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Introduccion

rioro considerable de la calidad de vida; o pérdida de la
adherencia al tratamiento antirretroviral (1).

Los pacientes con infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) y su consecuencia, el sindro-

me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) constituyen
un grupo mas vulnerable a los desérdenes psiquiatricos
en comparacion con la poblacion general. El diagnostico
temprano de esos trastornos, con el consiguiente poten-
cial uso de psicofarmacos, puede tornarse dificultoso en
aquellos enfermos VIH positivos con marcado deterio-

En el presente articulo se efecttia una actualizacion
sobre el manejo de psicofarmacos en pacientes con
enfermedad VIH/SIDA, sobre la base de una aproxima-
ciébn dimensional, méas que nosologica. Para considerar
el sustrato de aplicacién de los psicofarmacos elegidos,
se clasifico a los desérdenes neuropsiquiatricos de esta
poblacion de la siguiente forma: depresion, ansiedad,

ro neurocognitivo; enfermedades mentales graves; dete

Resumen

En este articulo se realiza una revision sobre el tema del manejo racional de psicofdrmacos en los pacientes con VIH/SIDA.
Utilizamos una aproximacion dimensional para establecer el sustrato clinico sobre el que se suelen aplicar los psicotrépicos en
este setting. En el espectro estudiado, aparecen las manifestaciones clinicas mas prevalentes, como la depresion, los estados de
ansiedad, psicosis, delirium, y los sintomas neuropsiquiatricos cognitivos y conductuales asociados a la demencia por VIH, o
el abuso-dependencia de sustancias. Se analizan las barreras maés frecuentes para el uso de los psicofarmacos, como el escaso
cuerpo de evidencia de primer grado (A) que respalde la aplicacion de los mismos; o las interacciones droga-droga con los far-
macos antirretrovirales de mayor indicacion. La educacién psicofarmacolédgica continua y el trabajo interdisciplinario, son los
articuladores imprescindibles para la asistencia responsable de estos pacientes.
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MANAGEMENT OF PSYCHOTROPIC DRUGS IN HIV-INFECTED PATIENTS

Abstract

Here we make a revision about the rational use of psychopharmacological drugs in HIV/AIDS patients. We revised the clinical
use of psychotropic drugs in this setting. In the clinical spectrum, the most frequent clinical pictures are the depression, anxie-
ty disorders, psychosis, delirium, and the cognitive and behavioral neuropsychiatric symptoms associated with the HIV/AIDS
dementia and the substance abuse-dependence. Also, we analyzed the most important pharmacological interactions between
psychotropic drugs and antiretrovirals. The medical education and the interdisciplinary work are the basic topics to an adequa-
te clinical management of this kind of patients.

Key words: Psychotropics drugs - Antiretrovirals - Drug - Drug interactions - HIV-AIDS.
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psicosis-delirium, mania, trastornos del suefio, complejo
de sintomas psiquiatricos asociados al deterioro neuro-
cognitivo y demencia por VIH y abuso de sustancias.

Antes de ingresar en cada una de las dimensiones
enumeradas, debe quedar establecido que el manejo de
los psicofarmacos en estos pacientes requiere de cierta
experiencia brindada por el trabajo interdisciplinario
con los otros profesionales involucrados, fundamen-
talmente infectdlogos, neurdlogos y psicologos. Incur-
sionar en un campo psicofarmacologico de frontera
como es el setting VIH, en el que se presentan pacientes
complejos, implica enfrentarse con frecuente superpo-
sicion de comorbilidades como ansiedad vinculada con
la enfermedad, infecciones oportunistas o tumores del
SNC, hepatitis C, abuso de alcohol o uso de sustancias,
toxicidad neuropsiquiatrica de los farmacos antirretro-
virales, asi como tener conocimiento de las potenciales
interacciones farmacologicas entre los psicotropicos y
los anteriores (1, 2).

Depresion

Los antidepresivos (AD) son los psicofarmacos mas
frecuentemente usados en pacientes VIH positivos (3,
4). Vitiello y colaboradores en un estudio sobre preva-
lencia de uso de psicofdrmacos en estos pacientes en los
EEUU, los AD fueron las drogas psicotrépicas mas usadas
(20.9%) en una serie de 2864 pacientes, seguidos de los
ansioliticos (16.7%), los neurolépticos (4.7%) y los psi-
coestimlantes (3%) (3).

Desde el primer ensayo clinico aleatorizado (ECA)

Tabla 1. Interaccidn teorética entre AD/CYP/ARV.

con el triciclico imipramina, realizado en la era pre-TAR-
GA (terapia antirretroviral de gran actividad) por Rab-
kin y su grupo, en New York (5), otros AD también fue-
ron ensayados en pacientes VIH positivos en estudios
abiertos o con disefio de ECA. Entre estos se incluyen la
fluoxetina, paroxetina, sertralina, y el citalopram, como
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS). Mirtazapina y bupropién han sido utilizados en
el grupo de los AD serotoninérgicos atipicos, o dopa-
minérgicos. Todos han mostrado una eficacia similar,
con respuesta superior al 50%. En realidad, su diferen-
te aplicacion radica sobre todo en el perfil de seguridad
(efectos adversos); o en las diferentes interacciones far-
macoloégicas que cada uno tiene en relacién a las dro-
gas antirretrovirales (ARV), involucrando al sistema de
metabolizacion comin para ambos, como es el comple-
jo enzimatico citocromo P 450 hepatico (CYP 450), en
especial en sus senderos enzimaticos 2D6 y 3A4 (4-12).
Un ejemplo préctico de esta cuestion, es la serie presen-
tada por De Silva y sus colaboradores, en la que 5 pacien-
tes VIH seropositivos, que recibian fluoxetina a la dosis
de 40mg/dia desarrollaron un sindrome serotoninérgi-
co asociado a las interacciones farmacologicas entre ese
ISRS y los antirretrovirales del grupo de los inhibidores
de la proteasa (IP), o de los inhibidores no nucledsidos
de la transcriptasa reversa (INNTR) (13). Entre los IP,
el ritonavir, tanto en dosis plenas, como en niveles de
booster, es un potente inhibidor del sistema enzimatico
citocromo P 450, con gran afectacién 2D6 y 3A4, vias
utilizadas por la fluoxetina y otros ISRS para metaboli-
zarse (Ver Tabla 1).

su5/noevos 0 | ibicon v | Efco sabre o ieles | Eeco sabre o icles
Fluoxetina/ norfluoxetina FS:E;SJE;&? Incrementan Ninguno
Paroxetina Fuerte CYP 2D6 Ninguno Disminuyen
Sertralina Débil CYP 2D6 Ninguno Disminuyen
Citalopram Ninguno Ninguno Ninguno
Trazodone Desconocido Ninguno Incrementan
Venlafaxina Débil Desconocido Desconocido
Desvenlafaxina Muy débil Desconocido Desconocido
Mirtazapina Muy débil Desconocido Desconocido
Escitalopram No claro Desconocido Desconocido

Modificado de Yanofski J, Croarkin P (14).

En el Gltimo consenso de la Organization of AIDS Psy-
chiatrists (OAP) sobre el uso de psicofdrmacos, dado a
conocer en 2010, los AD de primera linea -es decir los
mas votados por los 159 psiquiatras consultados- fue-
ron el citalopram y su derivado, el enantibmero esci-
talopram. Ambos se toleran bien, sobre todo en uso
prolongado. También la desvenlafaxina XR, metabolito

activo de la venlafaxina, aparece con un futuro prome-
tedor en el contexto VIH, por su muy débil impacto
sobre el CYP 450 y por su titulacion simple en un paso.
Tanto la mirtazapina como el trazodone son ttiles en
los cuadros de depresion e insomnio, ambos con perfil
de interacciones farmacologicas aceptables con los ARV
(15, 16).
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Ansiedad

En los pacientes VIH positivos son frecuentes los cua-
dros de ansiedad asociados al desajuste que provoca el
cambio en el status serologico de reciente conocimiento,
al deterioro inmunolégico con la eventual aparicion de
una enfermedad oportunista o a la necesidad de comen-
zar con el tratamiento antiviral. Todos estos son eventos
comunes en la vida de la persona que vive con VIH. La
prevalencia del trastorno de ansiedad generalizada es
mayor en sujetos VIH positivos que en la poblacion gene-
ral. En algunas series también resulta prevalente el trastor-
no por estrés postraumatico.

Son escasos los estudios clinicos que han evaluado el
uso de farmacos ansioliticos en el contexto de la infecciéon
por VIH. Dos tercios de las medicaciones prescriptas para la
ansiedad en estos pacientes pertenecen a la familia de las
benzodiacepinas. Se suele preferir el uso aquellas de vida
media intermedia como el lorazepam o el clonazepam; el
alprazolam se descarta por su potencial interaccion toxica
con los antivirales, en especial con aquellos que se metabo-
lizan por el sendero enzimético 3A4 del CYP 450. También
son de uso frecuente los AD-ansioliticos como escitalopram,
trazodone o los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (ISRSN), como la venlafaxina o
su metabolito activo la desvenlafaxina. Los AD-ansioliticos
no inducen tolerancia, ni producen dependencia como las
benzodiacepinas, pero su costo es mucho maés elevado en
los cursos prolongados de tratamiento (13-17).

Psicosis - Delirium

Las psicosis en los pacientes VIH positivos se clasi-
fican en primarias, que incluyen la esquizofrenia y el
trastorno esquizoafectivo, y secundarias, asociadas a la
infeccién por el retrovirus. Lamentablemente, el uso
de antipsicoticos (APS) en este contexto no ha sido tan
bien estudiado como el que implica a los AD. A la falta
de una evidencia clinica bien establecida, se agrega la
mayor tendencia de los sujetos seropositivos para el VIH

al desarrollo de efectos extrapiramidales, debido a una
menor oferta dopaminérgica secundaria al compromiso
del SNC por el propio retrovirus (dafio de los ganglios de
la base). También debe considerarse como una barrera al
uso de APS, al igual que en el caso de los AD, sus interac-
ciones farmacolégicas con los antirretrovirales, debido a
su metabolismo comn a través del sistema citocromo
P450 y la potencial tendencia que presentan casi todos
ellos a inducir hiperglucemia, hipercolesterolemia y
aumento de peso, complicaciones que se agrupan bajo el
nombre de sindrome metabdlico (20, 21, 22).

Los modernos APS de segunda generacién, como la
risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, sertin-
dol y aripiprazol, parecen representar un significativo
avance sobre los de primera generaciéon como la clorpro-
mazina y el haloperidol, en el tratamiento de las psicosis
en pacientes VIH positivos, tanto primarias como de apa-
ricion new onset, debido a su mucho menor incidencia de
fenémenos extrapiramidales. La paliperidona, metabolito
de salida hepético de la risperidona, resulta un neurolép-
tico de segunda generacion de prometedor futuro, debido
a su muy débil procesamiento en el CYP 450 (21, 22, 23).

La clozapina, farmaco de gran efectividad antipsico-
tica y sin induccién “parkinsonoide”, ha demostrado ser
eficaz en estos pacientes en un estudio piloto realizado
en nuestro pais. Su uso extendido se compromete por
su potencial toxicidad hematolédgica (agranulocitosis),
y su capacidad para causar convulsiones, ortostatismo y
aumento de peso (26).

El haloperidol tiene vigencia en el tratamiento de
los cuadros de delirium, de aparicién frecuente en los
pacientes con enfermedad VIH/SIDA hospitalizados; fue
el antipsicotico mas elegido en la encuesta de la OAP para
el tratamiento de este sindrome. Su uso se veria limita-
do por el efecto “parkinsonoide” que tiene sobre todo en
estos enfermos, con una oferta dopaminérgica disminui-
da. Podria ser reemplazado por la risperidona, la olanza-
pina o la ziprasidona inyectables; o la quetiapina tanto
en monoterapia, como en asociacién con lorazepam, en
administracion parenteral (23, 24, 25, 27) (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Perfil metabdlico: antipsicoticos de segunda generacién para uso en VIH con ARV.

SGAps Dosis sugerida CYP mtb Primera eleccion | Observaciones Evidencia
Hematotoxicidad
. 2D6/ 3 A4 )
Clozapina 25-200mg 208/ 1 A2 Riesgo de CS/ CR
convulsiones
o Prolactinemia
Risperidona 0.5-2mg 2D6/ 3 A4 + Parkinsonismo CS/ CR
o Prolactinemia
Paliperidona 3-6mg -— ++ Parkinsonismo
. Aumento de peso
Olanzapina 2.5-10mg 2D6/ 1 A2 + MTB-sd CR
Asenapina 5-10mg 3 A4 +
Quetiapina 25-400mg 3 A4 + Aumento de peso CS/ CR
Avripiprazol 5-30mg 2D6/ 3 A4 + CR
Ziprasidona 40-80mg 3A4 + QT Tox. CS/ CR

Abreviaturas: PK: Parkinsonismo; CS: series de casos; CR: reporte de caso. Tomado de Zirulnik J. Presentacién en Challenges in HIV Treatments-Antiretro-

virals Options & Patient Differences Symposium. Mexico City; Feb 20-21, 2015.
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Mania

Los cuadros de mania en los pacientes con enferme-
dad VIH/SIDA son prevalentes y pueden acompafiarse
de mayor actividad sexual, incremento en la impulsi-
vidad o en el consumo de sustancias de abuso, con el
consiguiente riesgo de incremento de la transmision
del retrovirus que eso conlleva. Pueden producirse en
el contexto de una enfermedad bipolar coexistente; o
bien de manera secundaria al uso de antivirales -como
la zidovudina; o bien relacionarse con el dafio del SNC
producido por el mismo retrovirus o por agentes opor-
tunistas. En ocasiones puede ser una manifestaciéon pro-
droémica neuropsiquiatrica de la criptococosis meningea
(20, 28).

Entre los farmacos antimaniacos clasicos se inclu-
yen el litio, el acido valproico y la carbamazepina. El
litio corre con la ventaja de su gran efectividad para los
cuadros maniacos agudos, asi como para el tratamien-
to de largo plazo; y en el contexto de la infecciéon por
VIH, por su perfil libre de interacciones con los ARV por
su falta de metabolismo hepatico. Su uso estaria limi-
tado por su estrecha ventana terapéutica, y por causar
eventos adversos que con frecuencia se superponen con
sintomas atribuibles al VIH como nauseas, vomitos, dia-
rrea, temblores, disfuncion tiroidea y problemas renales
en las dosis terapéuticas (15, 29).

El &cido valproico no parece tener un perfil de inte-
racciones farmacologicas significativas con los ARV. El
uso de este farmaco en pacientes VIH positivos se ha
vinculado con aumento de la replicacion viral, pero los
resultados de los pocos estudios realizados hasta ahora
son controversiales, y no se ha visto un impacto clinico
significativo en las mediciones de la carga viral o en los
niveles de linfocitos T CD4+ en aquellos pacientes que
lo reciben. De todos modos, en una exhaustiva revision
de psicoarmacologia y VIH publicada en el afilo 2008,
se sugiere el monitoreo cercano de la carga viral y el
nivel de CD4 de los pacientes que lo reciben (23). Podria
agregarse, segin nuestro criterio, que el acido valproico
deberia evitarse en los pacientes VIH positivos con tras-
torno bipolar que no realizan tratamiento antirretrovi-
ral (23, 30, 31).

La carbamazepina mantiene complejas interaccio-
nes farmacologicas bidireccionales con los ARV a nivel
del sistema citocromo P 450. Por un lado, el farmaco es
un potente inductor de la via 3A4, incrementando el
metabolismo de los IP y de los INNTR. Por otro, el rito-
navir -muy usado actualmente en los regimenes de tera-
pia antiviral como potenciador de los IP- es un potente
inhibidor de esa misma via, incrementando la posibili-
dad de toxicidad inducida por la carbamazepina. De ese
modo, el uso de esta droga se encuentra restringido en
los pacientes VIH positivos. Requiere dosajes repetidos
de sus niveles plasmaticos y monitoreo clinico estrecho
para la deteccién de eventos adversos (32, 33).

Otro estabilizador en uso es el anticonvulsivante
lamotrigina. Fue ensayado con éxito en pacientes VIH
positivos para el tratamiento del dolor neuropatico en
92 pacientes que recibian ARV. Interacciona con la com-

binacién lopinavir-ritonavir, con el consiguiente des-
censo de los niveles de lamotrigina; su dosis debe ser
cuidadosamente ajustada en los pacientes que reciben
ese IP (34, 35).

Desodrdenes del sueiio

Los clinicos recurren con mucha frecuencia a las
benzodiacepinas para tratar los trastornos del suefio.
Los pacientes VIH positivos no son una excepcion a esta
conducta terapéutica. Alprazolam, midazolam vy triazo-
lam dependen para su metabolismo del complejo CYP
450 3A4. Potentes inhibidores de esa via como el ritona-
vir, pueden disminuir el clearance de esas drogas hipnoti-
cas y provocar hipersedacion, hasta llegar a la muerte en
algunos casos. Clonazepam y lorazepam pueden indicar-
se con los cuidados de su uso (4).

Agentes hipnéticos no-benzodiacepinicos como
eszopiclona, zolpidem y zaleplon pueden usarse sin ries-
go de caer en la dependencia o en sedacién diurna; aun-
que la eszopiclona y el zaleplon también se metabolizan
por el sistema enzimatico 3A4, con los inconvenientes
mencionados (4).

Como alternativa a estos farmacos puede ser util el
uso de AD-hipnéticos como el trazodone o la mirtazapi-
na, aunque con un estricto control de las interacciones
farmacolégicas con los ARV. El primero se procesa por el
sistema CYP-2D6/3A4, complicando su perfil de seguri-
dad por las interacciones con el ritonavir y los INNTR.
El segundo ha sido ensayado con éxito en pacientes VIH
positivos y también se metaboliza por el CYP 450 hepa-
tico. La agomelatina no se ha ensayado atn en el con-
texto de la problemaética de los pacientes VIH positivos
(4,7, 18, 36).

Sintomas psiquiatricos asociados al deterioro
cognitivo y a la demencia por VIH

La invasion del SNC por el VIH conduce a una ence-
falopatia especifica, en la era previa a la TARGA conocida
como encefalopatia por VIH, y luego en el afio 1986 como
complejo SIDA-demencia. Ambas entidades son conside-
radas enfermedades marcadoras de SIDA. En la actualidad
una nueva nosologia consensuada la divide en 3 formas
clinicas (criterios de Frascati): deterioro cognitivo asinto-
matico, deterioro cognitivo leve a moderado asociado al
VIH y demencia asociada al VIH (1).

Los sintomas psiquiatricos emergentes de las 2 Gltimas
condiciones pueden agruparse en cognitivos y no cogniti-
vos o conductuales. Entre los primeros sobresalen el défi-
cit atencional, problemas con la memoria reciente, difi-
cultades en la concentracion y retardo psicomotor. Los no
cognitivos mas relevantes son: apatia, fatiga, irritabilidad/
agresividad, agitacion o psicosis -conocida como HIV new
onset psychosis y mania (20).

Para el deterioro neurocognitivo, el tratamiento
antirretroviral resulta la mejor opciéon. Desde la intro-
duccién de los regimenes HAART en 1996 -hoy en dia
nombrados como cART (combined antirretroviral therapy,
por su sigla en inglés)- se observd un 50% de declina-
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cién en la incidencia de demencia asociada al SIDA, en
un estudio multicéntrico de cohortes realizado por el
grupo de Sacktor (37). En la era HAART, la incidencia
de demencia por VIH se redujo de 21.2 casos/1000 per-
sonas/afio antes de su comienzo, a 10.5 casos/1000/afio
luego de su implementacién y difusion -ver el articulo
de Introduccién a este nimero de Vertex. Drogas como
la zidovudina (la primer droga ARV aprobada en 1986)
o los inhibidores de la proteasa como la combinacién
lopinavir/ritonavir, han mostrado eficacia en el trata-
miento de la encefalopatia por VIH. El grupo de Leten-
dre ha realizado esfuerzos por mejorar la performance
del tratamiento ARV dentro del cerebro, con el diseno
de un score de penetraciéon en el mismo para cada una
de las drogas antirretrovirales. Esto ha dado lugar a una
nueva perspectiva (neuro-cART) basada en la aplicacion
del llamado CPE (CNS penetration effetiveness, por su
sigla en inglés) (38).

El inhibidor no competitivo del NMDA, memanti-
na, aprobado por la FDA para su uso en enfermedad de
Alzheimer o demencia vascular de grado moderado a
grave, ha mostrado ser eficaz y seguro en los pacientes
con deterioro cognitivo por VIH. Con su aplicacion en
el largo plazo, puede esperarse una cierta prevencion/
estabilizacion de la injuria neuronal inducida por la pre-
sencia del virus, o de sus proteinas en el cerebro; esto se
ha objetivado en las evoluciones neuropsicoldgicas y en
las curvas que muestra la resonancia magnética espec-
troscopica de los pacientes VIH positivos con dafio neu-
rocognitivo (39, 40).

El 4cido valproico se ha sugerido también como far-
maco adyuvante en el tratamiento del deterioro cogniti-
vo asociado con el VIH, aunque su uso queda supedita-
do a las condiciones enumeradas mas arriba (41).

Sintomas no cognitivos o conductuales como la apa-
tia y la fatiga, pueden responder al uso de psicoestimu-
lantes como el metilfenidato, la dextroanfetamina o la
pemolina, més que a los AD. Los 3 han sido ensayados
en pacientes VIH positivos con buena respuesta. Fren-
te a su elecciéon, deben considerarse eventos adversos,
potencial abuso y su metabolismo por el CYP 450 hepa-
tico (42, 43, 44).

Los sintomas neuropsiquiatricos conductuales
expansivos asociados con la demencia por VIH, pueden
tratarse eficazmente con APS atipicos como la risperi-
dona o la quetiapina; estos son los elegidos en primera
linea por los psiquiatras de la OAP. La mania secundaria
puede manejarse con quetiapina, valproato, risperido-
na, olanzapina o aripiprazol, segan las mismas reco-
mendaciones de la OAP. Para el uso de estos farmacos,
valen las mismas consideraciones descritas lineas arriba
(11, 195).

Abuso de sustancias

Es muy frecuente la existencia de comorbilidades
adictivas en los pacientes con infeccion VIH. Muchos
de ellos, a su vez, se encuentran coinfectados con el
virus de la hepatitis C, con el consiguiente dafio hepa-
tico cronico. Aunque el alcohol es activo sobre el CYP
450, la ingestion aguda inhibe las vias 2D6 y 2C19, el
consumo cronico induce 2E1 y 3A4, sin que se han
registrado interacciones clinicamente significativas.
El ARV abacavir se metaboliza por la via de la alcohol
deshidrogenasa, pero la interaccion no ha mostrado
ser clinicamente significativa. Los 2 problemas princi-
pales del abuso de alcohol en pacientes seropositivos
para el VIH son la toxicidad hepatica, en especial en los
pacientes coinfectados con el virus C; y la pérdida de
la adherencia al tratamiento antiviral que puede impli-
car. Muchos de estos pacientes, discontintian las drogas
antirretrovirales los fines de semana “para poder beber
libremente” (45-48).

El uso de bupropion asi como el de vareniciclina
para la abstinencia nicotinica en los pacientes con VH
se ha documentado en la literatura. Con el primero
debe ajustar su dosis con la combinacion de IP lopina-
vir/ritonavir, y ante cualquier otro uso del ritonavir en
dosis booster (50, 51). La vareniciclina ha mostrado su
utilidad, sin la emergencia de eventos adversos serios,
en un estudio en el que se compar6 su eficacia con la
terapia de sustitucion nicotinica, en pacientes VIH con
y sin ARV; la droga exhibe un metabolismo minimo y el
92% se elimina intacta en la orina (52, 53).

El farmaco anti-craving naltrexona, también ha mos-
trado ser de uso factible en sujetos VIH con abuso-de-
pendencia de alcohol y opioides, sin hepatotoxicidad,
ni alteracion de los parametros virales e inmunolégicos
relacionados con la efectividad del tratamiento HAART
(54).

Conclusiones

El disefio de estrategias terapéuticas incluyendo psi-
cofdrmacos en pacientes con infeccion por VIH resulta
fascinante y complejo a la vez. La eventual combinacion
de abuso de sustancias, hepatitis C, enfermedad men-
tal grave, coexistencia de drogas ARV, u otras comorbi-
lidades, convierten el escenario de estos pacientes en un
entramado de consideraciones para psiquiatras, neur6-
logos e infectologos que se enfrentan con esta proble-
matica. Resulta imprescindible, entonces, la educacion
meédico-psiquidtrica continua de los profesionales inter-
vinientes, dentro de un marco multidisciplinario de asis-
tencia de esta clase de pacientes m
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