Prevalencia, factores de riesgo y manejo
de la depresion en pacientes con infeccion por VIH:
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Depression in HIV infection:
Prevalence, risk factors and management

Depression is one of the main psychiatric co-morbidities in HIV infection, presenting with a significantly higher
prevalence than in the general population (around 35%). Its presence has been associated with poor quality of
life, HIV disease progression and poor adherence to antiretroviral therapy. Although antidepressive treatment has
demonstrated effectiveness on the management of depressive symptoms, improvement of clinical and laboratory
parameters, and enhancement of antiretroviral adherence, depression is frequently under diagnosed and under
treated in these patients. We analyzed the main international findings on depression prevalence, risk factors, con-

sequences and management in people with HIV disease.
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Introduccion

con enfermedades cronicas, caracterizandose por

presentar el mayor sub-registro y sub-tratamiento
dentro de las co-morbilidades psiquiatricas'*. En el caso
de los pacientes infectados por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), la depresion suele ser dos a cuatro veces
més frecuente que en la poblacion general, consideran-
dose como una de las co-morbilidades psiquiatricas mas
frecuentes y la de mayor incidencia tras el diagnostico de
la infeccion!>#, A nivel internacional existe amplia refe-
rencia en la literatura biomédica respecto a la prevalencia
de depresion, sus factores de riesgo y consecuencias aso-
ciadas en pacientes con infeccion por VIH. Sin embargo,
en Chile no hay investigaciones publicadas al respecto.
En este trabajo se revisaran los principales hallazgos
provenientes de estudios realizados en el extranjero en
relacion a la depresion en pacientes infectados por VIH,
con el propdsito de proveer informacion al médico clinico
y al resto de los profesionales de la salud que trabajan
con estas personas y asi contribuir al logro de mejores
resultados

l a depresion es muy frecuente entre los pacientes

Material y Métodos

Esta revision esta basada en una seleccion de articulos
publicados en las bases de datos PubMed, y scielo, uti-
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lizando como palabras claves “VIH”, “SIDA” asociados
a “depresion”, “sindrome depresivo” y “trastornos
psiquiatricos”, asi como “psicofarmacologia” y trata-
miento antidepresivo. Asimismo, se realiz6 una bisqueda
combinando “terapia anti-retroviral (TARV)” con “com-
plicaciones neuropsiquiatricas”. La biisqueda se limit6 a
articulos en inglés y espafiol, publicados entre enero de
1995 y enero de 2009. Se seleccionaron 49 publicaciones,
que a juicio de los autores eran las mas relevantes, sin
utilizar criterios de seleccion especificos.

Prevalencia de episodios depresivos

La prevalencia de depresion en pacientes con infeccion
por VIH se describe en torno al 35%, pero existe gran
variabilidad en el reporte, con valores que fluctiian entre
20 y 79%, dependiendo de la poblacion estudiada, del
periodo de tiempo investigado, asi como de los instru-
mentos utilizados para la definicion de caso®”. En la Tabla
1 se presentan las prevalencias encontradas en diferentes
publicaciones. En E.U.A., en una muestra de pacientes
infectados por VIH en control, con representatividad na-
cional, se encontrd una prevalencia de depresion de 36%
durante el Gltimo ano’. En América Latina, los reportes
provienen de Brasil, donde Noqueira y cols®, y Antakly
de Melo y Malgebier’, observaron una prevalencia
puntual de depresion de 21,8% en una muestra mixta y
de 25,8% en una muestra compuesta solo por mujeres,
respectivamente.
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Tabla 1. Prevalencia de depresion en pacientes con infeccion por VIH , segun investigador principal, ano de publicacion,

instrumento utilizado, poblacion y tamano muestral

Investigadores

Pao M. et al"!

Morrisson M. et al?

Asch S. et al'

Turner B. et al?

Cook J. et al®?

Bouhnik M. et al*®
Weiser S. et al®
Noqueira et al®

Antakly de Mello V.,
Malgebier A.°

Yi M. et al®

Turner B.,
Fleishman J."

Pence B. et al°

Jin H. et al’

Israelski D. et al'?

Lima V. et al?’

Ano

publicacién

Instrumento utilizado

Poblacion estudiada

2000 - SCID-P Adolescentes
2002 - SCID DSM IV Mujeres VIH+/VIH-
- HAM-D
- HAM-A
2003 - CIDI-SF Ambos sexos
- CIDI
2003 Revision de prescripciones médi-  Ambos sexos, usuarios de drogas
cas por antidepresivos
2004 CES-D Mujeres
2005 - CES-D Ambos sexos, usuarios de drogas
2006 - BDI Hombres en situacion de calle
2006 - HAD Ambos sexos
2006 - SCID-DSM IV Mujeres
- HAM-D
- BDI
2006 CESD-10 Ambos sexos
2006 CIDI-SF Ambos sexos
2006 - SCID-DSM IV Ambos sexos
2006 - CIDI Ambos sexos
- BDI
2007 - BDI Ambos sexos
2007 - CES-D Ambos sexos

Tamano muestral

34

93 VIH+
62 VIH-

1.140

1.827 Mujeres
3.246 Hombres

1.716

243
239
386

- 60 sintomaticas
- 60 asintomaticas

450

.982

125

28 VIH+
23 VIH-

210
563

Prevalencia depresion

44% (puntual)

-19,1(puntual) y 47,3%
(de vida) VIH+

-4,8% (puntual) y 38.7%
(de vida) VIH-

37% (anual)

- 34% Muijeres
- 29% Hombres (puntual)

- 32% (puntual)
-35% (de vida)

46% (puntual)
56% (puntual)
21,8% (puntual)
25,8% (puntual)

53,6% (puntual)

35% Muijeres
31% Hombres (anual)

30% (anual)

79% (de vida)

38% (puntual)

51% (puntual)

BDI: Inventario de Depresion de Beck. CES-D: Escala de depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos. CESD-10: Escala de Depresién del Centro de Estudios Epidemiold-
gicos- 10 ftems. CIDI: Composite International Diagnostic Interview. CIDI-SF: Composite International Diagnostic Interview- Short form. HAD: Escala hospitalaria de ansiedad y
depresién. HAM-A: Escala de ansiedad de Hamilton. HAM-D: Escala de depresion de Hamilton. SCID-DSM IV: Entrevista clinica estructurada para trastornos del Eje | del DSM
IV. SCID-P: Entrevista clinica estructurada — edicion para pacientes.
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Cuantos de los episodios depresivos que se presentan
en los pacientes con infeccion por VIH corresponden a un
primer y tnico episodio, y cuantos se enmarcan dentro de
un trastorno del animo crénico es un tema poco estudiado,
ya que la mayoria de las investigaciones se han abocado a
la estimacion de la prevalencia puntual y/o de tltimo afio,
y no a la prevalencia de vida. Asimismo existen escasos
reportes respecto a la prevalencia de depresion antes y
después de contraer el VIH. Algunos estudios que apuntan
en esta direccion son los de Jin y cols. en China, que
reportaron 79% de trastorno depresivo crénico (con tan
s6lo un caso diagnosticado antes de contraer el VIH) y
el de Gibbie y cols, en Australia, en el que encontraron 39
y 15% de antecedentes de depresion pasada en pacientes

con infeccion por VIH y en controles seronegativos,
respectivamente!’. Morrisson y cols, compararon muje-
res con infeccion por VIH con controles seronegativos,
encontrando una prevalencia puntual de depresion de
19,1 y 4,8% y de 47,3 y 38,7% de prevalencia de vida,
respectivamente?.

La prevalencia de trastornos psiquiatricos en general,
no so6lo de depresion en particular, es también alta en la
poblacion portadora del VIH, con reportes que fluctiian
entre 38 y 85%>%!112, En un estudio con representatividad
nacional realizado en poblacion VIH en E.U.A., cerca de
50% de los individuos presentaron criterios para algin
trastorno psiquiatrico. Un 36% mostr6 signos de depresion
en las pruebas de tamizaje, 26,5% para distimia, 15,8%
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para el trastorno de ansiedad generalizado, 10,5% para
el trastorno de péanico y 12% para la dependencia de
sustancias en los ultimos 12 meses®. En otros subgrupos
estudiados se han reportado prevalencias de 40% para los
trastornos ansiosos, 35% para los trastornos distimicos,
54% para la ideacion e intento suicida, y de 14 a 43%
para trastornos por estrés postraumatico'*!”. Muchos de
estos trastornos co-existen con los episodios depresivos.
Pao y cols, reportaron que en su muestra de pacientes
adolescentes infectados, 44% se encontraba deprimido y
que de éstos 40% consumia concomitantemente alcohol
y/o drogas'!. Pence y cols, estudiaron una poblacion con
infeccion por VIH del sudeste de E.U.A., encontrando
8% de pacientes con criterios tanto para depresion como
para abuso de sustancias®. Israelski y cols, por su parte, en
un estudio que evaluaba la presencia de depresion, estrés
post traumatico y estrés agudo en pacientes seropositivos,
encontraron que existia 38% de individuos con al menos
dos de estos diagnosticos'?.

Caracteristicas clinicas del cuadro depresivo en
pacientes con infeccion por VIH

Los episodios depresivos en pacientes seropositivos
para VIH, en general comparten las mismas caracteristi-
cas clinicas que en pacientes seronegativos. Los pacientes
también manifiestan desanimo y/o anhedonia, pueden
presentar cambios conductuales tales como aislamiento
e irritabilidad y estdn expuestos a sufrir los cambios
neurovegetativos propios de este trastorno, tales como
insomnio, inapetencia, polifagia y cambios en el peso
corporal'®!?. De igual forma, pueden presentar toda la
gama de alteraciones neuro-cognitivas propias de los
cuadros depresivos, tales como dificultad de concentra-
cion, falla en la memoria y enlentecimiento psicomotor'®.
Aparentemente, la principal diferencia estaria dada por la
mayor frecuencia e intensidad de los sintomas entre los
pacientes infectados por VIH, especialmente entre las
mujeres’. El diagnéstico de depresion puede no ser facil,
por lo que se han establecido criterios diagndsticos con-
sensuados que son aplicables tanto a poblacion general,
como a poblacion con morbilidad, incluidos los pacientes
seropositivos para VIH. En la Tabla 2 se exponen los
criterios diagnosticos para un episodio depresivo segiin
el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales de la Sociedad Americana de Psiquiatria (DSM),
version IV, que corresponde a uno de los mas utilizados
actualmente a nivel mundial®.

Factores asociados

Al igual a lo descrito para la poblacion general, los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar depresion
son los de sexo femenino, aquellos con menor nivel
educacional y socioeconomico, los desempleados o en
condiciones de inestabilidad laboral, los no casados ni
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emparejados, y aquellos que no cuentan con una red de
apoyo social>*$%21%5_ Junto a esto, se considera que los
pacientes con mayores preocupaciones respecto a su
situacion de salud, con mayor incomodidad respecto a la
forma en que contrajeron el VIH, asi como con menos
creencias religiosas o espirituales, presentarian mayor
vulnerabilidad a la depresion!!**%, Otro grupo particu-
larmente vulnerable a desarrollar depresion seria el de
los hombres homosexuales, aunque algunos estudios
indican que la prevalencia de depresion entre éstos seria
la misma que para los hombres homosexuales seronega-
tivos®*. Se ha descrito que los adolescentes seropositivos
tendrian hasta cuatro veces mas riesgo que sus pares de
la poblacion general de desarrollar depresion y que este
riesgo superaria el encontrado en adolescentes con otras
enfermedades cronicas, tales como diabetes mellitus o
cancer'.

En cuanto a la sintomatologia, se ha visto que los
pacientes con mayor cantidad y severidad de los sinto-
mas atribuibles a la infeccion, presentarian mayor riesgo
de depresion®212627, Antakly de Mello y Malgebier,
en un estudio realizado en mujeres, encontraron que la
prevalencia de depresion variaba si se subdividia a su
muestra en un grupo con sintomas asociados al VIH y

Tabla 2. Criterios para el episodio depresivo mayor segun el DSM-IV

A. Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante al menos dos semanas, que presentan
un cambio respecto a la actividad previo; uno de los sintomas de ser (1) estado de animo depresivo o
(2) pérdida de interés o de la capacidad de placer:

« Estado de 4nimo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segln lo indica el propio sujeto o la
observacion realizada por otros

« Disminucién acusada del interés o la capacidad para el placer en todas o casi todas las actividades, la
mayor parte del dia, casi dia a dia (segun refiere el propio sujeto u observan los demas)

« Pérdida importante de peso sin hacer régimen, o aumento de peso, o pérdida o aumento del apetito
casi cada dia

« Insomnio o hipersomnia casi cada dia

« Agitacion o enlentecimiento psicomotor casi cada dia (observable por los demas, no meras sensa-
ciones de inquietud o de estar enlentecido)

« Fatiga o pérdida de energia casi cada dia

Sentimientos de inutilidad o culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser delirantes) casi cada dia
(no los simples autoreproches o culpabilidad por el hecho de estar enfermo)

« Disminucién de la capacidad de pensar o concentrarse, o indecision, casi cada dia (ya sea una atri-
bucion subjetiva o una observacion ajena)

« Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacién suicida recurrente sin un
plan especifico, o una tentativa o un plan especifico para suicidarse

B. Los sintomas no cumplen criterios para un episodio mixto

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (droga o medica-
mento), o una enfermedad médica

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo, los sintomas persisten durante mas
de dos meses, se caracterizan por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones mérbidas de
inutilidad, ideacion suicida, sintomas psicéticos o enlentecimiento psicomotor

www.sochinf.cl 67



— “ﬁ VIH/SIDA

68

www.sochinf.cl

otro asintomatico. La prevalencia del primero alcanzaba
a 38,3%, versus 13,3% en el segundo, diferencia que
fue estadisticamente significativa. Adicionalmente, en el
primer grupo los sintomas depresivos fueron mas graves’.

Por otra parte, se ha reportado que la depresion en si
puede afectar negativamente la evolucion de la infeccion
por VIH, con peor estado inmunoldgico expresado en un
menor recuento de linfocitos T CD4+, mayor carga viral,
progresion de la enfermedad y mayor mortalidad*>!1%27-32,
En las mujeres, la mayor mortalidad no dependeria ex-
clusivamente de condiciones directamente asociadas al
VIH sino también de una mayor frecuencia de accidentes,
actos de violencia y sobredosis de alcohol y drogas®?>%,
Esto también se refleja en el hecho de que los pacientes
con infeccion por VIH deprimidos hacen un uso signifi-
cativamente mayor de los sistemas de salud que sus pares
no deprimidos®.

Los avances en TARV han sido notables, con marcada
reduccion de la morbi-mortalidad®*3>33, Al respecto, una
condicion basica para este €xito terapéutico, compartida
por muy pocas otras enfermedades, es un cumplimiento
extremo de la indicacion medicamentosa (adherencia).
Pequeiios incumplimientos de esta adherencia, se asocian
a fracaso terapéutico (pérdida de la capacidad de suprimir
la replicacion viral con la consiguiente progresion de la
enfermedad), agravado por la pérdida de efectividad de
los anti-retrovirales previamente usados (desarrollo de
resistencia)®***. Entre los factores psico-sociales mas
importantes para la pérdida de adherencia estan: la falta
de una red de apoyo social, el abuso de sustancias y la de-
presion®242343 Se considera que la depresion no tratada
es, a su vez, un factor de riesgo para el abuso de sustancias
y el uso de terapias alternativas o la automedicacion, con
el subsecuente perjuicio en la adherencia y efectividad
de la TAR*!:18283132 Por otro lado, se ha reportado que
los pacientes deprimidos estarian mas vulnerables a
involucrarse en conductas sexuales peligrosas, con el
eventual riesgo de adquisicion de otras enfermedades de
transmision sexual y contagio del VIH a terceros!'!!826.2831,

Manejo

En la practica clinica, la depresion en los pacientes
con infeccion por VIH suele ser sub-diagnosticada y sub-
tratada'*13240, Asch y cols, encontraron que entre estos
pacientes existia un sub-diagnostico de depresion de 45%,
que afectaba principalmente a los pacientes con menor
nivel educacional y que, interesantemente, los médicos
que mas sub-diagnosticaban eran aquellos que atendian
mayor namero de pacientes infectados por VIH'. Antakly
de Mello y Malgebier, encontraron que a pesar de la alta
prevalencia de depresion que existia en su muestra, tan
solo 11% de las pacientes estaba en tratamiento antide-
presivo’. Israelski y cols, en su estudio sobre prevalencia
de depresion y trastornos por estrés, encontraron tan s6lo

49% de pacientes en tratamiento, mientras que Jin y cols,
encontraron que de 79% de pacientes que presentaban
una depresion, tan solo 9% recibia antidepresivos”'. Las
razones por las que la depresion es sub-diagnosticada y
sub-tratada en estos individuos son variadas, y van desde
aspectos practicos como la falta de tiempo de los médicos
para evaluar los problemas psiquiatricos y psicologicos de
sus pacientes durante la consulta médica, hasta aspectos
relacionados con la falta de formacion en la pesquisa de
depresion y/o la presencia de prejuicios e ideas precon-
cebidas en el area de salud mental por parte del personal
de salud ajeno a ésta'"'*#!. Se considera que los equipos de
salud tienden inadecuadamente a considerar como normal
y esperable la sintomatologia depresiva en estos pacientes
0 que en presencia de complicaciones con riesgo vital los
sintomas depresivos no son trascendentes o de urgencia
terapéutica-'**!. Por lo mismo, muchos profesionales no
indagarian en la sintomatologia depresiva, asumiendo que
el paciente presenta mas bien tristeza o una reaccion de
estrés ante la relevancia del diagndstico, y que una vez
adaptados a su nueva condicion o superadas las compli-
caciones somaticas, este animo bajo debiera desaparecer
espontaneamente'®, Por otro lado, muchos pacientes se
mostrarian reticentes a consultar por sintomas emocio-
nales debido al estigma social que existe en torno a las
patologias mentales, que en este caso se suma al estigma
social que rodea a la infeccion por VIH.
Adicionalmente, el traslape sintomatico que se produce
entre depresion y la infeccion por VIH hace muchas veces
dificil la diferenciacion diagnoéstica. Las alteraciones
neurovegetativas y neurocognitivas propias de la depre-
sion también corresponden a sintomas muy frecuentes de
encontrar en el contexto de la enfermedad, ya sea como
una causa primaria de la infeccion como por el efecto de
enfermedades oportunistas y/o por efectos farmacolo-
gicos'®2%4! Es asi que los pacientes infectados por VIH
suelen presentar inapetencia, baja de peso, insomnio o
hipersomnia y fatigabilidad, tal como sucede en un episo-
dio depresivo. Por esta razén, es muy importante detallar
la forma de presentacion de estos sintomas y sospechar
una posible depresion a menos que hayan condiciones
médicas claras tales como diarrea cronica con o sin sin-
drome consuntivo, patologia tumoral, patologia infecciosa
sub-aguda o cronica, un sindrome anémico o enfermedades
concomitantes tales como hipotiroidismo o insuficiencia
adrenal, que expliquen los sintomas somaticos'®264!,
Ante la presencia de alteraciones neurocognitivas,
tales como pérdida de memoria, falla en la concentra-
cioén o enlentecimiento psicomotor, es muy importante
plantearse dentro de los diagnosticos diferenciales no
solo una encefalopatia primaria por VIH (caracterizada
al inicio precisamente por estas alteraciones), infeccio-
nes del sistema nervioso central o procesos expansivos
intracerebrales, sino que ademas sospechar un posible
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episodio depresivo'®*. De hecho, segtin los hallazgos de
Gibbie y cols, la baja en el desempefio neurocognitivo
mostraria mayor asociacion con los sintomas depresivos
que con la infeccion por VIH y sus consecuencias a nivel
del sistema nervioso central®. El origen de la fatigabilidad
resulta particularmente importante de determinar, ya
que puede ayudar a dilucidar si un paciente presenta o
no depresion. Al respecto, Millikin y cols, realizaron
un estudio en pacientes de sexo masculino en el que la
fatigabilidad mostr6 asociacion con el diagndstico de
depresion, pero no asi con el estado de seropositividad ni
con el uso de medicamentos de prescripcion frecuente en
la infeccion por VIH*. Por lo mismo, Colibiazzi y cols,
preconizan realizar la diferenciacion entre fatiga fisica,
fatiga emocional (que estaria ligada a la incapacidad de
sentir placer o anhedonia propia de la depresion) y la fatiga
mental asociada a déficits neuro-cognitivos'®.

Los bajos indices de tratamiento psiquidtrico en estos
pacientes guardan estrecha relacion con el sub-diagnostico
imperante; sin embargo, éste no pareciera ser el tnico
factor involucrado'*%#!, En lo que respecta a la adminis-
tracion de medicamentos, se ha planteado que los médicos
se mostrarian reticentes a indicar antidepresivos en ciertos
pacientes, tales como los de bajo nivel educacional y de
mayor edad, las mujeres, y los pertenecientes a ciertos
grupos étnicos (p. ej.: afro-americanos), al asumir que
no seran adherentes al tratamiento'**!. Es probable
también que muchos médicos que tratan pacientes con
infeccidén por VIH no estén actualizados en el manejo de
la depresion y, por lo mismo, eviten iniciar tratamientos
antidepresivos. Asimismo, los potenciales efectos adver-
sos y el temor a las interacciones medicamentosas harian
que tanto médicos como pacientes se muestren reticentes
a usar farmacos antidepresivos®.

El tratamiento de la depresion en los pacientes in-
fectados por VIH se basa en los mismos principios que
el tratamiento de la depresion para la poblacion general
u otros subgrupos con enfermedades cronicas, esto es,
un enfoque multimodal que combina farmacoterapia,
psicoterapia e intervenciones psicosociales. El tratamiento
antidepresivo ha demostrado ser altamente efectivo,
tanto en el manejo de la sintomatologia animica como en
disminuir el riesgo suicida y contribuir a la mejoria del
estado inmunoldgico y adherencia a la TARV, eliminar
conductas de riesgo, incluyendo la mejoria en la calidad
de vida y en la sobrevida'8?353¢38 Una buena adherencia
al tratamiento antidepresivo favorece, a su vez, una buena
adherencia a TARV. Al respecto, Yun y cols, compararon
la adherencia a TARV entre pacientes deprimidos, con y
sin tratamiento antidepresivo, encontrando una adherencia
a TARV (> 95%) de 65 y 35% respectivamente, siendo
esta una diferencia estadisticamente significativa. Al
dividir los pacientes entre adherentes y no adherentes al
tratamiento antidepresivo, encontraron una adherencia a
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TARV de 69% y 31%, respectivamente, diferencia que
también resulto estadisticamente significativa®.

Horberg et al, compararon la evolucién durante un afio
de parametros de laboratorio de pacientes con infeccion
por VIH en TARV que estaban deprimidos, con y sin
tratamiento antidepresivo con inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS), versus controles
en TARV que no estaban deprimidos. Encontraron que
los primeros tenian una razon de disparidad (odds ratio)
significativamente menor de presentar adherencia a
TARV superior al 90% y carga viral menor a 500 copias/
ml, mientras que aquellos pacientes con adherencia a
ISRS mayor al 80%, mostraban adherencia a TARV y
niveles de supresion de la replicacion viral equivalentes
a los controles. Consecuentemente, los pacientes depri-
midos adherentes al tratamiento con ISRS mostraron
un incremento en el nivel de linfocitos CD4+ que fue
estadisticamente significativo respecto a los pacientes
deprimidos no adherentes®.

Considerando que todas las clases de antidepresivos
tienen efectos terapéuticos equivalentes, la decision del
farmaco a utilizar va a depender de las posibles interac-
ciones medicamentosas, los efectos secundarios asociados
que se deseen potenciar o evitar, y de la disponibilidad
de los farmacos en la red asistencial de salud. Es impor-
tante informar a los pacientes que el efecto terapéutico
de los antidepresivos tarda entre dos y tres semanas en
iniciarse, que el tratamiento debe mantenerse por al menos
seis meses en forma continuada, que existen posibles
efectos adversos asociados y que su eventual suspension
debe ser escalonada!34%414445 En la Tabla 3 se exponen
las caracteristicas principales de las distintas clases de
antidepresivos y considerandos adecuados en pacientes
con infeccidén por VIH*,

Debido a su buena tolerancia y bajo riesgo de sobre-
dosis, los ISRS son los antidepresivos de eleccion en los
pacientes con infeccion por VIH. Los efectos secundarios
de los farmacos de este grupo consisten en insomnio, an-
siedad, agitacion, irritabilidad, alteraciones en el apetito,
nauseas y disfuncion sexual, los cuales, a excepcion del
ultimo, suelen revertir a las pocas semanas. La fluoxetina,
que se caracteriza por una potente inhibicion del apetito,
tiene una vida media particularmente prolongada, razon
por la que ha de ser usada con precaucion, especialmente
en pacientes con dafio renal. La eventual baja de peso
asociada a su uso puede llevar falsamente a la idea de
progresion de la infeccion por VIH o a complicaciones de
la TARV. La paroxetina, de mayor efecto anticolinérgico
que el resto de los ISRS, es poco recomendable ante
alteraciones neurocognitivas significativas. Asimismo,
su discontinuacion abrupta ha de ser evitada, ya que ésta
se asocia a lo que se conoce como sindrome de disconti-
nuacion, que remeda un cuadro gripal. La sertralina, ci-
talopram y escitalopram tienen perfiles farmacocinéticos
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Tabla 3. Principales farmacos antidepresivos segun clase, efectos adversos y dosis

Clase

Inhibidores selectivos
de recaptacion de
serotonina (ISRS)

Triciclicos

Inhibidores selectivos
de recaptacién de
serotonina y
noradrenalina (ISRSN)

Inhibidores de
recaptacion
noradrenérgica y
serotoninérgica

Moduladores
serotoninérgicos y
noradrenérgicos

Moduladores
serotoninérgicos

Efectos secundarios

Disfuncién sexual’, sintomas gastrointestinales
(nduseas, diarrea, anorexia', vémitos), aumento o
pérdida de peso, cefaleas’, ansiedad’, insomnio' y
sedacion?, suefios vividos y pesadillas, sintomas extra-
piramidales’, actividad anticolinérgica leve?, sindrome
(sd) serotoninérgico, sd discontinuacion?, elevacién
prolactina y galactorrea, convulsiones®, alteracion de
la funcién plaquetaria®, neutropenia®, hipoglicemia®,
hiponatremia®.

Actividad anticolinérgica, sedacién, hipotensiéon
ortostatica, diaforesis, convulsiones, alteraciones de la
conduccion cardiaca, arritmias.

Nauseas, somnolencia, sequedad de boca, mareos,
constipacién, astenia, nerviosismo?, ansiedad®, ano-
rexia, vision borrosa?, disfuncion sexual®, sudoracion®,
sd discontinuacién?.

Cefalea, insomnio, molestias respiratorias altas, nau-
seas, inquietud, agitacion, irritabilidad, sequedad
de boca, constipacion, baja de peso, aumento de la
libido, convulsiones (a dosis altas)

Somnolencia, aumento del apetito, sequedad de boca,
constipacion, mareos, mialgias, suenos vividos, poten-
ciacién del efecto sedante del alcohol, elevacion del
colesterol y de las transaminasas, neutropenia®.

Somnolencia, hipotension ortostatica, gastritis, pria-
pismo

Nombre

Fluoxetina

Paroxetina

Sertralina

Citalopram

Amitriptilina

Venlafaxina

Duloxetina

Bupropion

Mirtazapina

Trazodona

Dosis de inicio

20 mg/dia (am)

20 mg/dia (am)

50 mg/dia (am)
20 mg/dia

25 mg/dia (pm)

37,5 mg ¢/12hrs

40-60 mg/dia

50-75 mg ¢/12hrs

15 mg/dia (pm)

50 mg/dia (pm)

Dosis terapéutica

10-80 mg/dia (am)

10-50 mg/dia (am)

50-200 mg/dia (am)
20-60 mg/dia

50-300 mg/dia (pm)

75-150 mg ¢/12hrs

40-120 mg/dia

150 mg ¢/12 hrs -
150 mg ¢/8hrs

15-45 mg/dia (pm)

200 mg/dia (pm) -
200 mg ¢/12hrs

Otros usos

Bulimia, TOC?

TOC?, fobia social, tras-
torno de panico, migrafa

TOC, TEPT®
TOC?, neuropatia diabé-

tica, trastorno de panico

Dolor crénico, insomnio,
migrana, neuralgia post-
herpética

TOCe, trastorno ansiedad
generalizada, trastorno
de panico

Neuropatia diabética

TDAHS, suspensién taba-
co, TEPT®

Trastorno ansioso, in-
somnio

Trastorno ansioso, trastor-
no de panico, insomnio

'Efecto predominante de fluoxetina; ?Efecto predominante de paroxetina; *Descrito sélo para venlafaxina; *Descrito sélo para duloxetina; *Ocurrencia excepcional.
2TOC: Trastorno obsesivo compulsivo; PTEPT: Trastorno por estrés post traumatico; “TDAH: Trastorno de déficit atencional/hiperactividad.
Tabla adaptada de referencia 45.
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mas favorables que fluoxetina y paroxetina, por lo que su
uso es preferible en pacientes VIH'.

A pesar de su efectividad, los antidepresivos trici-
clicos (ATC) no se recomiendan, debido a su amplia
gama de efectos adversos asociados a sus propiedades
anticolinérgicas, tales como hipotension ortostatica,
disminucién de la capacidad neurocognitiva y delirio,
retencion urinaria y exacerbacion de retardos de conduc-
cion eléctrica miocardica, ante los cuales los pacientes
infectados por VIH son particularmente vulnerables. Su
uso ha de reservarse para aquellos pacientes asintomaticos
de su infeccion por VIH en quienes se hayan descartado
alteraciones neurocognitivas, ya que incluso en pacientes
médicamente asintomaticos podrian aparecer signos de
demencia. En caso de usarse un ATC, es preferible elegir
aquellos con menor efecto anticolinérgico e hipotensor,
tales como nortriptilina o desipramina'®4*#43_ Por esta
causa la amitriptilina, de uso ocasional en el manejo del

dolor neuropatico asociado a infeccion por VIH o a su
tratamiento, debe usarse con extrema precaucion.

Los inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO), yaen
desuso en poblacion general, tampoco se recomiendan en
los pacientes infectados por VIH. Sus multiples restriccio-
nes alimentarias y el uso concomitante de otros fArmacos,
los hacen particularmente complejos de utilizar'®444,

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (ISRSN) son una alternativa eficaz tanto
para el manejo de la depresion como del dolor cronico en
los pacientes infectados por VIH. La venlafaxina cuenta
con un perfil de efectos secundarios similar a los ISRS y,
al igual que la paroxetina, no debe ser discontinuada en
forma abrupta. A altas dosis se ha asociado a hipertension
diastolica'®. La duloxetina debe administrarse con precau-
cion en los pacientes con dafio hepatico o co-infeccion con
virus de hepatitis C, ya que se ha asociado a elevacion de
las enzimas hepaticas'®*.
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El bupropion, antidepresivo con accion noradrenérgica
y dopaminérgica, es bien tolerado en los pacientes con
infeccion por VIH, siendo especialmente til en casos de
fatigabilidad marcada debido a su efecto activante. Como
disminuye el umbral convulsivante, estd contraindicado
en patologia intracraneal potencialmente inductora de
convulsiones (toxoplasmosis, meningitis, accidentes vas-
culares, tumores cerebrales) y antecedentes de epilepsia.
De igual manera, se desaconseja su uso en trastornos
alimentarios o desbalances hidroelectroliticos!'®.

La mirtazapina, antidepresivo noradrenérgico y
serotoninérgico especifico, presenta un potente efecto an-
tinauseoso y, debido a su perfil antihistaminico se asocia
también a sedacion, aumento del apetito y ganancia de
peso, por lo que podria ser ttil en pacientes con sindrome
de emaciacion asociado'®445,

Dentro de los antidepresivos atipicos, la nefazodona
también destaca por sus propiedades ansioliticas y se-
dantes, y al igual que mirtazapina y bupropion presenta
minimos efectos secundarios sobre la funcidon sexual, en
comparacion con ISRS y SNRIS. Su mayor problema ha
sido su posible asociacion a hepatotoxicidad e insuficien-
cia hepatica, asi como su alto potencial de interacciones
medicamentosas. La trazodona, quimicamente muy
similar a nefazodona, se utiliza principalmente en el
manejo del insomnio y como coadyuvante en la terapia
con ISRS, siendo sus principales efectos secundarios la
hipotension ortostatica y la xerostomia, lo cual limita su
uso a pesar de no ser tan frecuentes e intensos como en
el caso de los ATC'®.

Las benzodiazepinas, usadas por cortos periodos, son
utiles en el manejo de los sintomas ansiosos y el insomnio,
especialmente mientras se espera la aparicion del efecto
terapéutico de los antidepresivos. Se recomienda el uso
de benzodiazepinas de vida media intermedia y con
metabolizacion simple, como el lorazepam. Esta familia
de medicamentos interactia tanto con inhibidores de pro-
teasa como inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
reversa, componentes que se utilizan juntos o separados
en practicamente todas las terapias anti-retrovirales. Su
uso continuo no es aconsejado, especialmente en pacientes
con antecedentes de abuso de sustancias o dafio neuro-
cognitivo'$444,

Si bien suelen ser usados principalmente en el manejo
de trastornos maniacos, los estabilizadores del animo
tales como las sales de litio, lamotrigina y los anti-
convulsivantes acido valproico y carbamazepina, también
pueden ser empleados en el tratamiento de los trastornos
depresivos. De igual manera, antipsicoticos como clorpro-
mazina o haloperidol pueden ser ttiles en el manejo de un
paciente deprimido con sintomas psicoticos. Para ambas
clases de psicotropicos se han descrito interacciones
medicamentosas con los anti-retrovirales y otros farmacos
de uso comun en los pacientes infectados por VIH (p.ej.:
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antimicrobianos). Algunos de estos agentes se asocian a
efectos adversos particularmente riesgosos como: sinto-
mas gastrointestinales para el litio o hepatitis grave para
4cido valproico, razon por la que los pacientes que requie-
ran su uso deben ser meticulosamente monitoreados!®44.
También han sido utilizados psico-estimulantes como
modafilino, metilfenidato y anfetaminas en el manejo de
los sintomas depresivos en estos pacientes, mostrando
efectividad tanto en el manejo de los sintomas somaticos
(falta de energia, fatigabilidad y anorexia), como sobre
las alteraciones neuro-cognitivas, el animo depresivo y
la ideacion suicida. Sin embargo, al igual que para las
benzodiazepinas, es importante considerar el riesgo de
adiccion y abuso de estas sustancias''. El uso de la terapia
de reemplazo androgénica, probada en la recuperacion de
lamasa muscular y la fatiga fisica ha sido estudiada para
el manejo de la sintomatologia depresiva. Varios estudios
han demostrado efectos positivos tanto de testosterona
como de dihidro-epiandrosterona, pero los resultados no
han sido concluyentes!s#4,

Shippy y cols, evaluaron la eficacia de s-adenosil-
metionina (co-enzima que participa en la reduccion de
los grupos metilo y para la cual se han descrito efectos
antidepresivos), encontrando una reduccion significativa
de los sintomas depresivos, a la semana de tratamiento®*.
Neidig y cols, evaluaron el efecto de un programa de
entrenamiento aerdbico de 12 semanas, reportando una
reduccion significativa tanto de los sintomas animicos
como somaticos asociados a la depresion*'. Sustancias
de consumo popular con supuestas propiedades antide-
presivas, como la hierba de San Juan, no han demostrado
efectividad, y mas atn, su uso puede ser perjudicial. Dada
la marcada interaccion con inhibidores de proteasa, esta
contraindicada su co-administracion, por lo que debe
evitarse la automedicacion de esta sustancia*’#%. En cuanto
a la psicoterapia, en estos pacientes se ha demostrado
la efectividad tanto de la terapia interpersonal como
de la cognitivo-conductual, particularmente la de tipo
grupal'®31,

Es muy importante tener claro que tanto los psicotropi-
cos como algunos de los anti-retrovirales son metaboliza-
dos por las isoenzimas del citocromo P450, lo cual genera
un enorme potencial de interacciones medicamentosas*-32.
Por lo mismo, ante pacientes en TARV que requieran tra-
tamiento farmacologico del cuadro depresivo, es prudente
revisar primero las posibles interacciones medicamentosas
descritas en manuales*’*% o paginas web*. Asimismo,
en estos pacientes se recomienda iniciar el tratamiento
antidepresivo con dosis mas bajas y titulacién mas lenta,
especialmente en los casos de enfermedad avanzada o
regimenes medicamentosos complejos, de igual forma que
se debe hacer el ajuste de dosis para evitar la aparicion de
efectos secundarios indeseables! #0444,

No todas las interacciones entre psicotropicos y
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anti-retrovirales tienen traduccion clinica ni estan todas
dilucidadas o estudiadas, especialmente para los antide-
presivos y los anti-retrovirales de mas reciente aparicion.
A pesar de esto, existen ciertas interacciones descritas
que han de tenerse en cuenta. Por ejemplo, entre los
inhibidores nucleésicos de transcriptasa reversa de uso
actual (zidovudina, lamivudina, abacavir, didanosina
y tenofovir) destaca la interaccion entre zidovudina y
acido valproico, lo que determina un uso prudente de la
co-medicacion*’#%. Entre los inhibidores no nucledsicos
de la transcriptasa reversa de uso actual (efavirenz y
nevirapina), destaca la interaccion negativa de efavirenz
con las benzodiazepinas midazolam, triazolam y alpra-
zolam, y con la hierba de San Juan, por lo que su co-
administracion estd contraindicada*’*%. Asimismo, se ha
visto que los niveles plasmaticos de carbamazepina y otros
anticonvulsivantes disminuyen con este anti-retroviral, 1o
que pudiera disminuir el efecto de los primeros**. Los
inhibidores de proteasa (indinavir, atazanavir, lopinavir,
darunavir, saquinavir, tipranavir, fosamprenavir y, en
especial, ritonavir), que se caracterizan por inducir la
reduccion marcada de las concentraciones plasmaticas
de otros farmacos, pudiendo verse también disminuidas
sus propias concentraciones plasmaticas, representan el
mayor riesgo de interaccion con los farmacos usados en el
tratamiento antidepresivo. Los con mayor susceptibilidad
de interacciones son carbamazepina y clonazepan (con
menor intensidad con atazanavir y tripanavir que con el
resto), triazolam, midazolam y alprazolam*#%, También se
han observado aumentos variables de los triciclicos y de
los ISRS, que obligan a evaluar la compatibilidad de este
grupo de anti-retrovirales con cada farmaco antidepresivo
en particular®’*,

Por otro lado, es importante tener en cuenta que para
todas las clases de anti-retrovirales se han descrito efectos
adversos neuro-psiquiatricos. Estos incluyen alteraciones
neuro-cognitivas, trastornos del suefio, cuadros psicoticos
o maniacos, depresion grave e ideacion suicida, entre
otros?*32¥, Estos efectos son particularmente frecuentes
y clinicamente relevantes para efavirenz, describiéndose
hasta 50 a 70% de incidencia al inicio de terapias que
incluyen este farmaco, predominando mareos, altera-
ciones del suefio, suefios vividos, confusion y sensacion
de despersonalizacion. Si bien los efectos suelen ser
leves y transitorios, en algunos casos la sintomatologia
neuro-psiquiatrica asociada puede ser de tal magnitud y/o
duracion que ha de considerarse el cambio e incluso la
suspension temporal de la TARV?%323, Es por esto que
Treisman y Kaplin sugieren que, de haber antecedentes de
depresion grave, ideacion suicida o abuso de sustancias, se
inicie el tratamiento profilactico para estos cuadros previo
al inicio de TARV. Asimismo, sugieren que en aquellos
con un episodio depresivo actual y que requieren inicio
de TARYV, se debe iniciar el tratamiento antidepresivo lo

antes posible, considerando el uso de anti-retrovirales
con menores efectos secundarios neuro-psiquiatricos; en
particular efavirenz?®.

Finalmente, es importante considerar que, si bien el
tratamiento antidepresivo en los pacientes con infeccion
por VIH puede ser iniciado y monitorizado por cualquier
médico clinico, cuando la sintomatologia depresiva es
grave, hay gran discapacidad social y/o laboral, ideacion
suicida persistente o intentos suicidas, presencia de sin-
tomas psicoticos, sospecha de trastorno bipolar y/o abuso
de sustancias en forma concomitante, es importante que
la evaluacion y el manejo se realice en forma coordinada
con el psiquiatra. Lo mismo se recomienda para pacien-
tes que han tenido una mala respuesta al tratamiento
antidepresivo's.

Conclusiones

La depresion es uno de los principales trastornos psi-
quiatricos que aquejan a los pacientes con infeccion por
VIH y su prevalencia, descrita es en torno al 37%, dos a
tres veces mas alta que en la poblacion general. Es mas
frecuente en mujeres y adolescentes, y en pacientes con
malas redes de apoyo social, asociandose a mas rapida
progresion de la enfermedad y menor adherencia a TARV.
El tratamiento antidepresivo ha mostrado beneficios en el
manejo de la sintomatologia depresiva propiamente tal,
asi como en la adherencia a TARV y el consiguiente éxito
inmunologico y clinico.

A pesar de esto, la depresion suele ser sub-diagnos-
ticada y sub-tratada lo cual se debe tanto a la reticencia
por parte de los pacientes a revelar su sintomatologia
depresiva como de los médicos clinicos a consultar por
la misma, a la dificultad en distinguir el cuadro de las
complicaciones propias del VIH y a la poca experiencia
que existe en tratar la depresion en los pacientes con
infeccion por VIH. Por lo mismo, es imperativo que
los profesionales de la salud que trabajan con pacientes
infectados por el VIH estén atentos frente a este problema
e incorporen en su practica clinica la busqueda activa de
sintomas depresivos.

Una estrategia posible de utilizar seria el tamizaje
periodico de sintomas depresivos mediante algtin instru-
mento estandarizado, tal como el Inventario de depresion
de Beck (BDI)** o la Escala de depresion del Centro de
Estudios Epidemiologicos (CES-D)%, que han sido am-
pliamente utilizados en pacientes infectados por VIH, lo
que permite identificar a aquellos pacientes que requieren
mayor evaluacion y eventual tratamiento antidepresi-
vo>7122225.2156 Hg esencial que los médicos clinicos que
tratan pacientes seropositivos para VIH se familiaricen
con el diagnostico de la depresion, conozcan el enfoque
terapéutico, manejen el tratamiento inicial, estén al tanto
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de las posibles interacciones medicamentosas entre psi-
cotropicos y anti-retrovirales y conozcan los criterios de
derivacion a especialistas en psiquiatria. Idealmente, los
servicios de salud mental debieran estar ubicados en los
mismos centros en los cuales los pacientes reciben sus
controles periodicos de salud, pero de no ser ése el caso, al
menos ha de asegurarse un acceso expedito a los mismos.

Resumen

La depresion es una de las principales co-morbilidades
psiquiatricas en el curso de la infeccion por VIH, presen-
tandose con una prevalencia significativamente mayor que

en poblacion general (alrededor de 35%). Su presencia se
ha asociado a deterioro de la calidad de vida, progresion
de la enfermedad por VIH y disminucion en la adherencia
a la terapia anti-retroviral. El adecuado tratamiento an-
tidepresivo ha demostrado ser efectivo en el manejo de
la sintomatologia depresiva, en la mejoria de parametros
clinicos y de laboratorio, y en reforzar la adherencia a
la terapia anti-retroviral. A pesar de su importancia, la
depresion suele ser sub-diagnosticada y sub-tratada en
estos pacientes. En este trabajo se revisan los principales
hallazgos internacionales sobre prevalencia, factores
de riesgo, consecuencias y abordaje de la depresion en
personas infectadas por VIH.
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