin y cols. encontraron que aquellos que tenian menos
sintomas de VIH mostraban una mayor mejoria psicolégica que los mas sintomaticos. Un
estudio longitudinal de 8 afios mostro que los sintomas depresivos se sociaban a una
disminucion del rendimiento en medidas neuropsicoldgicas de atencion, funcion ejecutiva y
velocidad del procesamiento de la informacion. La pertubacion neuropsicoldgica es uno de
los indicadores de progresion del VIH. Un estudio transversal examino varones infectados
por VIH deprimidos y no deprimidos y detecto que los dos grupos no diferian en afectacion

neurocognitiva global, aunque los deprimidos mostraban un trastorno mayor de la memoria.
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De este breve analisis de los estudios publicados parece desprenderse que la depresion tiene

mas probabilidad de conducir a una variacion de la enfermedad clinica que a la inversa.

PREVALENCIA DE LA DEPRESION.

Los individuos infectados por VIH con frecuencia describen sintomas depresivos
recurrentes y a veces graves, pero las tasas de prevalencia descritas en esta poblacién son
muy variadas. En una muestra nacional represetativas de adultos infectados por el VIH, el
36% tenia un resultado positivo en un instrumento de deteccion de depresion mayor actual
y el 26.5% tenian resultados positivos para distimia durante el afio precedente (49).
Basandose en el metaanalisis de 10 estudios (55), se ha cifrado la prevalencia global de
depresion mayor actual (1-6 meses) en muestras infectadas por VIH en torno al 9%, con
unos porcentajes que oscilan entre el 5-20% en la mayoria de los estudios. Es probable que
esta variabilidad en las estimaciones obedezca a diferencias a los marcos temporales de
medicién en el tipo de instrumento de deteccion empleado y en las caracteristicas de la
muestra de pacientes (p. ej. , sexo, nivel socioecondémico, grupo de riesgo, fase de la
enfermedad, situacion del tratamiento y comorbilidad con otra patologia psiquiatrica. Por
ejemplo en un estudio se encontraron unos indices de sintomas depresivos
significativamente mas bajo en pacientes en tratamiento con terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) que en aquellos a los que no se habia prescrito TARGA. (61) Al
comparar estos estudios de prevalencia, ciertamente se deberia considerar las caracteristicas
demogréficas y médicas de los individuos estudiados. A pesar de esta variabilidad de estas
estimaciones de depresién, es importante recordar que incluso las estimaciones mas bajas
de depresion (5%) suponen mas del doble de las de la poblacion general emparejada en

funcién de la edad y sexo.

Un estudio estimo que el 8% de los varones sexuales infectados por VIH describieron
un episodio depresivo mayor en el mes precedente y que aproximadamente el 6%
desarrollan una depresion mayor en los 6 meses siguiente. Rabkin y cols. Evaluaron a 183
varones homosexuales infectados por VIH y encontraron que el 17% tenia un trastorno
depresivo del eje | actual. Aunque una enfermedad mas grave no se asocia a mayor

depresion, las tasas de distima eran mas elevdas en varones con recuentos de CD4+ < a
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500. La mayoria de las personas, (sobre todos los hombres) evaluados en estos estudios
parecen adaptarse de forma eficaz a la enfermedad por VIH; sin embargo, un nimero
importante puede seguir experimentando alteraciones afectivas. Esta confirmado que en la
poblacién general las mujeres comunican depresién con mayor frecuencia que los varones;
sin embargo, la mayor parte de los estudios de prevalencia de depresion en la enfermedad
de VIH se han centrado de manera casi exclusiva en los hombres. En un estudio de
consumidores de drogas intravenosas infectados por VIH, se encontré que las mujeres
tenian mas sintomas depresivos al comienzo y a los 3 afios de seguimiento que los hombres,
aunque ambos sexos no diferian en la prevalencia de depresion mayor. Los elevados indices
de trastornos depresivos en este estudio (33% en los hombres infectados por VIH y 26% en
las mujeres infectadas por VIH) reflejaban en parte la elevada prevalencia de depresion en
los consumidores de drogas intravenosas (16% en los varones VIH-negativos y 30% en las

mujeres VIH-negativas).

Aungue no incluia a ambos sexos, un estudio de prevalencia a gran escala realizado
en 765 mujeres infectadas por VIH informé que el 42% tenian sintomas depresivos
cronicos y el 35% sintomas depresivos intermitentes. (62) Las tasas de depresion en las
muestras clinicas de infectados por VIH han oscilado entre el 1.9 y 35% (63), y entre el 30
y el 60% en muestras de mujeres infectadas por VIH extraidas de la comunidad. (64) Es
probable que esta amplia variabilidad en las tasas de prevalencia de depresion en mujeres
infectadas por VIH sea consecuencia de grupos de estudio y metodologias diferentes y en

algunos casos del empleo de tamafios muestrales relativamente pequefios.

Hasta la fecha, nuestra revision ha mostrado cifras altas de depresion en personas
infectadas por el VIH con frecuencias que tienden a ser mas elevadas que los controles de
riesgo equiparable. Un estudio de consumidores de drogas intravenosas (infectados por
VIH y no infectados) encontrd que solo el 28% de hombres y mujeres diagnosticados de un
trastorno depresivo del eje | decia estar recibiendo tratamiento de su problemas emocional.
Por lo tanto los pacientes infectados por el VIH deberian ser sitematicamente evaluados en

busca de depresion y en caso necesario recibir el tratamiento apropiado.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS EN
LA INFECCION POR VIH.

La depresion se asocia a una disminucion de la adherencia a los tratamientos
farmacologicos de la infeccion por VIH; (65) la adherencia es de suma importancia para
prevenir la resistencia del virus a los farmacos. También existen pruebas de que la
depresion y el estrés pueden tener un impacto sobre la progresion sobre VIH. (51) Por lo
tanto, en la actualidad es evidente que el tratamiento de los pacientes vulnerables desde el
punto de vista medico puede tener importantes implicaciones para disminuir el
incumplimiento terapeutico y la morbilidad médica, ademéas de mejorar la calidad de vida
relacionada con el estado de animo y la salud.(66)

Aunque la depresion mayor es uno de los trastornos psiquiatricos mas frecuentes en
los pacientes infectados por VIH, también requieren una valoracion e intervencion
adecuada otros trastornos afectivos como la distimia y la mania. Por desgracia a menudo
los trastornos afectivos pasan inadvertidos y quedan sin tratamiento en personas infectadas
por VIH.

La valoracion y el tratamiento psiquiatrico se complican por la mayor incidencia y
gravedad de los efectos secundarios y por las interacciones de los psicofarmacos con los

tratamientos antirretrovirales y la patologia medica del VIH.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS.

Varios estudios han demostrado que la imiprimina es un farmaco eficaz para tratar la
depresion en pacientes infectados con VIH. En un estudio doble ciego de asignacion
aleatoria y controlado con placebo con 97 pacientes infectados con VIH, Rabkin y cols.
Encontraron que el tratamiento con imipramina resultaba eficaz para disminuir los sintomas
depresivos. A la sexta semana de tratamiento, hallaroin una tasa de respuesta de 74% en el
grupo de la imipramina frente al 26% del grupo de placebo. No detectaron cambios en los
recuentos de células CD4+ cooperadoras/inducturas en los individuos tratados con

imipramina. Sin embargo, los efectos secundarios adversos aumentaban la probabilidad de
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suspender la imipramina en el transcurso de los 6 meses siguientes. Elliot y cols. Asignaron
al azar y de forma ciega a 75 pacientes infectados por VIH a imipramina, paroxetina o
placebo. De los 75 individuos incluidos el 75% completaron 6 semanas, pero solo el 45%
Ilegaron al final del ensayo clinico de 12 semanas. Aunque ambos antidepresivos resultaron
igual de eficaces a las 6, 8 y 12 semanas, y fueron significativamente mas eficaces que el
placebo, los efectos secundarios de los antidepresivos triciclicos (ATC) tuvieron una
notable influencia sobre los abandonos. Las tasa de abandono del grupo de imipramina fue
del 48 frente al 20% del grupo de la paroxetina y el 24% en el grupo de placebo. Por lo
tanto, aunque los ATC son eficaces, el aparente aumento de la sensibilidad de los pacientes
VIH a los efectos secundarios como por ejemplo una incidencia significativamente mayor

de quejas de sequedad bucal, (67) pueden interferir en el cumplimiento terapeutico.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA.

En concordancia con estudios psicofarmacoldgicos realizados en otras enfermedades
medicas. Los ISRS son tan eficaces como los ATC, pero muestran un perfil de efectos
secundarios menos problematicos en individuos infectados por VIH. Rabkin y cols.
incluyeron a individuos deprimidos infectados por VIH en los que habia fracasado el
tratamiento con imipramina (p. €j., personas con recaidas, con intolerancia a los efectos
secundarios o sin respuesta) en un ensayo clinico abierto de 12 semanas con fluoxetina.
Aunque los niveles iniciales de gravedad de la depresion en el estudio de la fluoxetina
fueron mas bajos (puntuacion media de Ham-D, 15.8), el 83% de los individuos tratados
con fluoxetina (15-60mg/dia) respondieron y mostraron disminuciones significativas de los
sintomas depresivos. El tratamiento con fluoxetina no modifico los recuentos de CD4+. Los
autores sefialaron que la fluoxetina se toler0 mejor que la imipramina. En otro estudio
Rabkin y cols. (68) utilizaron un ensayo clinico de asignacion aleatoria controlado con
placebo para controlar la respuesta al tratamiento con fluoxetina y placebo en pacientes
infectados por VIH con depresion mayor. Encontraron que el 74% de los participantes
respondieron a la fluoxetina. Es interesante que también hallaron un elevado indice de
respuesta al placebo (47%). Es de notar que el analisis por intencion de tratar mostro que

las diferencias entre los grupos de tratamiento fueron menos llamativas (respondieron el
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57% de los pacientes de flouxetina frente al 41% de los tratados con placebos. De nuevo, la
flouxetina no modifico los recuentos de las células CD4+. En un ensayo clinico abierto
sobre 28 individuos deprimidos infectados por VIH, estos mismos investigadores
encontraron una tasa de respuesta del 70% en los pacientes que completaron el ensayo de 8
semanas con sertralina. Los efectos secundarios provacaron una perdida del 18% de la
muestra total. La sertralina no modifico los recuentos de células CD4+ ni los de células
citoliticas naturales (NK, del inglés natural killer).

Ferrando y cols. llevaron acabo un ensayo clinico abierto de 6 semanas de duracion
en el que compararon paroxetina, fluoxetina y sertralina en 33 individuos sintomaticos
infectados por VIH con depresion. En conjunto, el 73% completaron el ensayo y de ellos
respondieron el 83%. La mayoria de los abandonos del estudio se debieron a quejas de
agitacion e insomnio durante la primera mitad del ensayo. Con el tratamiento con ISRS
encontraron una mejoria en la depresion asi como en sintomas que se percibieron como
relacionados con el VIH. No pudieron determinar de forma fiable diferencias en la eficacia
entre los tres ISRS debido al disefio del estudio y al pequefio tamafio muestral (si bien los
datos descriptivos sugerian que la fluoxetina era la mas eficaz y mejor tolerada). Se realizo
una investigacion abierta de 6 semanas de duracion sobre la eficacia de paroxetina en 10
pacientes infectados por VIH con depresion mayor. Se observaron mejorias segnificativas
de las puntuaciones Ham-D entre la 22 y la 6% semana del estudio. Por ultimo la fluoxetina y
la psicoterapia de grupo fueron mas eficaces que la psicoterapia sola en paciente con VIH y

la depresion mayor.

Ha habido una carencia de estudios realizados en mujeres, en parte debido a los
factores sociales a los que se enfrentan (p. ej., el cuidado de los nifios en hogares
monoparenterales, dificultades econdmicas). Mas recientemente se llevo acabo un pequefio
ensayo clinico abierto que comparo fluoxetina (N=21) y sertralina (N=9) exclusivamente en
mujeres infectadas por VIH. (69) El 60% de las mujeres completaron el ensayo y hubo

respuestas en el 78% (el Ham-D descendio al 50% o mas).

Dado que las personas infectadas por VIH suelen ser tratadas con inhibidores de

proteasa e inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa, las interacciones de estos
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farmacos con los psicotropos tienen una importancia capital que los médicos a cargo del
tratamiento deben de consoiderar. Los iinhibidores de proteas y los inhibidores no
nucleosidos de la transcriptas inversa pueden potenciar o inhibir la actividad del CYP450
interaccionando con los farmacos metabolizados en el higado por esta misma via, con los
antidepresivos neurolepticos y anticonvulsivos. (70) DeSilva y cols. (71) informaron de
cuatro casos de sindrome serotoninérgico en pacientes que recibieron fluoxetina combinada
con antirretrovirales que incluian ritonavir, efavirenz o saquinavir. Para evitar
complicaciones se recomienda una reduccion de la dosis inicial de los ISRS, un lento ajuste

al alza y una vigilancia estrecha de la aparicion de una reaccion toxica.

ANTIDEPRESIVOS DE NUEVA GENERACION.

Aunque los antidepresivos de nueva generacion resultan prometedores en el
tratamiento de la depresion en el contexto de la enfermedad por VIH, desgraciadamente hay
pocos estudios que examinen su eficacia en este ambito. De hecho, mucho de lo que se
dispone en la actualidad respecto al empleo de estos agentes en pacientes infectados por

VIH con depresion se refiere a su potencial de efectos secundarios no deseados.

La nefazodona fue eficaz en un ensayo clinico abierto de 15 pacientes de consulta
externa infectados por VIH; el 73% de los pacientes respondieron al tratamiento y se
observaron relativamente pocos efectos secundarios adversos. (72) Sin embargo, existe un
potencial importante de interacciones farmacolégicas entre la nefazodona y los inhibidores
de proteasa, y también se ha descrito una hepatitis inducida por nefazodona. (72) Las
alteraciones hepaticas pueden deberse en parte a la frecuente comorbilidad del VIH con la
hepatitis By C.

Se ha demostrado que la mirtazapina es un antidepresivo eficaz con un perfil que
puede beneficiar a los pacientes VIH + al promover el aumento de peso y disminuir las
nauseas, (73) aunque sus propiedades sedantes pueden complicar las frecuentes quejas de
astenia. La venlafaxina ha demostrado efectos mas limitados a nivel del citocromo P450, lo
cual disminuye el potencial de interaccion con la medicacion antirretroviral. (74) Varios

estudios in vitro han mostrado que los farmacos contra el VIH como indinavir, saquinavir y
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efavirenz, interfieren significativamente en el metabolismo del bupropion inhibiendo la
CYP2B6. (75) Se precisan estudios bien controlados con el fin de examinar mejor los
efectos de estos tipos de antidepresivos de nueva generacion en los individuos infectados
por el VIH.

PSICOESTIMULANTES Y OTRAS TERAPIAS NOVEDOSAS.

En un ensayo clinico de asignacion aleatoria, doble ciego, Fernandez y cols.
compararon la desipramina con el metifenidato en personas deprimidas infectadas por el
VIH. Con los dos farmacos hubo una tasa de respuesta aproximada del 50%; sin embargo,
los individuos tratados con desipramina experimentaron mas efectos secundarios adversos,
como sequedad bucal, ansiedad e insomnio. Un ensayo clinico contralado con placebo de
dextroanfetamina para la depresion en personas infectadas por VIH también mostro una
mejoria significativa de la motivacion (p. €j., la iniciativa y el estado de animo en el 73% de
los pacientes asignados al grupo de tratamiento farmacoldgico frente al 25% de los
participantes del grupo del placebo. (76) En un ensayo clinico abierto de dextroanfetamina
en 24 pacientes con SIDA diagnosticados de depresion y que también sufria una falta de
energia incapacitante Wagner y cols. encontraron que el 75% de los pacientes respondian al
tratamiento. De hecho, hubo una mejoria del estado de animo y de la energia paralela a
reducciones significativas de las depresiones de depresidon que se lograba en una fase tan
precoz como la segunda semana de tratamiento. Aunque no se disponia de evaluaciones
completas de seguimiento, los autores encontraron que los beneficios del tratamiento (la
mejora del estado de animo y de la energia), se mantenian hasta durante dos afios en
algunos pacientes. EI empleo de estimulantes en el tratamiento de la depresién en el
contexto de la infeccion por VIH puede ser recomendable en las fases avanzadas de la
enfermedad en las que se desea un efecto mas rapido; no obstante, el empleo de estas

sustancias requiere mas evaluacion.

Tambien se ha examinado la testosterona como agente terapeutico, puesto que se ha
encontrado que las reducciones de la testoterona guardan relacion con variaciones del
estado de animo, el apetito, la energia y la disfuncion sexual en varones con infeccion por

VIH. En un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo (ensayo de 6 semanas
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seguido de 12 semanas de mantenimiento abierto), Rabkin y cols. (77) encontraron que las
inyecciones de testosterona resultaron eficaces para mejorar el estado de animo asi como la
libido, la energia y la masa muscular en 70 varones infectados por VIH con sintomas
hipogonadales que completaron el estudio. Los resultados de un estudio doble ciego
controlado con placebo de terapia sustitutiva con testosterona revelaron que el 79% de los
individuos con depresion informaba una mejoria del estado de animo comparable a la
terapia antidepresiva. Estos mismos investigadores encontraron también que el ejercicio
puede potenciar la mejoria de la situacion psicoldgica y nutricional de los individuos

infectados por VIH que reciben terapia sustitutiva con testosterona.

También se ha utilizado la dehidroepiandrosterona (DHEA), un esteroide suprarrenal
para tratar a las personas infectadas por VIH. En un estudio piloto de 8 semanas, abierto, en
45 varones infectados por VIH Rapkin y cols. (78) informaron que también las DHEA
resultaba prometedora para mejorar el estado de animo, ademas de los pardmetros
anabolicos y androgénicos. Por lo tanto las sustitucion androgénica y otras terapias
novedosas pueden resultan prometedoras para mejorar los sintomas depresivos y otros

relacionados con personas infectadas por VIH.

ESTABILIZADORES DEL ANIMO.

La bibliografia disponible indica que esta justificado ser prudente al prescribir
estabilizadores del animo en el contexto de la infeccion por VIH. Parenti y cols. trataron un
grupo de 10 varones infectados por VIH con litio, utilizando una concentracion sérica entre
0.5 y 1.5 mEg/L. Aunque 7 de 10 pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento por
efectos secundarios adversos importantes, no se describieron variaciones significativas de
los recuentos de CD4+ ni de la carga viral. Los autores hallaron una reduccion significativa
en la reaccion del cultivo mixto de linfocitos después del tratamiento. Sin embargo un
estudio in vitro demostré también que el litio carecia de efectos sobre la replicacion del
VIH y sobre la actividad de la transcriptasa inversa asociada al virus. En otra investigacion
pionera, El-Mallakl describié 14 casos de mania asociada a SIDA, incluyendo datos
referentes a la aparicion cronoldgica de signos y de sintomas médicos y psiquiatricos. Los

autores afirmaron que cuando aparecia mania (o hipomania) durante la infeccion por VIH, a
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menudo se presentaba una sola vez y no reaparecia. Tambien sostenian que los estados
maniacos asociados a SIDA respondian adecuadamente a los antimaniacos disponibles. Sin
embargo, los pacientes con SIDA con cambios detectables en la funcion neuroldgica
(alteraciones cognitivas y de neuroimagen) pueden ser mas propensos a los efectos
secundarios de estos farmacos. Ademas aunque la mania o la hipomania pueden constituir
las molestias de presentacion que conducen al descubrimiento de la situacion de

seropositividad para VIH, la mania puede indicar una inmunodeficiencia avanzada.

Existe evidencia clinica de que el tratamiento con acido valproico no afecta a la carga
viral in vivo en pacientes con infeccion por VIH que reciben un tratamiento antirretroviral
apropiado. (79) Es necesario vigilar de cerca los niveles sanguineos de valproato, asi como
situaciones como la hipoalbuminemia y el empleo simultaneo de antibidticos
(trimetroprima y sulfametoxazol) puesto que son capaces de elevar las concentraciones
sanguineas del farmaco. Resulta especialmente importante vigilar de forma sistemaética a lo
largo del tratamiento la situacion de la enfermedad por VIH (p. €j., la carga viral) en los
pacientes que toman valproato y otros estabilizadores del animo haciéndolo juntamente con

el especialista en enfermedades infecciosas o medico de familia del paciente.

Existen pruebas de una alteracion bidireccional entre la carbamazepina y los
antirretrovirales a nivel del citocromo P450. Por una parte la carbamazepina es un potente
inductor del sistema enzimatico CYP3A que aumenta el metabolismo de los inhibidores de
proteasa como el indinavir (80) y los inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa inversa
como la delavirdina.(81) Por otra parte otro inhibidor de proteasa el ritonavir es un potente
inhibidor del mismo sistema enzimatico y aumenta el riesgo de toxicidad de la

carbamazepina. (82)

DEPRESION Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD POR VIH.

A pesar de los avances recientes en el tratamiento de la enfermedad, sigue habiendo
una notable variabilidad en la evolucion de la progresion de la enfermedad por VIH. Los
investigadores se han centrado en los efectos de la depresion y el estres como posibles

mecanismos para explicar las variaciones en la evolucién de la enfermedad por VIH, en
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parte debido a los descensos documentados de la inmunidad celular que se asocian a

variables piscosociales.

Dado que el VIH avanza muy lentamente, la mejor evidencia de una relacién entre la
depresion y progresion de la enfermedad por VIH procede de estudios longitudinales
llevados acabo en periodos prolongados de tiempo. EI Men's Health Study de San
Francisco, un estudio longitudinal de 9 afios de aproximadamente 400 varones
homosexuales asintomaticos infectados por VIH, encontré que los que estaban deprimidos
al comienzo del estudio progresaban a SIDA un promedio de 1.4 afios antes que quienes no
sufrian depresion. Estos hallazgos no se modificaban después de controlar para las
variables demograficas iniciales, el recuento de linfocitos T CD4, los sintomas médicos
relacionados con el VIH y los habitos de salud. Los hallazgos anteriores de este estudio, al
cabo de 5 afios, no habian detectado relacion entre la puntuacion inicial de depresion y la
progresion a SIDA, aunque la depresion estaba relacionada con el declive de los linfocitos
T CDA4+. Otro analisis de esta cohorte a los 7 afios de seguimiento mostro que los que
tenian sintomas elevados de depresion en cada uno de las revisiones experimentaban una
mortalidad de 1.7 veces mayor que los que no mostraban puntuaciones elevadas de
depresion. En un analisis reciente de estos datos, Moskowitz, (83) mostro que los hombres
con afecto positivo manifestaban un riesgo mas bajo de mortalidad; los items expresados de
forma positiva en la escala de depresion (p. ej., esperanzado, contento) predecian mejor la

supervivencia que los items expresados negativamente (p. €j., triste, solitario).

Un test mas robusto de la hipdtesis de que los sintomas depresivos podrian afectar a
la progresion de la enfermedad de VIH seria examinar los sintomas depresivos en los
intervalos anteriores a las variaciones de la enfermedad. Un analisis de este tipo
(empleando la regresion de Cox con variables dependientes de tiempo) perimite que los
sintomas depresivos (una puntuacion continua) cambien en cada momento, de forma

que podemos examinar los efectos acumulativos de la depresion, durante intervalos

de tiempo antes de la variacion de la situacion de la enfermedad.

Leserman y cols. publicaron un anélisis de este tipo a partir del Proyecto de

afrontamiento en la salud y enfermedad (CHIP, del inglés Coping in Health and Iliness
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Project), un estudio de 97 varones sexuales infectados por VIH inicialmente asintomaticos
a los que se reviso cada 6 meses hasta 9 afios. (59,60) En un analisis al cabo de 5.5 afios de
seguimiento, el aumento de riesgo de SIDA se asociaba a un mayor nivel acumulativo de
sintomas depresivos, medidos por una escala de depresion de Hamilton modificada
(HDRS). Se excluyeron los sintomas somaticos de depresion que podrian estar relacionados
con la variacion de la enfermedad por VIH. Por cada aumento medio acumulativo de un
sintoma depresivo grave (incremento de 3 puntos en la HDRS), se duplicaba el riesgo de
SIDA. Un anélisis anterior de la cohorte CHIP al cabo de 2 afios habia mostrado que los
sintomas depresivos, sobre todo en presencia de estrés intenso, estaban relacionados con
declives en varias subpoblaciones de linfocitos (p. ej. Células CD16+ y células NK CD56+,
y de las células supresoras citotoxicas CD8+). Los linfocitos T CD8+ pueden inhibir la
replicacion del VIH en la fase precoz, (84) y existen algunos datos de que las células NK
pueden tener importancia clinica en la supresion del VIH (p. €j., una escasa capacidad de
respuesta de las células NK al interferon-alfa se ha relacionado con un riesgo mayor de
muerte, (85) se ha demostrado que las celulas NK lisan in vitro células infectadas por VIH;
las células NK aisladas de individuos infectados por VIH han suprimido la penetracion y
replicacion del VIH; y se ha demostrado una relacion negativa entre las células NK y la

carga viral.) (86)

Los datos del CHIP a los 9 afios mostraron que los hombres con mas sintomas
depresivos acumulativos tenian un mayor riesgo de desarrollar una entidad clinica
definitoria de SIDA (60). Por cada variacion de 3 puntos en el promedio de sintomas
depresivos (igual a un sintoma grave), el riesgo de desarrollar una entidad definitoria de
SIDA aumentaba a mas del doble. A los 7.5 afios, la presencia de sintomas positivos tendia
a predecir la progresion a SIDA. (87) Estos hallazgos del estudio CHIP no se modificaron
después de controlar para las variables demogréaficas, el numero de farmacos
antirretrovirales y los valores iniciales de carga viral de ARN de VIH y del recuento
linfocitario de CD4+.

En un andlisis transversal de mujeres infectadas por VIH, Evans y cols. encontraron
que los sintomas de depresion y ansiedad guardan relacion con una actividad mas baja de

las células NK, mayor carga viral de ARN de VIH, y un nimero mas elevado de linfocitos
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T CD8+ activados. (88) Las células CD8 activadas (CD8+/CD38+/DR+) han sido
relacionadas con la actividad citotoxica y la progresion de la enfermedad por VIH. (89)

De manera similar otro estudio transversal de hombres y mujeres infectados por VIH
mostro que el alto nivel de estres psicologico se asociaba a una cifra mas baja de células T
cooperadoras (de memoria), pero solo en aquellos casos con bajos niveles de carga viral.
(90)

ESTRES Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD POR VIH.

Otro enfoque para determinar si los factores psicoldgicos pueden tener consecuencias
sobre la progresion de la enfermedad por VIH ha sido examinar el impacto de los
acontecimientos estresantes, del tipo del duelo y otros tipos de trauma sobre las variaciones
en la situacion de la enfermedad. Por ejemplo, se ha demostrado que el estrés de duelo
guarda relacién con la posterior aparicién de depresion. (91) La ventaja de estudiar
personas que experimentan estrés o trauma es que la direccién de la relacion entre los
acontecimientos estresantes y la variacion de la enfermedad por VIH puede resultar quiza
menos ambigua que los efectos de la depresion sobre la evolucion de la enfermedad,
dependiendo de la naturaleza del factor estresante estudiado.

Existen pruebas de que las mujeres y varones infectados por VIH tienen mas riesgo
de depresién y otras alteraciones del estado de &nimo, este aumento del riesgo parece ser
debido tanto a la infeccion por VIH como a la presencia a grupos de alto riesgo de
depresion (p. ej. Consumidores de drogas intravenosas, homosexuales). A pesar de los altos
niveles de depresion, es frecuente que los trastornos afectivos no reciban tratamiento en los
pacientes infectados por VIH. Los ensayos clinicos publicados sobre medicacion
antidepresiva han documentado su eficacia en individuos infectados por VIH y los datos
disponibles que los ISRS selectivos disminuyen los sintomas depresivos y pueden ser mejor
tolerados por los pacientes que los antidepresivos antiguos. Ademas se ha visto que las
intervenciones cognitivo-conductuales de manejo del estres y los grupos de apoyo reducen
el malestar y son capaces de tener un efecto saludable sobre los pardmetros inmunitarios y

relacionados con la safiud en pacientes infectados por el VIH. Es importante que los
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clinicos que tratan pacientes infectados por VIH, realicen pruebas de deteccion sistematica
de depresion y proporcionen el tratamiento adecuado cuando esté justificado, tanto
farmacoldgico como de psicoterapia.

La investigacion existente proporciona datos de peso de que los factores psicolégicos
como la depresion cronica y los acontecimientos vitales estresantes pueden afectar a la
progresion del VIH. Los hallazgos de estudios recientes sobre muestras de mujeres han sido
concordantes con los llevados acabos con los varones. Futuros estudios deben centrarse en

estas poblaciones insuficientemente estudiadas, sobre todo en quienes reciben TARGA.

A pesar de los estudios que muestran que la depresion y el estrés pueden tener un
impacto sobre la progresion de la enfermedad por VIH es poco lo que se sabe sobre los
mecanismos bioldgicos que pueden explicar estas relaciones. Algunos trabajos apoyan la
idea de que las alteraciones en el eje HHS y el SNS pueden desempefiar este papel
mediador; no obstante es necesario tener mas evidencia para esclarecer estas relaciones
biolégicas complejas en el contexto de la infeccion por VIH. Ademas, se necesitan estudios
sobre intervenciones orientadas a modificar estos efectos deletéreos de la depresion y el

estrés en la personas infectadas por VIH.

CAPITULO XIII

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagnostico y el tratamiento de los desordenes psiquiatricos en los pacientes con
VIH han representado un gran reto desde el inicio de la epidemia. Un estudio realizado en
Estados Unidos demostré que mas de la mitad de una muestra de 2 864 pacientes infectados
con VIH tenian un desorden psiquiatrico. De éstos, mas de 60% presentaron un trastorno
depresivo. En Canada, Dew y colaboradores reportaron una prevalencia de depresion en
pacientes con VIH de 54.2%.3 Jin Hua y colaboradores encontraron que, en China, 79% de
los pacientes con VIH presentaban sintomas de depresion mayor, comparado con solo el

4% del grupo control VIH.
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Se han identificado factores sociodemograficos, personales, psicosociales y clinicos
que contribuyen al desarrollo de trastornos depresivos en los pacientes con VIH (Figura 1),
los cuales predicen un mal apego al tratamiento antirretroviral, un mayor ndmero de
practicas de riesgo, falla del tratamiento, progresion de la enfermedad y tasas de mortalidad

mas altas.

Una mayor severidad de los sintomas depresivos ha sido vinculada con una
declinacion mas rapida de la cuenta de CD4 y un aumento en la carga viral. Esto se
demostro incluso antes de la era del tratamiento antirretroviral altamente activo, y algunos
estudios sugieren una influencia directa de la depresion en el sistema inmune. Las
manifestaciones del SIDA y la cuenta de CD4 no predicen el riesgo de depresion. Sin
embargo, parece ser que los sintomas depresivos predicen el desarrollo del SIDA vy sus
manifestaciones clinicas. Ickovics y colaboradores demostraron que las mujeres VIH+ con
sintomas crdnicos de depresion tenian un riesgo 2 veces mayor de morir que las VIH+ con
sintomas limitados o sin sintomas de depresion. Otro estudio, en el que se llevd a cabo un
seguimiento en 1 716 mujeres a lo largo de 7.5 afios, demostré que las pacientes con
sintomas depresivos cronicos tenian una probabilidad mayor de morir que aquellas sin

sintomas de depresion.
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Figura I. Relacion entre los factores sociodemograficos, clinicos y psicologicos con la

depresion en personas con VIH/SIDA.
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Se ha descrito desdrdenes neurocognitivos en pacientes con infeccién por VIH,
mismos que se relacionan con sintomas depresivos. Las infecciones oportunistas y las
neoplasias también pueden presentarse con un amplio rango de sintomas neuropsiquiatricos
como resultado de un proceso neuropatologico. La coinfeccidn por hepatitis C también se
asocia a multiples manifestaciones neuropsi-quiatricas, como fatiga, depresién y disfuncion
cognitiva. Ademas, algunos antirretrovirales, como efavirenz y otros medicamentos usados
en el contexto de la infeccion por VIH, han sido implicados en efectos adversos de tipo

neuropsiquiatrico como la depresién de inicio subito y las ideas de suicidio.

Tomando en cuenta las repercusiones que la depresion trae consigo en los pacientes

con VIH, se considera necesario conocer:
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¢Cual es la prevalencia de trastornos depresivos y los factores de riesgo para el
desarrollo del mismo en pacientes con VIH/SIDA, en el centro ambulatorio para la
prevencion y atencion del SIDA e infecciones de transmision sexual (CAPASITS) Tijuana,
durante el periodo del 01 de Junio al 30 de Noviembre del 2011?

JUSTIFICACION

Importancia del estudio

La prevalencia de depresion en los pacientes con VIH/SIDA varia ampliamente
segun el tipo de poblacién y el instrumento empleado para evaluarlo. A pesar de la alta
prevalencia reportada por diversos investigadores, el diagnostico no siempre se reconoce,

por lo que muchos pacientes no reciben tratamiento.

Es importante mencionar que por los contrastes del estado de Baja California en
particular en la ciudad de Tijuana en cuanto a la alta inmigracion, el incremento
demogréfico, las relaciones transfronterizas y antecedentes epidemioldgicos, la regién
retne varias condiciones que favorecen la infeccion por el VIH en asociacién con los
trastornos afectivos. Hasta el momento de escribir el presente protocolo no hay estudio
alguno sobre la prevalencia de trastornos depresivos y los factores condicionantes para el
mismo en pacientes con VIH/SIDA en la regién, siendo Tijuana la ciudad de mayor
problematica e impacto y considerando que una gran parte de los casos de VIH/SIDA son
atendidos por ISESALUD (Secretaria de Salud del Estado de Baja California) a través del
centro ambulatorio para la prevencién y atencion del SIDA e infecciones de transmision
sexual (CAPASITS) Tijuana, decidimos realizar un estudio descriptivo de la poblacién

adulta con VIH/SIDA que acude a consulta a dicho centro.

Utilidad del estudio

La infeccion por VIH se ha transformado en una enfermedad cronica con una
expectativa de vida méas larga, por lo que los trastornos psiquiatricos se hacen mas

evidentes. Por lo tanto el presente estudio contribuira en gran medida en conocer la
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prevalencia de los trastornos depresivos en el paciente con VIH, asi como los factores
condicionantes para el desarrollo del mismo, tomando en cuenta las repercusiones que la
depresion puede traer consigo en estos pacientes se considera necesario contar con una
evidencia objetiva de la magnitud de este problema en nuestra poblacion, con la finalidad
de en un momento dado crear estrategias para la atencion integral y multidisciplinario, con
énfasis en los trastornos depresivos ya que con esto existe una mejoria en la calidad de vida
de los pacientes y un incremento en la adherencia al tratamiento antirretroviral, por lo que
puede haber un beneficio sustancial en la salud de estos pacientes una vez establecido un
tratamiento farmacoldgico y psicoterapéutico, teniendo un impacto directo en los costo a

los servicios de salud en el tratamiento del VIH/SIDA.

CAPITULO X1V

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de trastornos depresivos y detectar cuales son los factores de
riesgo para el desarrollo del mismo en pacientes con VIH/SIDA, que acuden a consulta en
el centro ambulatorio para la prevencion y atencion del SIDA e infecciones de transmisién
sexual (CAPASITS) Tijuana, durante el periodo del 01 de Junio al 30 de Noviembre del
2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar encuesta mediante la escala de depresion de Hamilton a los pacientes que
acuden a consulta en el CAPASITS Tijuana.

¢ Realizar encuesta mediante la escala de ansiedad de Hamilton a los pacientes que
acuden a consulta en el CAPASITS Tijuana.

e Realizar cuestionario SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire),
para valorar la adherencia al tratamiento antirretroviral.

e Describir las variables clinicas, epidemilogicas y de laboratorios de los individuos

con VIH y depresion.
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CAPITULO XV

MATERIAL Y METODOS

Taxonomia del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, transversal de cohorte.

Poblacion

Se trabajo con una muestra de todos aquellos pacientes con infeccion por VIH/SIDA
que acuden a consulta al centro ambulatorio para la prevencion y atencion del SIDA e
infecciones de transmisién sexual (CAPASITS) Tijuana, ambos sexos, mayores de 18 afios
y que aceptaran participar en el estudio. Se excluyeron del estudio a los pacientes que no
aceptaran participar en el estudio y que presentaran una enfermedad psiquiatrica no

depresiva.

Tamafo de la muestra

Se calculo el tamafio de la muestra para la frecuencia en una poblacion mediante la
formula n = [EDFF*Np(L-p))/ [(0%/Z%1-o»*(N-1)+p*(1-p)] con la calculadora de cddigo
abierto OpenEpi Version 2 — SSPropor.

Tamano de la muestra para la frecuencia en una poblaciéon

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccién de la poblacion finita o fcp)(N): 1000

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 20%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamaiio de la muestra(/7para varios Intervalos de Confianza

IntervaloConfianza (%) Tamafio de la muestra

95% 198
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Se realizo a pacientes con VIH/SIDA que acudieron a consulta en el CAPASITS

Tijuana, durante el periodo del 01 de Junio al 30 de Noviembre del 2011.
Variable dependiente

La variable dependiente fue la depresion la cual se definié con la siguiente
puntuacion obtenida en la escala de depresion de Hamilton Depresion ligera/menor: 8-13,
Depresion moderada: 14-18, Depresion severa: 19-22, Depresion muy severa: >23.

Variables independientes

Sociodemograficas: Incluyen la edad, sexo, religion, ocupacion, escolaridad, estado

civil y lugar de origen.

Psicologicas: Como orientacion sexual, incomodidad respecto a la forma en que
contrajeron el VIH, preocupacion respecto a su situacion de salud, preocupacion por los
cambios en la imagen corporal (lipodistrofia), antecedente de abuso sexual, antecedente de
maltrato fisico en la infancia, a la ansiedad, antecedente y/o consumo actual de drogas
ilicitas.

Clinicas: Entre ellas se encuentra la co-morbilidad con otras enfermedades, los meses
de tratamiento antirretroviral, el nimero de esquema antirretroviral y adherencia al
tratamiento antirretroviral.

Laboratorio: Se incluye a la carga viral y conteo de linfocitos CD4.

Teécnica de medicion

La informacion se obtuvo a través de los instrumentos que fueron el expediente

fisico, expediente electronico y un cuestionario formulado para la recoleccion de datos..
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Instrumento de evaluacién

Para determinar los niveles de depresion, se llevara a cabo la aplicacion del
cuestionario de escala de depresion de Hamilton, es una escala, heteroaplicada, disefiada
para ser utilizada en pacientes con el objetivo de evaluar cuantitativamente la gravedad de
los sintomas y valorar los cambios del paciente deprimido. Se valora de acuerdo con la
informacion obtenida en la entrevista clinica y acepta informacion complementaria de otras
fuentes secundarias. Si bien su version original constaba de 21 items, posteriormente se
realizd una version reducida con 17 items, que es la recomendada por el Instituto Nacional
de Salud Mental de los Estados Unidos. La validacion de la version castellana de esta
escala se realiz6 en 1986 por Ramos-Brieva. Diferentes evaluaciones han permitido
comprobar la validez discriminante, la fiabilidad y la sensibilidad al cambio, tanto en
poblaciones hospitalizadas como ambulatorios. Cada cuestion tiene entre tres y cinco
posibles respuestas, con una puntuacion de 0-2 6 de 0-4 respectivamente. La puntuacion
total va de 0 a 52. Pueden usarse diferentes puntos de corte a la hora de clasificar el cuadro
depresivo. Los puntos de corte son los siguientes: No deprimido: 0-7, Depresion
ligera/menor: 8-13, Depresion moderada: 14-18, Depresion severa: 19-22, Depresion muy

severa: >23.

Para determinar los niveles de ansiedad, se llevard a cabo la aplicacion del
cuestionario de la escala de ansiedad de Hamilton fue disefiada en 1959. Inicialmente,
constaba de 15 items, pero posteriormente, en 1969 dividio el item “sintomas somaticos
generales™ en dos (“somaticos musculares” y “somaticos sensoriales”) quedando en 14. Se
trata de una escala heteroaplicada de 14 items, 13 referentes a signos y sintomas ansiosos y
el ultimo que valora el comportamiento del paciente durante la entrevista.El entrevistador
puntia de 0 a 4 puntos cada item, valorando tanto la intensidad como la frecuencia del
mismo. Se pueden obtener, ademas, dos puntuaciones que corresponden a ansiedad
psiquica (items 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 14) y a ansiedad somatica (items 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13).
Es aconsejable distinguir entre ambos a la hora de valorar los resultados de la misma. No
existen puntos de corte. Una mayor puntuacion indica una mayor intensidad de la ansiedad,

sin embargo, se ha propuesto por Bech de forma orientativa para la ansiedad generalizada
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los siguientes puntos de corte: 0 - 5 puntos (Ausencia de ansiedad), 6 - 14 (Ansiedad leve),

15 6 més (Ansiedad moderada a grave).

Para determinar la adherencia al tratamiento antirretroviral se utilizara el cuestionario
SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire), validado entre 1998 y 1999 en
poblacion espafiola, es una variacion del test Morisky-Geen validado en Espafia para el
tratamiento de la infeccién por el VIH, se trata del cuestionario de adherencia mas
recomendable en el a&mbito de los pacientes VIH con tratamiento antirretroviral, este
sencillo cuestionario consta de 6 preguntas con respuesta cerrada, el cuestionario es
dicotémico, con una pregunta que se puede usar como semicuantitativa, estas preguntas
investigan distintas facetas del fendmeno: a) olvidos; b) horarios; c) efectos adversos; d)
omision del fin de semana; e) cuantificacion en la ultima semana, y f) cuantificacién en el
ultimo trimestre. Se considera paciente no adherente cuando este reponde; pregunta 1-si,
pregunta 2-no, pregunta 3-si, pregunta 4-si, pregunta 5-C,D 0 E y pregunta 6-mas de 2 dias.
El cuestionario es dicotomico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente se

considera no adherente.

Para el resto de las variables se formularon las preguntas y se incluyeron dentro de la
hoja de recoleccion de datos.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con VIH/SIDA que acudieron a consulta en el CAPASITS.
- Que aceptaron participar en el estudio.
- Ambos sexos.

- Mayores de 18 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que no acepten el estudio.

- Pacientes con alguna enfermedad psiquiatrica no depresiva.
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PROCEDIMIENTO

Al finalizar la consulta externa en el CAPASITS, a cada paciente se le dar& a conocer
el proposito del estudio. Posteriormente, seran trasladados a una oficina donde responderan
las evaluaciones. Lo correspondiente a las caracteristicas sociodemograficas, meses de
tratamiento antirretroviral, numero de esquema antirretroviral, carga viral, conteo de CD4 y
factores condicionantes se obtendrdn por medio de las hojas de recoleccion de datos y

expediente medico.

ANALISIS ESTADISTICO

Tamafo de la muestra
Tamano de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccién de la poblacion finita o fcp)(N): 1000

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 20%-+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamaiio de la muestra(/para varios Intervalos de Confianza

IntervaloConfianza (%b) Tamafio de la muestra

95% 198
Ecuacion
Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z%1.2* (N-1)+p*(1-p)]

TIPO DE ANALISIS

Para el estudio se realizo analisis univariado, bivariado y multivariado. El analisis
univariado exploratorio se realizo mediante el calculo de estadisticas descriptivas basicas.
Para variables de tipo cualitativa se estimaron las prevalencias y para las variables

cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion.
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La pobalcion del estudio se dividieron en dos grupos, en el grupo 1 se incluyeron
todos los pacientes con VIH y depresion, en el grupo 2 pacientes con VIH sin depresion.
Para determinar la existencia de asociacion entre las diversas variables y la depresion se
Ilevo acabo un analisis de correlacion, para las variables dicotomicas se utilizo la prueba
chi 2 y en el caso de las variables continuas la prueba de t student, se defini6 como p

significativa el valor de menos de 0.05.

Para el analisi mutivariado se realizo regresion logista donde se incluyo las variables

con significacia estadistica y aquellas con plausibilidad bioldgica.

Para el analis de la base de datos se utilizo el paquete estadistico comercial SPSS

version 17.0.

Limitaciones del estudio

Dentro de las limitaciones del estudio se encontré que no todos los pacientes tenian
carga viral y conteo de linfoncitos CD4, asi como la falta de un psicologo experto para la
realizacion de los diversos cuestionarios para la depresion, ansiedad y adherencia al

tratamiento.

CAPITULO XVI
RESULTADOS

ANALISIS UNIVARIADO

En total fueron 200 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para el
estudio, de los cuales 124 pacientes (62 %) fueron masculino y 76 pacientes del genero
femino (38 %) como se muestra en la grafica 1. La mayoria de los pacientes se refiere
catélicos (64.5%), seguido por cristianos no catélicos (34.5%) y un pequefio porcentaje se

refiri6 como atheos como se muestra en la grafica 2.
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Grafica 1. Distribucion de los pacientes de acuerdo a género.

W Masculino

124 M Femenino

Grafica 2. Distribucion de los pacientes de acuerdo a religion.

1%

m Catolico(129)

m Cristiano no catolico
(69)

= Atheo (2)

Un poco mas de la mitad de los pacientes tenian empleo, 72 pacientes (36%) eran
empleados y 15 sujetos (7.5%) eran comerciantes, sin embargo 70 sujetos equivalente al
35% de la poblacion se consideraba como desempleados y 43 pacientes (21.5%) se
dedicaba a labores del hogar como se muestra en la grafica 3.
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Grafica 3. Distribucion de pacientes de acuerdo a ocupacion.

Ocupacion

B Desempleado

B Empleado

m Comerciante

B Hogar

Solo el 9.5% de la pobalcion estudida (19 sujetos) fue analfabeta, y la mayoria del

grupo tenia ya sea primaria o secundaria (70.5%) y un pequefio porcentaje de pacientes

tenian estudios a nivel licenciatura como se ilustra en la grafica 4.

Grafica 4. Distribucion de pacientes de acuerdo a escolaridad.

Escolaridad

78

M Licenciatura

M Preparatoria

M Secundaria

M Primaria

M Analfabeta

La mayoria de sujetos era solteros (92 pacientes equivalente al 46%) o vivian en

unidn libre (53 sujetos equivalente al 26.5%) y solo 25 sujetos (12.5%) estaban casados, 8
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sujetos era divorciados (4%), 12 pacientes viudos (6%) y 10 pacientes viudos (5%), ver

grafica 5.

Grafica 5. Distribucion de los pacientes de acuerdo al estado civil.

10

W Soltero

W Casado

m Divorciado

H\Viudo

W Union libre

m Separado

Solo 47 suejetos (23.4) fueron originarios de Baja california y el resto de la poblacién

es originaria de otros estados de la republica. (grafica 6 y tabla 1)

Grafica 6. Distribucion en cuanto a lugar de origen.

Lugar de origen

M Baja California

M Otro estado
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Grafica 1. Distribucion de pacientes por entidad federativa.

Baja California 47 23.5%
Coahuila 1 0.5%
Chiapas 8 1%
Chihuahua 4 2%
D.F 16 8%
Durango 4 2%
Edo. Mexico 5 2.5%
Guanajuato 5 2.5%
Guerrero 7 3.5
Jalisco 14 7%
Michoacan 22 11%
Morelos 1 0.5%
Nayarit 9 4.5%
Nuevo Leon 1 0.5%
Oaxaca 7 3.5%
Puebla 5 2.5%
Queretaro 2 1.30%
San Luis Potosi 2 1.30%
Sinaloa 19 9.5%
Sonora 10 5%
Tamaulipas 1 0.5%
Tlaxcala 1 0.5%
Veracruz 5 2.5%
Zacatecas 4 2%

La mayoria de los sujetos entrevistados se refirieron como heteroxexuales (n = 143,
71.5%), seguido por los sujetos de preferencia homoxexual y bisexual 48 (24) y 9 (4.5)

respectivamente como se muestra en la grafica 7.

Grafica 7. Distribucion segun preferencias sexuales.

143

B Heterosexual

B Homosexual

A Bisexual

Orientacion sexual
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En lo referente a la via de infeccion del VIH la mayoria de los sujetos (n= 108, 54%)
fue a través de relaciones sexuales heterosexuales, 47 sujetos (23.5) por medio de
relaciones sexuales homosexuales, seguidos por 26 pacientes (13%) que desconocian la via
de infeccion y en menor proporcion los que se infectaron por el uso de drogas por via

parenteral que fueron 19 pacientes (9.5) como se muestra en la grafica 8.

Grafica 8. Via de infeccion del VIH en los pacientes estudiados.

Homosexual

M Desconocido

Via de infeccion

Respecto a las co-morbilidades, se encontr6 que 18 sujetos que corresponde al 9%
presentaban hepatitis C, sequidos por 14 sujetos (7%) y 13 sujetos (6.5%)que presentaban
hipertension arterial y dislipidemias respectivamente, compartiendo la misma cantidad de 7
pacientes (3.5%) se encontro a la diabetes mellitus y tuberculosis pulmonar, como se

observa en la grafica 9.
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Grafico 9. Co-morbilidad en los pacientes estudiados.

141 B Diabetes mellitus (3.5%)

B HAS (7%)

W Hepatitis C (9%)

14 ETBP (3.5%)

M Dislipidemias (6.5%)

Co-morbilidad ® Ninguno (70.5%)

Lo relacionado con el antecedente de consumo de drogas se encontro que el 87.5% de
los pacientes habian tenido el antecedente (n=175) y el 12.5% no lo habia tenido; asi
también en relacién con el consumo actual de drogas el 41% de los pacientes continuaban

consumiendo drogas (n= 82) contra el 59% que ya no lo realizaba (n= 118), ver grafica 10.

Grafico 10. Antecedente y consumo actual de drogas en los pacientes estudiados.

/’ 175
//, S
/ B Si
e
-
l/' I/ mNo
Antecedente de Consumeo actual de
consumo de drogas drogas

Otras variables incluidas en el estudio fueron las siguientes, durante la entrevista se
preguntd a los pacientes respecto a la preocupacion actual por su situaciéon de salud
obteniéndose que el 47% de los pacientes estaba preocupado por su salud (n=94) y el 53%
de los pacientes no lo estaba (n= 106); asi también se preguntd sobre el antecedente de
abuso sexual, encontrandose que el 26% habia sufrido abuso sexual (n= 52) contra el 74%
gue no tenia este antecedente (n= 148); con respecto al antecedente de maltrato fisico en la
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infancia el 34.5% tuvo maltrato fisico en la infancia (n= 69) en contraste con el 65.5% de
los pacientes que no lo tuvo (n= 131) (Grafico 11)

Grafico 11.

ESi ENo

Preocupacion Antecedente Antecedente

por situacion de abuso de maltrato
de salud sexual fisicoen la
infancia

La preocupacion de los pacientes por la lipodistrofia debido al tratamiento
antirretroviral fue otra variable estudiada encontrandose que el 25% de los pacientes
estaban preocupados por esta situacion (n= 50), el 62.5% de los pacientes no presentaba
preocupacion (n= 125) y el 12.5% no aplicaba para esta pregunta por no tener tratamiento
antirretroviral (n= 25) (Grafico 12).

Grafico 12.

146

uSi
ENo
B Noaplica
Preocupacion por Incomodidad
lipodistrofia respecto a la forma
de contraer el VIH
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En cuanto a la frecuencia de los trastornos afectivos estudiados en pacientes con
VIH/SIDA en el CAPASITS, Tijuana se encontrd con respecto a la depresion que el 56%
de los pacientes estaba deprimido (n= 112) y el 44% no estaba deprimido (n= 88), en
cuanto a la distribucion de genero en los pacientes deprimidos el 32% eran hombres (n=64)

y el 24% eran mujeres (n=48) (Grafico 13).

La distribucion de los niveles de depresion en lo pacientes deprimidos fue el 26% de
los pacientes con depresion ligera (n= 52), el 13% con depresion moderada (n= 26), el 6%
con depresion grave (n=12) y el 11% de los pacientes presento depresion muy grave (n=
22) (Grafico 14).

Grafico 13. Distribucion de la depresién en los pacientes estudiados.

Depresion

W Deprimido
H=64
M= 48

m Nodeprimido

Grafico 14. Distribucion de los niveles de depresion en los pacientes deprimidos.

B Depresion ligera

B Depresion
moderada

1 Depresion grave

B Depresion muy
grave

Depresion
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En relacion con el trastorno de ansiedad se encontré qu el el 47.5% de los pacientes

cursaba con ansiedad (n= 95) y el 52.5% con ausencia del mismo (n= 105) (Grafico 15).
La distribucion de los niveles de ansiedad en los pacientes con presencia de la misma
fue del 26.5% con ansiedad leve (n=53) y el 26% con ansiedad moderada a grave (n= 52)

(Grafico 16).

Grafico 15. Distribucion de la ansiedad en los pacientes estudiados.

Ansiedad

B Ansiedad

95 105
B Ausenciade
ansiedad

Grafico 16. Distribucion de los niveles de ansiedad.

Ansiedad

H Ansiedad leve

52 53
B Ansiedad moderada
agrave
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Respecto a la adherencia al tratamiento antirretroviral en los pacientes estudiados se
encontro que el 42.5% era adherente al tratamiento (n= 85), el 41.5% no era adherente (n=
83) y el 16% no estaba en tratamiento antirretroviral (n=32) (Grafico 17).

Grafico 17. Distribucion de la adherencia al tratamiento antirretroviral en los

pacientes estudiados.

Adherencia al tratamiento

32 B Adherente
16% |

B No adherente

Noaplica

La media para la carga viral en 182 pacientes fue de 2.76 log10 (desviacion estandar
+/- 1.45) respectivamente, para el nimero de linfocitos CD4 en 181 pacientes la mediana
fue de 400 (minimo/méaximo de 11-1658) respectivamente, los meses de tratamiento
antirretroviral la mediana fue 23.5 meses (minimo/maximo de 0-58 meses), respecto al
namero de esquema antirretroviral la mediana fue de 1 (minimo/méaximo de 0-7 esquemas)
y por ultimo en cuanto a la edad la mediana fue de 39 afios ( desviacion estandar +/- 9.5).
(Tabla 5)

Tabla 5. Caracteristicas de las variables continuas

Media Mediana Desviacion Minimo Maximo

estandar
(+/-)
Carga viral log. 10 (N=182) 2.76 — 1.45 — —
Celulas T CD4 (N=181) — 400 — 11 1658
Numero de esquema ARV (N=168) — 1 — 0 7
Meses de tratamiento 235 — 0 58
Edad (N=200) 39 9.5 = =
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Con lo referente al consumo de drogas en los pacientes con VIH/SIDA, se obtuvo con
respecto al tabaco el 45.5% (n=91) tenian el antecedente de consumo, el 26.5% (n=53)
tenia tanto el antecedente como el consumo actual del mismo y el 28% (n=56) ninguno de
los dos anteriores; en relacion al alcohol el 55.5% (n=111) tenia el antecedente de consumo,
el 22.5% (n=45) tenia tanto el antecedente como el consumo actual del mismo y el 22%
(n=44) ninguno de los anteriores; con respecto a la heroina el 18% (n=36) tenia el
antecedente de consumo, el 0.5% (n=1) tenia tanto el antecedente como el consumo actual
y el 81.5% (n=163) ninguno de los anteriores; en cuanto a la mariguana el 32% (n=64)
tenia el antecedente de consumo, el 4% (n=8) tenia tanto el antecedente como el consumo
actual del mismo y el 64% (n=128) ninguno de los anteriores; con respecto a la cocaina se
obtuvo que el 35% (n=70) tenia el antecedente de consumo contra el 65% (n=130) que no
lo tenia; con respecto a la metanfetamina (cristal) el 40.5% (n=81) tenia el antecedente de
consumo, el 2.5% (n=5) tenia tanto el antecedente como el consumo actual del mismo y el
57% (n=114) ninguno de los anteriores; con respecto a las benzodiacepinas el 22.5%
(n=45) tenia el antecedente de consumo, contra el 77.5% (n=155) que no lo tenia; con
respecto al consumo de inhalantes el 14% (n=28) tuvo el antecedente de consumo contra el
86% (n=172) que no lo tuvo. (Tabla 6)

Tabla 6. Drogas utilizadas de los pacientes con VIH/SIDA en el CAPASITS, Tijuana.

Caracteristica | Numero %
Consumo de tabaco Antecedentes 91 (45.5%)
Consumo actual | 53 (26.5%)
Ninguno 56 (28%)
Consumo de alcohol Antecedente 111 (55.5%)
Ambos 45 (22.5%)
Ninguno 44 (22%)
Consumo de heroina Antecedente 36 (18%)
Ambos 1 (.5%)
Ninguno 163 (81.5%)
Consumo de mariguana Antecedente 64 (32%)
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Ambos 8 (4%)
Ninguno 128 (64%)
Consumo de cocaina Antecedente 70 (35%)
Ninguno 130 (65%)
Consumo de cristal Antecedentes 81 (40.5%)
Ambos 5 (2.5%)
Ninguna 114 (57%)
Consumo de benzodiacepinas | Antecedente 45 (22.5%)
Ninguno 155 (77.5%)
Consumo de inhalantes Antecedente 28 (14%)
Ninguno 172 (86%)

ANALISIS BIVARIADO

Para conocer los factores de riesgo relacionados con depresion dividimos la cohorte
en grupo 1 o pacientes deprimidos y grupo 2 o sujetos no deprimidos y se realizo un

analisis de correlacion entre ambos grupos.

De los 200 sujetos incluidos en el estudio, 112 (56) estuvieron deprimidos contra 88
(44) no deprimidos. EIl analisis de correlacion de los factores socio demogréficos,
preferencia sexual y co morbilidades no encontré diferencia significativa en las variables
estudiadas entre ambos grupos, con excepcién tener un empleo (p=0.038), estar separado
(p= 0.045) y ser diabético (p=0.019); el ser diabético (RM 1.83 (1.61 a 2.09) o el estar
separado de su pareja (RM 1.66 (1.30 a 2.12) fueron factores de riesgo para depresion en
sujetos con VIH mientras que el tener un empleo resulto factor protector para depresion en
sujetos con VIH (RM 0.665 con un IC 95% de 0.45 a 0.96). Vertabla7y 8.
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Tabla 7. Caracteristicas socio demogréaficas de los pacientes con VIH-SIDA cony

sin depresion

VARIABLE EN ESTUDIO DEPRIMIDO NO VALOR DE RM (IC 95%)
(112) DEPRIMIDO P
(88)
GENERO
Masculino 64 60 0.142
RELIGION
Catolico 75 54 0.458
Cristiano no catolico 35 34 0.297
Atheo 2 0 0.505
OCUPACION
Desempleado 43 27 0.297
Empleado 33 39 0.038 0.665 (0.459-0.963)
Comerciante 8 7 1.000
Hogar 28 15 0.225
ESCOLARIDAD
Analfabeta 11 8 1.000
Primaria 50 28 0.080
Secundaria 33 30 0.541
Preparatoria 15 16 0.432
Licenciatura 3 6 0.186
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Tabla 8. Caracteristicas socio demogréaficas, sexualidad y comorbilidades de los

sujetos con VIH-SIDA y depresion y sin depresion.

VARIABLE EN ESTUDIO DEPRIMIDO NO VALOR RM (IC 95%)
(112) DEPRIMIDO DE P
(88)
ESTADO CIVIL
Soltero 50 42 0.671
Casado 11 14 0.205
Divorciado 3 5 0.304
Viudo 7 5 0.752
Union libre 32 21 0.520
Separado 9 1 0.045 1.66 (1.30-2.12)

LUGAR DE ORIGEN
Baja California 25 22 0.737
Otro estado 87 66 0.737

ORIENTACION SEXUAL

Homosexual 28 20 0.741
Heterosexual 79 64 0.755
Bisexual 5 4 1.000

CO-MORBILIDAD

Diabetes 7 0 0.019 1.83 (1.61-2.09)
HAS 10 4 0.274
Hepatitis C 13 5 0.213
Tuberculosis pulmonar 5 2 0.469
Dislipidemia 6 7 0.567

Se compararon las caracteriscas psicologicas asi como el uso de drogas y la toma de
efavirenz, encontrando que el estar incomodo en relacion a la forma de haberse infectado

resulto con un riesgo 1.043 veces mas (p=0.006) para depremirse asi como aquellos
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pacientes que muestran preocupacion sobre su estado de salud, el antecedente de maltrado
fisico en la infancia y antecedente de abuso sexual, sin embargo la variable con mayor
riesgo para depresion en los sujetos de esta cohorte fue la ansiedad con riesgo de 3.84 (2.50
- 5.85), no se encontro ninguna relacion con depresion y toma de efavirenz, asi como el uso

de drogas como se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas psicoldgicas, adicciones y adherencia terapéutica de los pacientes
con VIH/SIDA con o sin depresion.

VARIABLE EN ESTUDIO DEPRIMIDO NO VALOR RM (IC 95%)
DEPRIMIDO DE P
Incomodidad respecto 39 (72.22) 15 (27.78) 0.006 2.043 (1.207 - 3.457)

a la forma en que con-
trajeron el VIH (N = 54)

Antecedente de consumo 100 (57.1) 75 (42.8) 0.399
de drogas (N = 175)

Consumo actual de drogas (N=82) 50 (60.97) 32(39.03) 0.250

Preocupacion por situacién 73 (77.65) 21 (22.35) 0.000 2.731(1.836 - 4.062)
de salud (N=94)

Preocupacion por lipodis- 33 (67.34) 16 (32.66) 0.071

trofia (N=49)

Antecedente de abuso sexual 42 (80.76) 10 (19.24) 0.000 3.300 (1.756-6.200)
(N=52)

Antecedente de maltrato 54 (78.26) 15 (21.74) 0.000 2.829 (1.717-4.660)

fisico en la infancia (N=69)

Ansiedad (N=106) 88 (83.01) 18(16.99) 0.000 3.841 (2.516-5.865)
Adherente (N=85) 37 (43.52) 48 (56.48) 0.003 0.637 (0.471-0.872)
Toma de Efavirenz (N=40) 22(55) 18(45) 1.000

ANALISIS MULTIVARIADO

Para el analisis multivariado utilizamos dos modelos de regresion logistica binaria
multivariante, en el primer modelo se incluyeron las variables que resultaron con

significancia estadistica y riesgo de depresion en el analisis bivariado, asi como aquellas
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variables que segun la literatura tienen plausibilidad biologica (desempleado, el estado
civil separado, incomodidad respecto a la forma en que contrajeron el VIH, diabetes
mellitus, antecedente y consumo actual de drogas licitas o ilicitas, preocupacién respecto a
su situacion de salud, antecedente de abuso sexual, antecedente de maltrato fisico en la
infancia y la ansiedad). En un segundo modelo se incluyeron solo las variables que
resultaron con significancia estadistica y riesgo de depresion en el anélisis bivariado, es
decir se repitié el primer modelo incial excluyeno las variables de antecedente y consumo

actual de drogas licita o ilicitas.

Las variables con significancia estadistica en el primer modelo fueron el estado civil
separado con riesgo de 14.178 (valor de P 0.029 IC 95% .428 — 2.335), asi como a la
preocupacion por su situacién de salud y antecedente de abuso sexual con riesgo de 3.291
(valor de P 0.005, IC 95% 1.435 — 7.544) y riesgo de 3.291 (valor de P 0.005, IC 95%
1.435 — 7.544) respectivamente, por ultimo la variable ansiedad con un OR 8.908 (valor de
P 0.000, IC 95% 4.033 — 19.676) como se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Modelo 1. Analisis de regresion logistica, incluyendo variables con plausibilidad
bioldgica y las variables con significancia estadistica en el analisis bivariado

Variables en estudio OR SE P IC95%
Desempleado 5 433 .998 .428 —2.335
Separado 14.178 1.215 .029 1.310-153.443
Incomodidad respecto a la forma en que contrajeron el 1.334 487 .554 .514 - 3.462
VIH

Diabetes Mellitus 6.280 14179.315 .999 .000
Consumo actual de drogas licitas o ilicitas 1.272 .435 .580 .542 — 2.985
Antecedente de consumo de drogas ilicitas o ilicitas 1.458 .615 .540 .436 —4.871
Preocupacion respecto a su situacion de salud 3.291 423 .005 1.435-7.544
Antecedente de abuso sexual 2.830 .508 .041 1.046 - 7.658
Antecedentede maltrato fisico en la infancia 1.808 .455 .193 .741 —4.408
Ansiedad 8.908 404 .000 4.033 - 19.676
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En el segundo modelo de regresion logistica, es decir en donde solo se incluyeron las

variables que resultaron con significancia estidistica, el riesgo de depresion resulto casi

indentico al modelo inicial, solo hubo variaciones minimas en la significancia estadistica

como se muestra en la tabla 11

Tabla 11. Modelo 2. Analisis de regresion logistica, incluyendo variables con plausibilidad
bioldgica y las variables con significancia estadistica en el analisis bivariado

Variables en estudio OR SE P 1IC 95%
Desempleado .978 421 .958 .429 —2-232
Separado 14.976 1.197 .024 1.433 - 156.500
Incomodidad respecto a la forma enque contrajeron el 1.443 .480 .445 .563 —3.669
VIH

Diabetes Mellitus 7.207 14216.056 .999 .000
Preocupacion respecto a su situacion de salud 3.044 412 .007 1.357 - 6.828
Antecedente de abuso sexual 2.880 .508 .037 1.064 - 7.797
Antecedente de maltrato fisico en la infancia 1.817 448 .183 .755-4.376
Ansiedad 8.949 .400 .000 4.085 — 19.605

R® Cox & Snell =0.410 y R* Nagelkerke = 0.550

La R2 se realizo con la prueba de Cox y Snell asi como Nagelkerke y de acuerdo a

esto, nuestro modelo final (modelo 2) explica el 41% y 55% de la depresion de los sujetos

estudiados lo cual resulta muy bueno considerando que se trata de un estudio transversal.
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CAPITULO XVII

DISCUSION

Al tomar en cuenta todas las repercusiones que la depresion puede traer consigo en un
paciente con VIH/SIDA, consideramos necesario contar con una evidencia objetiva de la
magnitud de este problema en nuestra poblacion. En este estudio pudimos observar que
existe una prevalencia mayor que lo reportado en Canada por Dew Yy colaboradores con una
prevalencia de depresion en personas con VIH de 54.2% (92) y menor que lo reportado en
Estados Unidos y China con 60% y 79% respectivamente (93,94) aunque sin lugar a dudas,
el instrumento de evaluacién pudo ser una condicionante de esta diferencia. Encontramos
que del total de pacientes con depresion (n=112) el mayor porcentaje fue en hombres con el
57.14% (n=64) y el 42.86% eran mujeres (n=48), similar al estudio reportado por Teva y
cols., en donde la depresion fue también mayor en hombres con el 53% (n=63) y el 47%
mujeres (n=37) (95) quiza por haber sido realizado en poblacién mexicana que en un

momento dado comparten ciertas caracteristicas.

Segun los hallazgos en otros estudios (96,97,98) los factores que pueden contribuir o
estar ligados a trastornos depresivos como son el estigma social, la falta de apoyo, el
estrés cronico, el aislamiento social, la desmoralizacién, la discapacidad ocupacional, los
cambios en la imagen corporal, el estricto régimen de tratamiento, el antecedente de abuso
sexual y fisico en la infancia, en nuestro estudio se incluyeron en el analisis distintas
variables (sociales, medicas, adicciones) encontrando como riesgo para el desarrollo de
depresion el estar separado (p= 0.045 RM 1.66) y ser diabético (p=0.019, RM 1.83);
mientras que el tener un empleo resulto factor protector para depresién en sujetos con VIH
(RM 0.665 con un IC 95% de 0.45 a 0.96) , el estar incomodo en relacion a la forma de
haberse infectado resulto con un riesgo 1.043 veces mas (p=0.006) para depremirse asi
como aquellos pacientes que muestran preocupacion sobre su estado de salud, el
antecedente de maltrado fisico en la infancia y antecedente de abuso sexual, sin embargo la
variable con mayor riesgo para depresion en los sujetos de esta cohorte fue la ansiedad con
riesgo de 3.84 (2.50 - 5.85) y el ser adherente al tratamiento o estar motivado para el mismo

(p=0.003) resulta un factor protector para depresion, estas dos Ultimas variables son de
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gran importancia por lo encontrado en otros estudios como Pifia Lopez y cols., donde
encontraron que el 65.6% de su muestra tenian buena adherencia terapeutica presentando
niveles intermedios de estrés y bajos niveles de depresion (99), también lo reportado por
Juan Sanchez y cols., reportaron que el 85.3% de su muestra tuvieron buena adherencia
terapéutica presentando niveles bajos de depresion (100), en nuestro estudio podemos
observar que el 78.57% de pacientes deprimidos cursaban con algin grado de ansiedad y el
59.78% de los pacientes deprimidos no era adherente al tratamiento antirretroviral lo cual

se correlaciona con lo encontrado en estudios previos.

Para eliminar los factores confusores se realizo un modelo multivariado y en este
pudimos documentar como unicas variables significativas para el desarrollo de depresion
fueron el estado civil separado con riesgo de 14.178 (valor de P 0.029 IC 95% .428 —
2.335), asi como a la preocupacidn por su situacion de salud y antecedente de abuso sexual
con riesgo de 3.291 (valor de P 0.005, 1C 95% 1.435 — 7.544) y riesgo de 3.291 (valor de
P 0.005, IC 95% 1.435 — 7.544) respectivamente, por ultimo la variable ansiedad con un
OR 8.908 (valor de P 0.000, IC 95% 4.033 — 19.676), es decir el resto de las variables
rersultaron ser confusoras sin embargo es probable que se requieran mayor estudios

idealmente prospectivos para el estudio de dichas variables.

Es importante mencionar que las diferencias encontradas con otros estudios muy
probablemente se debe a los constrastes del estado de Baja California en particular en la
ciudad de Tijuana en cuanto a la alta inmigracién, el incremento demogréfico, las
relaciones transfronterizas y antecedentes epidemioldgicos, la region relne varias
condiciones que favorecen la infeccién por el VIH en asociacion con los trastornos
afectivos que lleva a un mayor nimero de préacticas de riesgo, los cuales predicen un mal
apego al tratamiento antirretroviral, falla virologica, progresion de la enfermedad y tasas de

mortalidad més altas.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

La depresion en nuestra cohorte es una enfermedad de alta prevalencia en los
sujetos con infeccion por VIH o SIDA, frecuentemente es sub estimada y no tratada, de
acuerdo a nuestro estudio los factores que se asocian a depression en estos sujetos son el
estar separado de su pareja, la preocupacion por su estado de salud, el antecedente de haber
sido abusado sexualmente, el maltrato en la infancia y la ansiedad. Considerando que la
depresion y los cambios en el estado de animo se han asociado a falta de adherencia a
cualquier tratamiento y que esta a su vez la principal causa de falla virologica en los sujetos
con VIH-SIDA en tratamiento es indispensable se establezca como parte de la atencion
integral de pacientes con VIH-SIDA el apoyo psicoldgico de rutina y con esto detectar los
sujetos deprimidos para poder brindarles el apoyo terapéutico y/o farmacoldgico lo cual se
debe de ver reflejado en un futuro en mayor éxito en los tratamietnos, es decir en reducir el

indice de fracasos o fallas viroldgicas.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

FECHA

SALVAR:

I.-SEXO: 1.- Masculino___ 2.- Femenino Il.- EDAD
I11.-RELIGION: 1.- Catolica 2.- Cristiana no catolico 3.- Atheo

IV.-OCUPACION: 1.- Desempleado 2.- Empleado___ 3.- Comerciante
4.- Hogar

V.-ESCOLARIDAD: 1.- Analfabeta 2.- Primaria 3.-
Secundaria 4.- Preparatoria 5.- Licenciatura

VI.-ESTADO CIVIL: 1.- Soltero 2.- Casado 3.- Divorciado

4.- Viudo 5.- Union libre 6.- Separado

VIl.-LUGAR DE ORIGEN: 1.- Baja California 2.- Otro Estado
VII1.-ORIENTACION SEXUAL: 1.-Heterosexual 2.- Homosexual
3.-Bisexual

IX.-INCOMODIDAD RESPECTO A LA FORMA EN QUE CONTRAJERON EL
VIH: SI__ NO

Cual fue la via de infeccion: 1.-UDVP 2.-Heterosexual 3.Homosexual
4.-T. sanguinea. 5.-Madre-hijo 6.-Desconocido
X.-CO-MORBILIDAD : 1.- Diabetes Mellitus 2.-HAS
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3.- Hepatitis C 4.- Tuberculosis 5.-Dislipidemias 6.- Ninguna____

X1.-ANTECEDENTE DE CONSUMO DE DROGAS LICITAS O ILICITAS:
Sl NO

1.-Tabaco  2.-Alcohol _ 3.-Farmacos____ 4.-Anabdlicos o

esteroides 5.- Opiaceos__ 6.-Marihuana___7.-Cocaina
8.-Metanfetaminas(Crystal) 9.- Benzodiacepinas ___ 10.- Inhalantes_
XI1.-CONSUMO ACTUALDE DROGAS LICITAS O ILICITAS: SI NO
1.-Tabaco 2.-Alcohol _ 3.-Farmacos___ 4.-Anabdlicos o

esteroides 5.- Opiaceos_ 6.-Marihuana___7.-Cocaina
8.-Metanfetaminas (Crystal) 9.- Inhalantes__ 10.-Benzodiacepinas__

XI11.-NIVEL DE CARGA VIRAL: Numero absoluto

XIV.-NIVEL DE LINFOCITOS CD4: Numero absoluto

XV.-MESES DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL:

XVI.-NUMERO DE ESQUEMA ANTIRRETROVIRAL: 1.- Uno 2.- Dos

3.- Tres 4.- Cuatro 5.-Cinco

XVII.-PREOCUPACION RESPECTO A SU SITUACION DE SALUD: 1.-Si
2.- No

XVII1.-PREOCUPACION POR LOS CAMBIOS EN LA IMAGEN CORPORAL

POR EL TRATAMIENTO ARV (LIPODISTROFIA): 1.- Si 2.- No
3.- No aplica
XIX.-ANTECEDENTE DE ABUSO SEXUAL: 1.-Si 2.- No

XX.-ANTECEDENTE DE MALTRATO FISICO EN LA INFANCIA: 1.- Si
2.- No
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ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON

. .
Escala de depresion de Hamilton
(Hamilton Depresion Rating Scale, HORS)
1. Humor depresivo (tristeza, desesperania, desamparo, sentimiento de inutilidad)
- Ausente ) 0
- Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan coma se siente 1
- Estas sensaciones las relata hablando esponténeamente 7
- Sprsaciones no comunicadas verbalmente {expresion facial, postura, voz, tendencia al llanto) 3
- Manifesla eslas sensaciones en su comunicacian verbal y no verbal en forma esponidnea 4
3, Sentimientos de culpa
- husente 0
- Se culpa asi mismo, cree haber décepoionado a la gente 1
~Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre ermares pasadné o malas actiones 2
- Siente que fa eafermedad actual es un castigo 3
- (ye voces acusatorias o de denungia 5{,-'0 experimenta alucinaciones visuiles de amenaza i
3. Suicidio
- Ausente b
- Le parece que ia vida no vale la pena ser vivida 1
- Desearia estar muerto ¢ tiene pensamigntos sobre ks posibilidad de morirse 2
- Ideas de suicidio o amenazas 3
- Intentos de swicidio (cualqurer intenta sario) 1
4, Insomnic precoz
- Mo tiene dificuitad 1
- Dificultad O-Gasinnallpara darmir, por gjemple més de mediz hora para conciliar el suelo 1
- Difcytad para dommir cada noche ' 2
5. Insomnie intermedio
- Mo nay dificultad 0
- El paciente se gueja de estar inquieto durante fa noche 1
- Estd despierto durante la roche, cualquier ocasion de levantarse de la cama se ciasifica en 2
(excepto si estd jusiificada, come ir al bafio o tomar medicamentos) 2
6. [Insemnio tardio
- Na hay dificultad 0
- S despierta e lzs primeras horas de la madnugada, pera se vuelve a domir 1
- Ny preede volver a domirse Si se ievanta de la cama -2
7. Trabajo y actividades.
- N hay dificultad ) 0
- Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad {trabajos, pasatismpos) 1
- Pérdida de interés en s actividad (disminucidn de la atencidn, indecision y vacilacién) 2
Disminucidn del tempe actual dedicado a actvidades o disminucidn de %8 productividad 3
- Diejd de wrabajar por la presenta enfermedad. $dlo se compromete en las pequedias fareas, 0 no puede 4
realizar &stas sin ayuda
8. Inhibicién psicomotora {lentitud de pensamiento y lenguale, facultad de concentrachin disminuida,
dismintcion de la actividad motora)
- Palabra y pensarmients normales 0
- Ligero atrasn al hadlar 1
- Evidente refraso &l habiar 2
Dificultad de expresarse 3
- Incapacidad para expresarte 4
9, Agitacidn psicometora
- Minguna ) 0
- Juega con sus manos, cabellos, ete. 1
- Retuence las manos, se muerde 185 uias, 52 tira de los cabellos, 52 muerde los labios 4
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10. Ansiedad psiguica

- No hay dificultad 0
- Tensidn subjetiva e imitabilidad 1
- Preocupacion por peguefias cosas 2
- Actitud aprensiva en la expresi6n o en el habla 3
- Expresa sus temores sin que le pregunten 4

11, Ansiedad somatica

Signos fisiologicos concamitantes de ansiedad como:

o Gastrointestinates: sequedad de boca, diarrea, eructos, indigestion, etc.

< Cardiovasculares: palpitaciones, cefaleas

© Respiratorios: hiperventilacion, suspiros

© Fracuencia urinaria

© Suderacidn
- Ausente 0
- Ligera 1
- Moderada 2
- Severa 3
- Incapacitante 4

12. Sintomas somiticos gastrointestinales
- Ninguno ) ) 0
- Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que ¢ estimulen. Sensacion de pesadez en el abdomen 1
- Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita [axantes o medicacin intestinal para sus sintomas 9

gdastrointestinales

13. Sintomas sométicos generales
- Ninguno 0
- Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas, algias musculares. Pérdida de energla

y fatigabilidad
- Cualquier sintoma bien definido se clasifica en 2 ’ o 3

4

=

Sintomas genitales (tales como; disminucion de la libido y trastornes menstruales)
- Ausente
Débil
- Grave
- Incapacitante

T N

15,

o

Hipocondria

-Ausente

- Preocupado de sf mismo {corporalmente)
- Preocupado por su salud )

- Se lamenta constantemente, solicita ayuda
- ideas delirantes hipocondricas

WD

=

16. Pérdida de pese (calificar A o B}
A.- Segiin lo manifiestz el paciente B.- Segin el pesaje heche por el psiquiatra

{primera evaluacion) (evaluacicnes siguientes)

- No hay pérdida de peso ) - Pérdida de peso inferior a SGU'g en una semana 0

- Probable pérdida de peso relacionada ) )
con la enfermedad actual

- Pérdida de peso definida - Pérdida de peso de més de 1 Kg en una semana
(seg(n el enfermo) (par términc medio)

- Pérdida de peso de mas de 500 ¢ en una semana 1

17. Conciencia de enfermedad (insight)
- Se da cuenta que esta deprimide y enfermo 0
- Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a ia mala alimentacion, clima, exceso de trabajo, 1
virus, necesidad de descanso, etc.
- Niega que esté enfermo 2
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ESCALA DE HAMILTON
PARA EVALUACION DE LA ANSIEDAD

NOMBRE DEL PACIENTE

EDAD

AUSENTE=0

LEVE=1

INCAPACITANTE=4

MODERADO =2 GRAVE =3 GRAVE,

PATOLOGIA

VALORES

ESTADO ANSIOSO

Preocupaciones, temor de que suceda lo peor, temor anticipado,
irritabilidad.

TENSION Sensacion de tension, fatigabilidad, sobresalto al responder, llanto fécil,
temblor sensacidn de inquietud, imposibilidad para relajarse.

TEMORES De la oscuridad, de extrafios, de ser dejado solo, de animales, del trafico,
de las multitudes.

INSOMNIO Dificultad para conciliar el suefio, suefio interrumpido, suefio
insatisfactorio y sensacion de fatiga al despertar, suefios, pesadillas,
terrores nocturnos.

INTELECTUAL Dificultad de concentracion, memoria pobre.

(COMPRNSION)

ESTADO DEPRESIVO

Pérdida de interés, pérdida de interés en los pasatiempos, depresion,
despertar temprano, transposicion del suefio y vigilia.

SISTEMA SOMATICO
(MUSCULAR)

Dolores, mialgias, espasmos musculares, calambres, rigidez, tics
mioclonicos, rechinar de dientes, voz vacilante, tono muscular
aumentado.
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PATOLOGIA

VALORES

SISTEMA SOMATICO
(MUSCULAR)

Tinutus, visién borrosa, oleadas de frio y calor, sensacion de debilidad ,
sensacion de prurito.

SINTOMAS
CARDIOVASCULARES

Taquicardia, palpitaciones, dolor precoredial, pulsaciones vasculares
pronunciadas, sensacion de desmayo, arritmia.

SINTOMAS
RESPIRATORIOS

Opresion o constriccion toracica, sensacion de ahogo, suspiros, disnea.

SINTOMAS
GASTROINTESTINALES

Dificultad al deglutir, flatulencia, dolor abdominal, nauseas, vomitos,
borborismos, heces blandas, pérdida de peso, estrefiimiento.

SINTOMAS
GENITOURINARIOS

Poliaquiuria, miccion urgente, amenorrea, menorragia, frigidez,
eyaculacion precoz, perdida de libido, impotencia.

SINTOMAS DEL
SISTEMA NERVIOSO
VEGETATIVO

Sequedad bucal, rubor, palidez, tendencia a la sudoracion, vértigo,
cefaleas por tension, erectismo piloso.

COMPORTAMIENTO
DURANTE LA
ENTREVISTA

Inquietud, impanciencia o intraquilidad, temblor de manos,
fruncimiento del cefio, rostro preocupado, suspiros o respiracion
rapida, palidez facial, deglucion de saliva, eructos, tics, midriasis,
exoftalmia.
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CUESTIONARIO SMAQ PARA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ARV

1. Cuestionario validado SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire).

Consiste en solicitar al paciente que conteste unas preguntas previamente definidas para, en
funcion, de sus respuestas, poder valorar el grado de adherencia.

El cuestionario SMAQ es un cuestionario validado, que contiene 6 preguntas con respuesta
cerrada.

CUESTINARIO ADHERENCIA SMAQ Respuesta Posible
1. Alguna vez ;Olvida tomar la medicacion? - Si = No
2. Toma siempre los farmacos a la hora indicada? - Sj < No
3. Alguna vez ¢deja de tomar los farmacos si se siente mal? - Si = No
4. Olvido tomar la medicacion durante el fin de semana? - Sj < No
5. En la ultima semana ¢ cuéntas veces no tomd alguna dosis? A: ninguna

B:1-2

C:3-5

D: 6-10

E: més de 10
6. En los Ultimos 3 meses ¢cuantos dias completos no tomd la|Dos dias 0 menos de
medicacion? dos dias (A)

_ Mas de dos dias (B)

Se considera paciente no adherente cuando éste responde:

- pregunta 1: si

- pregunta 2: no
- pregunta 3: si

- pregunta 4: si

- pregunta5: C,DOE
- pregunta 6: mas de 2 dias.

El cuestionario es dicotomico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente se
considera no adherente.

La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa:

A: 100-95% cumplimiento terapeutico

B: 85-94% cumplimiento terapéutico

C: 65-84% cumplimiento terapéutico

D: 30-64% cumplimiento terapéutico

E: < 30% cumplimiento terapéutico.
Este cuestionario considera paciente adherente a aquel que tiene un cumplimiento
terapéutico igual o superior al 95%.
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