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as clasificaciones nosogrdficas utilizadas cldasicamente en psi-
quiatria han sido creadas en paises desarrollados. Un ejemplo
de ello son las que provinieron de diversos autores y escuelas eu-
ropeas y la serie de los DSM de la American Psychiatric Associa-
tion. Un intento de internacionalizar las clasificaciones fue la
elaboracion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), actualmente
en su décima version (CIE 10). Sin embargo, en la confeccion
de esta ultima predominaron los enfoques culturales de los pai-
ses centrales y las particularidades culturales quedaron marginadas en cuadros raros o
folkloricos, agrupados en un capitulo aparte de la obra. Ese fenomeno suscito la critica
de muchos especialistas, como se expreso en la encuesta de la WPA/OMS en 2010: un
alto porcentaje de los encuestados planteo la necesidad de tener mds en cuenta los sesgos
culturales en los diagndsticos de la clasificacion psiquidtrica. En respuesta a esas inquie-
tudes surgio la Guia Latinoamericana de Diagnostico Psiquidtrico (GLADP) publicada
en 2004 por la Seccion de Diagnostico y Clasificacion de la Asociacion Psiquidtrica de
América Latina (APAL).

En su primera version la GLADP, cuyo origen data de mds de una década y que dimos
a conocer en estos editoriales, es una adaptacion de la CIE-10 al entorno cultural de los
paises latinoamericanos. La nueva clasificacion amplio los criterios de investigacion de
la CIE-10 con anotaciones a fin de clarificar la descripcion de los cuadros clinicos y/o de
incluir variantes vinculadas a expresiones locales que facilitaran la asignacion nosologi-
ca. De esta manera, se incluyo una presentacion idiografica que describe la experiencia
vivencial del paciente ante su trastorno, evitando el error que supone separar el diagnosti-
co del contexto psicosocial en el que aparecen los distintos trastornos al usar un lenguaje
descriptivo e impersonal basado en un enfoque bioldgico que infravalora otros aspectos
del ser humano.

En 2012 se conocio una nueva version revisada, la GLADP-VR, que incluye una revision
de las anotaciones latinoamericanas y la presentacion de un modelo diagndstico integral
centrado en la persona. Su desarrollo se produjo en el contexto de las recientes revisiones
de las clasificaciones psiquidtricas mds conocidas, la CIE, en su onceava edicion, anun-
ciada para el afio 2017, y el DSM-5. La GLADP-VR tiene como horizonte el desarrollo
de la segunda version (GLADP 2) que coincidird con la publicacion de la CIE-11. Los
principales cambios incluidos en la GLADP-VR (ver http://www.apalweb.org/docs/gla-
dpvr2012.pdf) fueron: actualizar las anotaciones latinoamericanas, incluir nuevas pro-
puestas para el desarrollo de futuras clasificaciones e integrar un esquema actualizado
de la formulacion diagnostica. Este esquema entrafia por el lado de la salud-enferme-
dad topicos como los trastornos o enfermedades propiamente dichas, las discapacidades,
la experiencia de enfermedad y factores de riesgo, y por el lado de la salud positiva,
bienestar, recuperacion, funcionamiento, experiencias positivas de identidad o realiza-
cion y factores protectores. Tal enfoque abre una nueva perspectiva a la investigacion
clinica y epidemiologica con el objetivo de intentar comprenderlas integralmente y faci-
litar el disefio de investigaciones empiricas orientadas a la formulacion de un enfoque
cientifico que avance hacia la promocion de la salud.

Seria deseable que los principios doctrinarios que entrafia la GLADP, asi como su con-
tenido conceptual, sean mejor apropiados por los psiquiatras argentinos para enfocar
los diagnosticos en funcion de los datos surgidos de su propio entorno, otorgando a esa
etapa fundante de todo proceso terapéutico un espesor cultural beneficioso para sus
consultantes m

Juan Carlos Stagnaro
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Introduccion

La Division Toxicologia del Hospital J. A. Fernandez
cuenta con 3 dispositivos: la urgencia, la internacion
breve para desintoxicacion y el consultorio externo. La
modalidad de tratamiento en consultorios externos es
individual e interdisciplinaria (médico toxicologo, psi-
c6logo, médico psiquiatra, trabajador social), de dura-
cién variable, para pacientes con o sin patologia dual.
Las consultas por consumo de sustancias son el princi-
pal motivo de demanda de tratamiento en consultorios
externos, lo cual nos enfrenta a los profesionales de este
area con el desafio de elaborar estrategias para afrontar
una problematica con una alta tasa de abandono.

La elevada frecuencia de abandono del tratamiento
ha sido observada desde las primeras investigaciones rea-
lizadas en el terreno de las adicciones hasta la actualidad,
ya en el ano 1972 O’Malley, Anderson y Lazare resalta-
ron que solo el 3% de los heroin6manos que acudian a
una clinica psiquidtrica ambulatoria volvian a la segun-
da visita que se les aconsejaba (1).

La falta de adherencia a los tratamientos es un feno-
meno muy frecuente en el ambito de las drogodepen-
dencias que supera las ya bajas tasas de adherencia
existente en otras enfermedades crénicas como la hiper-
tension arterial, la diabetes, el SIDA o las enfermedades
psiquidtricas. En los paises centrales, la adherencia tera-
péutica en pacientes que padecen enfermedades cronicas
promedia el 50% y en los paises periféricos la magnitud
de la escasa adherencia terapéutica es ain menor, dada
la escasez de recursos sanitarios y las inequidades en el

acceso a la atencion de la salud. En el caso de la depre-
sién sélo entre el 40% y el 70% de los pacientes adhiere
a los tratamientos antidepresivos (2).

Cabe destacar aqui que la falta de adherencia y el
abandono del tratamiento no son necesariamente sinoé-
nimos, si bien suelen utilizarse de manera indistinta. La
OMS definié la adherencia terapéutica como “el grado en
que el paciente sigue las instrucciones médicas” y, este con-
cepto ha estado muy vinculado con la adherencia farma-
colégica si bien excede el mero cumplimiento de la toma
de medicacion, ha sido utilizado para la evaluacion de la
eficiencia de los tratamientos farmacoldgicos en enfer-
medades cronicas.

El abandono del tratamiento hace referencia especi-
ficamente a la interrupcion de un determinado tratamien-
to antes del tiempo programado y por decision del paciente.
Entonces, la adherencia terapéutica es un concepto gra-
dual, que requiere de instrumentos mas complejos para
su valoracién, y que en su mayor expresion puede llegar
al abandono del tratamiento (3).

En adelante nos referiremos exclusivamente al aban-
dono del tratamiento en adicciones. En una revision clé-
sica realizada en 1975 se encontr6 una tasa de abandono
del 64% a los 12 meses en los Programa de Metadona y del
88% a los 3 meses en los Programas Libres de Drogas (4).

Mais recientemente, un metaanalisis del ano 2008
que analiz6 los tratamientos tradicionales con mejores
evidencias para las adicciones como las terapias cogni-
tivo conductuales, el manejo de las contingencias, las
terapias de incentivos y las entrevistas motivaciones,
con una media de duraciéon de 21 semanas, reveldé que

Resumen

La falta de continuidad en el tratamiento de los pacientes que padecen una adiccién es una de las principales dificultades que
afrontan los profesionales que trabajan con esta problemaética. El abandono prematuro del tratamiento ha sido correlacionado
con un mayor numero de recaidas y peor prondstico. El propésito de este estudio es evaluar la continuidad en el tratamiento de
los pacientes que consultan por consumo problematico de sustancias y tabaco en Consultorio Externo de Division Toxicologia
del Hospital J. A. Ferndndez. Se realizé una revision retrospectiva, con seguimiento longitudinal de las historias clinicas ingresadas

durante un afo.

La continuidad en los pacientes con consumo problemdtico de sustancias (N=418) fue del 45% al 1° mes, del 22% al 3°mes y del
10% al 6° mes; en los pacientes que consultaron por tabaquismo (N=211) la continuidad fue menor, del 38% al 1°mes y del 9% al
3° mes (p<0.001). Dentro del grupo de pacientes con consumo de sustancias, los que consumen exclusivamente alcohol (N=96)
mostraron la mayor continuidad, siendo al 1°, 3° y 6° mes, del 47%, 33% y 18% respectivamente (p=0.012).

Palabras claves: Adicciones - Adherencia - Abandono prematuro del tratamiento - Abuso de drogas.

EVALUATION OF THE CONTINUITY OF OUTPATIENT TREATMENT IN ADDICTION IN TOXICOLOGY DIVISION, THE HOSPI-

TAL FERNANDEZ, ARGENTINA

Abstract

The lack of continuity in the treatment of patients suffering from an addiction is one of the main difficulties faced by professio-
nals working with this problem. The early discontinuation of treatment has been correlated with a higher number of relapses and
poor prognosis. The purpose of this study is to evaluate the continuity in the treatment of patients who consult for problematic
substance use and smoking in Outpatients Toxicology Division of Hospital J. A. Ferndndez. A retrospective review was performed

with longitudinal tracking of medical records entered for a year.

Continuity in patients with problematic substance use (N=418) was 45% at 1 month, 22% at the 3rd month and 10% at month 6;
in patients presenting with smoking (n 211) continuity was lower, 38% at 1 month and 9% at the 3rd month (p<0.001).

Within the group of patients with problematic use of substances, consuming only alcohol (N=96) showed greater continuity,
being on 1st, 3rd and 6th month, 47%, 33% and 18% respectively (p=0.012).

Key words: Addictions - Adherence - Early treatment drop-out - Drug abuse.
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un tercio de los pacientes abandonaron el tratamiento
antes de su finalizacion (5).

Si bien existen varios estudios dificiles de comparar
metodologicamente, se ha podido concluir que en el
caso de dependencia a opidceos, los programas libres de
droga tienen una mas elevada tasa de abandono que los
programas de mantenimiento con metadona. Al mismo
tiempo, las tasas de abandonos en los tratamientos de
adiccion a cocaina son superiores a los de otras sustan-
cias como el alcohol y los opiaceos (6).

Numerosos estudios extranjeros han obtenido resul-
tados que relacionan el abandono prematuro del tra-
tamiento con una mayor probabilidad de recaida, y el
mantenimiento en el mismo con un mejor pronoéstico
y mejores resultados independientemente del programa.
Por tanto, la eficacia de un tratamiento de drogadic-
cion esta altamente correlacionada con la retencién del
paciente en el mismo (7, 8).

Por otro lado, cuando se analizan variables que pue-
den modificar la tasa de retencion de los pacientes en los
tratamientos, los resultados son dispares y se las suelen
dividir en dos grandes grupos. Las variables dependien-
tes del paciente y las dependientes del programa siendo,
aparentemente, estas altimas las mas fuertemente rela-
cionadas con la tasa de retenciéon (9).

Las variables que dependen del paciente no parecen
tener gran relevancia en modificar la tasa de retencion a
excepcion de la severidad de la adiccion (9, 10).

En cuanto a las variables que dependen de los pro-
gramas, en los altimos 30 aflos en muchos paises ha
virado la modalidad y los objetivos de los programas,
desde objetivos abstencionistas o de remision total del
consumo a objetivos enfocados en la reduccion del dafio
o remision parcial. Las variables dependientes del pro-
grama que mejoran la tasa de retencion estan relaciona-
das con la intensidad del tratamiento siendo mejores los
programas residenciales que los ambulatorios. A su vez,
estos ultimos mejoran los resultados en la medida que
se incrementa la intensidad del programa: con la inclu-
sion de sesiones individuales, grupales y familiares, con
la introduccién de terapias farmacoldgicas combinadas
con las psicoldgicas, y con la incorporacion de terapias
de incentivo a los tratamientos estandar cognitivo con-
ductuales en dependientes a cocaina (6, 9, 11).

Sin embargo, la mayoria de estos estudios se han rea-
lizado en paises socioculturalmente diferentes al nuestro
y no deben ser extrapolados linealmente, poseen varia-
bles particulares dependiente de los pacientes o el medio,
como es la accesibilidad al dispositivo, las expectativas
de mejoras en la calidad de vida, las drogas de preferen-
cia que motivan la consulta y variables dependientes de
los programas de tratamiento también diferentes, como
los programas con elevada predominancia de terapias
cognitivo conductuales, manejo de contingencias o tera-
pia de incentivos, en contraposicién con las terapias con
fuerte influencia psicoanalitica predominantes en nues-
tro medio. Por lo tanto creemos imprescindible comen-
zar a evaluar y mensurar nuestra propia experiencia en el
tratamiento de las adicciones y poder, ahora si, cotejarla
con otros centros regionales.

Objetivo general

Evaluar la continuidad en el tratamiento de los
pacientes que realizaron su primera consulta por consu-
mo de sustancias al dispositivo de tratamiento ambula-
torio de la Division Toxicologia del Hospital J. A. Fernan-
dez durante el afio 2012.

Objetivos especificos

Comparar continuidad del tratamiento segin la dro-
ga que motivo la consulta.

Comparar edad y género de los pacientes que consul-
taron, segan el tipo de droga consumida.

Comparar edad y género de los pacientes que consul-
taron, segin fueran o no admitidos en el dispositivo de
tratamiento ambulatorio.

Materiales y métodos

Se efectu6 un disefio retrospectivo, observacional,
longitudinal y analitico.

Los test estadisticos utilizados fueron Chi cuadrado
(X?) para comparar datos categoricos, Test T de Student
y prueba de Mann Whitney para comparar datos cuan-
titativos, y regresion logistica multiple para determinar
variables predictoras de admision. Los programas utiliza-
dos fueron Statistix 2.0 y Epi info 6.04.

Se revisaron todas las historias clinicas (HC) de los
pacientes que realizaron su primera consulta por consu-
mo problematico de sustancias (CPS) y tabaco (TBQ) en
Consultorio Externo de Division Toxicologia del Hospi-
tal J. A. Ferndndez durante el afio 2012, incluyendo las
HC de los pacientes que ingresaron en forma directa a la
Sala de desintoxicacion. Se obtuvo un total de 843 HC.
El muestreo fue consecutivo.

De las 632 (75%) HC recolectadas por CPS se consig-
naron los siguientes datos: la edad, el sexo y la/las drogas
que motivaron la consulta segin fuera considerado por
los profesionales intervinientes en cada caso. Luego se
las dividi6 en dos subgrupos: las HC de los pacientes que
fueron admitidos dentro del dispositivo ambulatorio
418 (66%), y las HC de los pacientes que fueron deriva-
dos 214 (34%) a otros dispositivos.

Del subgrupo de admitidos en el dispositivo ambu-
latorio, se recolectaron ademas de los datos sociodemo-
graficos previamente mencionados: el niumero de con-
sultas efectuadas, la duracion del tratamiento expresado
en meses y la existencia de derivaciones ulteriores a la
admision.

Los dispositivos a los que fueron derivados los pacien-
tes fueron clasificados en:

- Comunidad Terapéutica, 87 (41%)

- Derivacion a otras instituciones ya sea publica, pri-
vada u obra social, 69 (32%)

- Sala de Desintoxicacion, 57 (27%).

De las 211 HC recolectadas por consumo de tabaco se
consigno la edad, el sexo, namero de consultas y tiempo
total de tratamiento. En este caso todos los pacientes que
concurrieron para cesacion tabaquica fueron considera-
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dos admitidos ya que el dispositivo de tratamiento asi
lo permite, a su vez contempla una menor duracién del
tratamiento (3 meses) y no cuenta con equipo interdisci-
plinario (ver Figura 1).

En ambos grupos se consideré como criterio de conti-

Figura 1. Recoleccion de datos.

nuidad del tratamiento cuando hubiera en la HC registro
de 2 o mas controles dentro del primer mes, y a partir del
segundo mes de seguimiento cuando hubiera 1 o mas
registros de asistencia a un turno programado dentro de
cada mes.

| 211 HC de TBQ | | 632 HC de CPS
Todas Admitidas Admitidas .
; ) Derivadas
Variables consideradas: 418 (66%) HC de CPS v
oo b (B0 e e e 214 (349%) HC de CPS
~ edad, sexo ariapies COHSIder a ?5' €dadq, sexo y aroga Variables consideradas: edad, sexo
Seguimiento por 3 meses | de preferencia y droga de preferencia
Seguimiento por 6 meses

N

- Comunidad Terapéutica: 87 (41%)
- Otras instituciones: 69 (32%)
- Sala de Desintoxicacion: 57 (27%)

Resultados
Sociodemogrificos

Existen diferencias en la distribucién por sexo y
género entre los grupos de CPS y TBQ. El grupo de HC de
tabaquismo present6 predominio del sexo femenino 124
(59%) sobre el masculino 87 (41%), y posee una mayor
edad media (Media + ES 48.95 + 0.85 anos); a diferencia
del grupo de HC con CPS que posee predominio del sexo
masculino 505 (80%) sobre el femenino 127 (20%) y una
menor edad media (Media + ES 33.23 £ 0.48 afnos).

Tabla 1. Edades al momento de la consulta.

Dentro del grupo de CPS existen diferencias signi-
ficativas en la edad al momento de la consulta en los
diferentes subgrupos segin la droga de preferencia (en
todos los casos p< 0.05). Siendo de menores edades
medias los pacientes con consumo exclusivo de mari-
huana (THC) y PACO (pasta base de cocaina) con 21.88
+ 1.80 afios y 26.63 £ 0.97 anos respectivamente, lue-
go los de consumo exclusivo de cocaina con 32.83 +
0.81 aflos y finalmente, los de mayor edad media, los de
consumo exclusivo de alcohol con 44.89 + 0.93 afnos.
(Test T) (ver Tabla 1).

Edad * ES Resultados
Alcohol vs cocaina 4489 + 0.93 vs 32.83 + 0.81 t(279): 9.7; p < 0.001
Alcohol vs marihuana 4489+ 0.93vs21.88 % 1.80 t(171):9.61; p<0.001

Cocaina vs marihuana

32.83+081vs 21.88 £1.80

t (136): 5.65; p < 0.001

Alcohol vs PACO 44.89 + 0.93 vs 26.63 = 0.97 t(199): 13.55; p<0.001
Cocaina vs PACO 32.83 £ 0.81 vs 26.63 + 0.97 t (190): 4.87; p < 0.001
Marihuana vs PACO 21.88 £ 1.80 vs 26.63 £ 0.97 t(102): 2.37; p:0.02

Edad y género como predictores de admision en regresion
logistica multivariada en el grupo de CPS

A su vez, en el grupo de CPS no se hall6 diferencias
significativas en la edad (Test T y Mann Whitney) y el

género (X?) de los que fueron admitidos a tratamiento
ambulatorio y los que no. No se encontraron como pre-
dictores para la admisién al tratamiento ambulatorio ni
la edad ni el género de los pacientes (Regresion logistica
multiple) (ver Tablas 2y 3).
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Global Admitidos No admitidos P
N 632 418 214 -
0.32 (Test T)
Edad Media *+ ES 33.23+0.48 3357 +£0.57 32.57 £ 0.86 Valor T: -0.98
GL: 630
IC 95 32.29;34.18 32.44; 3471 30.87; 34.27 -
Edad Mediana + MAD 32.00 + 9.00 32.00 + 8.00 32.00 + 10.00 0.26 (M Whitney)
Valor: 1.124
Género Varones 505 Varones 326 Varones 179 0.09 (X
Mujeres 127 Mujeres 92 Mujeres 35 Chi cuadrado: 2.82

Tabla 3. Predictores de admision en regresion logistica multivariada en el grupo de CPS.

Variable Wald P OR IC 95
Mayor edad 0.89 0.37 1.01 0.99; 1.02
Género 1.62 0.10 0.70 0.46; 1.08

Distribucion de drogas que motivaron la consulta en el
grupo de CPS

Al evaluarse la distribucién por droga que moti-
vO la consulta, se observo que el alcohol seguido por
la cocaina siguen siendo las drogas que mas motivan
las consultas por consumo de sustancias. El consumo
exclusivo de alcohol represent6 el 23.42% de las con-
sultas, y el exclusivo de cocaina el 17.88%, seguido por
el consumo exclusivo de PACO con el 12.05%. A su vez
la cocaina mas el alcohol constituyeron la asociacién
mas frecuente representando el 12.02% de las consultas
(ver Tabla 4).

Comparaciones de admision o no por las drogas puras
mds frecuentes

Para evaluar si los pacientes que consumen ciertas
sustancian fueron mas frecuentemente admitidos que
otros, se comparo6 el porcentaje de HC admitidas con las
no admitidas al dispositivo ambulatorio segtn el tipo de
droga pura, sin asociacion, que motivo la consulta. Se
observaron diferencias significativas en el porcentaje de
pacientes admitidos por consumo de PACO (42%), sien-
do éstos menos admitidos que los que consultaron por
cocaina (73%), THC (88%), o alcohol (65%) (p<0.001 en
las 3 comparaciones). No siendo significativa la diferen-
cia del porcentaje de pacientes admitidos con consumo
de alcohol con los de consumo de THC (p=0.02) aplican-
do la correccién de Bonferroni (herramienta para ajustar
los resultados estadisticos en comparaciones multiples).
No se encontré diferencias en el porcentaje de admitidos

entre los que consultaron por alcohol y cocaina, ni entre
la cocaina y la THC (ver Tabla 5).

Continuidad de tratamiento global y comparaciones
segtin tipo de droga

La continuidad de tratamiento global en el grupo de
CPS fue de 45%, 22% y 10% al 1°, 3° y 6° mes respectiva-
mente; y de 38% y 9% al 1° y 3° mes en el grupo de TBQ,
existiendo una mayor continuidad de tratamiento hasta
el 3° mes de seguimiento en el grupo de CPS (p<0.001).

Dentro del grupo de CPS, los pacientes con consumo
exclusivo de alcohol (N=96) fueron los que presentaron
mayor continuidad en el tratamiento (18% continu6
en tratamiento al 6° mes), siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa con el subgrupo que retne al
resto de las drogas (N=322), donde el 8.7% continu6 en
tratamiento al 6° mes (p=0.02). Lo mismo se evidencio
al compararlos con los pacientes con consumo combi-
nado de 2 o mas drogas (N=171) donde el 9% continud
en tratamiento al 6° mes (p=0.04), y con los pacientes
con consumo exclusivo de PACO (N=32) donde ningtn
paciente continué al 6° mes (p =0.01) (ver Tablas 6y 7).

Discusion

Si bien los pacientes que consultaron por consumo
exclusivo de alcohol fueron mas frecuentemente admi-
tidos y tienen una edad promedio mayor al momen-
to de la consulta (44.89 + 0.93) que los pacientes que
consultan por PACO (26.63 £ 0.97) o THC (21.88 +
1.80), la mayor edad no se hallé6 como predictiva para
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Tabla 4. Distribucién de drogas que motivaron la consulta en el grupo de CPS.

Droga Total (N=632) No admitido Admitido
Alcohol 148 (23.42%) 52 96 (65%)
Cocaina 113 (17.88%) 30 83 (73%)
PACO 79 (12.5%) 46 33 (42%)
THC 25 (3.96%) 3 22 (88%)
Opioides 10 (1.58%) 1 9 (90%)
Benzodiacepinas 7 (1.119%) 2 5 (719%)
Pegamento 1 (0.16%) 1 0 (0%)

Alcohol + THC 17 (2.7%) 5 12 (71%)
Alcohol + benzodiacepinas + cocaina 3 (0.5%) 2 1 (33%)
Cocaina + alcohol 76 (12.02%) 22 54 (71%)
Cocaina + THC 35 (5.53%) 10 25 (71%)
Cocaina + THC + alcohol 7 (1.119%) 1 6 (86%)
Cocaina + benzodiacepina 3 (0.5%) 1 2 (67%)
PACO asociado a otras sustancias 52 (8.22%) 20 32 (62%)
PACO + THC 6 (0.95%) 6 0 (0%)

Opioides asociado a otras sustancias 3 (0.5%) 1 2 (33%)
Benzodiacepina + THC 3 (0.5%) 1 2 (33%)
Alcohol + THC + cocaina 23 (3.64%) 2 21 (91%)
Alcohol + THC + benzodiacepina 3 (0.5%) 2 1 (67%)
Benzodiacepina + alcohol 5 (0.79%) 1 4 (80%)
Cocaina + THC + benzodiacepina 2 (0.319%) 1 1 (50%)
Pegamento + THC 2 (0.31%) 2 0 (0%)

Pegamento + benzodiacepina 1 (0.16%) 1 0 (0%)

Pegamento + THC + cocaina 1 (0.16%) 1 0 (0%)

Extasis asociado a otras sustancias 5 (0.79%) 0 5 (100%)
LSD + THC 2 (0.31%) 0 2 (100%)

Tabla 5. Comparacion de porcentaje de pacientes admitidos segun tipo de droga pura que motivé la consulta.

a) Global
Alcohol Cocaina Marihuana PACO
Admitido 96 83 22 33
No admitido 52 30 3 46
X2(3)=27.6; p<0.001.
b) Comparacién entre drogas
No admitido Admitido p (valor X?*)
Alcohol 52 96 (65%) p=0.13
Cocaina 30 83 (73%) X=2.19
Alcohol 52 96 (65%) p: 0.02
Marihuana 3 22 (88%) X?=5.28
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Cocaina 30 83 (73%) p=0.12
Marihuana 3 22 (88%) X?=2.38
Alcohol 52 96 (65%) p<0.001
PACO 46 33 (42%) X>=11.20
Cocaina 30 83 (73%) p<0.001
PACO 46 33 (42%) X?>=19.51
Marihuana 3 22 (88%) p<0.001
PACO 46 33 (42%) X>=16.29
* Correccion de Bonferroni. Dado que se han realizado 6 comparaciones donde se establece como punto de corte de probabilidad el valor
0.05, se divide el mismo por el nimero de comparaciones (0.05/ 6)=0.008. El p valor ajustado a Bonferroni es ahora 0.008.
Tabla 6. Continuidad de tratamiento en el grupo de TBQ y de CPS.
TBQ CPS | Alcohol si(':‘P(s)L Cocaina | THC | Opioide BZID PACO | Combinaciones
Inicio 211 418 96 322 83 22 9 5 32 171
80 190 45 145 6 9 80
0 0 0
Mes 1| z500) | (as00) | (a79) | (a50%) 4! (49%) | (2706) [ © (36%) | 4 (BO%) | 5500y (47%)
94 32 62 3 4 33
0, 0, 0, 0,
Mes 3 | 19 (9%) @200) | 33%) | (199) 20 (24%) (149%) 1(11%) | 1 (20%) (1290) (199%)
45 17 28 9 2 16
—_— o) —_— _—
Mes 6 aom) | (18w | @7%) | (19%) | @) |1 T (9%)

Tabla 7. Continuidad de tratamiento comparativa segun tipo de droga (al Ultimo mes de seguimiento).

Inicio Mes 1 Mes 3 Mes 6 p (valor X?)
CPS 418 190 (45%) 94 (22%) No se compars p<0.001
Tabaco 211 80 (38%) 19 (9%) p X?=12.54
Alcohol 96 45 (47%) 32 (33%) 17 (18%) p=0.02
CPS sin OL 322 145 (45%) 62 (19%) 28 (8.7%) X=4.8
Alcohol 96 45 (47%) 32 (33%) 17 (18%) p=0.19
Cocaina 83 41 (49%) 20 (24%) 9 (11%) =127
Alcohol 96 45 (47%) 32 (33%) 17 (18%) p=0.32
THC 22 6 (27%) 3 (14%) 2 (9%) X>=0.75
Cocaina 83 41 (49%) 20 (24%) 9 (11%) p=0.81
THC 22 6 (27%) 3 (14%) 2 (9%) X?>=0.05
Alcohol 96 45 (47%) 32 (33%) 17 (18%) p=0.01
PACO 32 9 (28%) 4 (12%) - X?=5.45
THC 22 6 (27%) 3 (14%) 2 (9%) p=0.08
PACO 32 9 (28%) 4 (12%) -~ X=2.77
Cocaina 83 41 (49%) 20 (24%) 9 (11%) p=0.05
PACO 32 9 (28%) 4 (12%) - X’=338
Alcohol 96 45 (47%) 32 (33%) 17 (18%) p=0.08
Combinaciones 171 80 (47%) 33 (19%) 16 (9%) X’=3.03
Cocaina 83 41 (49%) 20 (24%) 9 (11%) p=0.70
Combinaciones 171 80 (47%) 33 (19%) 16 (9%) X=0.11
THC 22 6 (27%) 3 (149%) 2 (9%) p=0.96
Combinaciones 171 80 (47%) 33 (19%) 16 (9%) X?=0.00
PACO 32 9 (28%) 4 (12%) - p=0.07
Combinaciones 171 80 (47%) 33 (19%) 16 (9%) X?=2.95
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la admision o no al dispositivo ambulatorio. Tampo-
co se encontrd al género como valor predictivo para la
admision.

El grupo de consumo de tabaco presentd una menor
continuidad en el tratamiento a los 3 meses que el grupo
de CPS. Nuestra hipotesis es que esto esta directamente
vinculado a que, como consta en la literatura, el éxito
terapéutico en el tratamiento del tabaquismo es menor
al de la adiccién a otras sustancias (12).

La continuidad de tratamiento en el grupo de CPS
fue de 45%, 22% y 10% al 1°, 3° y 6° mes respectiva-
mente, y se muestra mas baja que algunas halladas en
la literatura de otros paises con diferentes programas de
tratamiento. Por lo tanto, nos planteamos que incorpo-
rar al dispositivo ambulatorio terapias grupales y fami-
liares, ademas de las individuales, tratamiento de man-
tenimiento con metadona en dependientes a opidceos y
terapias de incentivos en dependientes a cocaina, entre
otras reformas, podran mejorar la tasa de continuidad
del tratamiento.

Dentro del grupo de CPS, los pacientes con consumo
exclusivo de alcohol fueron los que presentaron mayor
continuidad en el tratamiento (18% al 6° mes) siendo
esta diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a la mas baja permanencia en el dispositi-
vo ambulatorio de los pacientes con consumo de PACO
en comparacion con otras sustancias, posiblemente esta
relacionada con la gravedad de la dependencia que esta
sustancia desencadena. A su vez, la menor continuidad
no ha sido demostrada con diferencias estadisticamente
significativas con sustancias como la cocaina, posible-
mente por el tamafio de la muestra (ver Tabla 7).

En el caso particular de pacientes con consumo de
opiaceos (N=9), la muestra fue pequefia pero como lo
mencionamos con anterioridad, en la fecha del estu-
dio nuestro abordaje era de caracter fundamentalmen-

te abstencionista, con reduccién de la dosis sustitutiva
de opidceos a corto plazo; consideramos que el nuevo
abordaje orientado a la reducciéon de dafio con terapia
de mantenimiento con opiadceos a largo plazo puede no
s6lo aumentar la continuidad del tratamiento sino la
demanda del mismo.

Limitaciones del estudio

El estudio es retrospectivo, no analiza resultados en
el sentido de remisién total o parcial de consumo sino
continuidad en el tratamiento. A su vez, el tamafio de la
muestra en algunos grupos de preferencia de drogas no
permite realizar andlisis estadisticos significativos.

Sin embargo, ante la escasez de datos locales, lo cree-
mos indispensable como estudio base para disefiar otros
acordes a nuestras posibilidades que permitan elaborar y
analizar las mas eficientes estrategias dirigidas a mejorar
la tasa de retencion de los pacientes que consultan en
los hospitales publicos y, con ello, los resultados tera-
péuticos.

Conclusion

En éste estudio, la continuidad de tratamiento en el
dispositivo ambulatorio a los 3 y 6 meses se muestra mas
baja que algunas halladas en la literatura, pero reprodu-
ce la conocida menor continuidad en consumidores de
cocaina o pasta base en contraposicién con otras sus-
tancias como el alcohol. Consideramos que en los alti-
mos afios se ha iniciado un cambio del paradigma en la
estrategia de tratamiento de las adicciones que debemos
acompanfar, desde una orientacién abstencionista hacia
una de reduccion de dafio, lo cual seguramente modifi-
card no solo la continuidad de tratamiento sino también
la demanda del mismo m
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Introduccion

La depresion es una causa tratable de sufrimiento,
discapacidad y muerte, no obstante lo cual su adecuada
identificacion y tratamiento contintian siendo un reto
en la practica clinica y un severo problema en la salud
publica mundial (1).

La prevalencia para los trastornos depresivos en sus
diferentes formas se estima entre 20% y 25%, aproxima-
damente (2). Ademas, estos trastornos constituyen mas
de un 10% de las consultas médicas en atencién prima-
ria (3, 4).

Es importante mencionar que del total de los pacien-
tes que sufren depresion solo la mitad de ellos consulta.
De quienes lo hacen, la mitad son diagnosticados, y de
estos so6lo la mitad recibe algin tipo de tratamiento (5,
6).

Clasicamente se describen 3 instancias en las cuales
pueden utilizarse diversas herramientas (escalas valida-
das) para la evaluacién de los trastornos depresivos. Exis-
ten instrumentos de utilidad en la identificacién; otros
que son Ttiles para el diagnostico; y finalmente aquellos
que se emplean para el seguimiento durante tratamiento
(7). En esta ultima instancia se puede evaluar la severi-
dad sintomaética y realizar el seguimiento de la respues-
ta terapéutica; conocer la intensidad depresiva, permite

elegir el tipo de tratamiento que se realizard, en cada
caso particular (8).

A pesar de las sugerencias de las diversas guias de tra-
tamiento para depresion de utilizar escalas con el objeti-
vo de optimizar el proceso de evaluacion de dichos tras-
tornos (9-12), no parece ser esta la conducta habitual en
la practica clinica.

Varios estudios han examinado la utilizacion de esca-
las para la evaluacion de los trastornos depresivos. De
ellos se desprende el poco empleo de las mismas y tam-
bién algunas razones ligadas a ello, como el descreimien-
to en su utilidad y la falta de tiempo (13, 14, 15).

Una encuesta llevada a cabo entre mas de 240 pro-
fesionales de la salud mental en Argentina, revel0 que
solo 8.7% de los encuestados siempre utiliza escalas para
evaluar a sus pacientes depresivos. Entre quienes no
utilizaron escalas, la causa mas frecuente fue la falta de
tiempo (16).

La escala de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg
depression rating scale -MADRS-) (17) ha sido ampliamen-
te utilizada, tanto en investigacion como en practica cli-
nica y es considerada uno de los instrumentos mas ade-
cuados para evaluar intensidad depresiva, incluso mas
que la escala para depresion de Hamilton (18).

El cuestionario breve de sintomatologia depresiva
autoadministrado (QIDS-sr-16) alcanzé notoriedad lue-

Resumen

Introduccion: Determinar la intensidad del trastorno depresivo puede marcar el rumbo de las decisiones terapéuticas. El objetivo del
presente trabajo es establecer el grado de concordancia entre el cuestionario breve de sintomatologia depresiva autoadministrado
(QIDS-s1-16) con la escala de Montgomery-Asberg (MADRS) para medir intensidad depresiva, en pacientes ambulatorios, en 2 cen-
tros urbanos de la Repuiblica Argentina. Método: En un lapso de 18 meses, se reclutaron 67 pacientes, ambulatorios, provenientes
de la practica clinica habitual y asistidos en primera consulta, con trastorno depresivo mayor no psicotico, segin criterios DSM-
IV-TR. Se les administr6 el QIDS-sr-16 y MADRS. Resultados: La consistencia interna de la QIDS-sr-16 fue aceptable, siendo el alfa
de Cronbach de 0.74. La validez de criterio se estim6 por medio de la correlacion entre ambas escalas y fue de 0.84 (p<0.0001);
mientras que el estadistico de gamma para la comparacion ordinal de las categorias fue de 0.95 mostrando una elevada concor-
dancia. Conclusion: Los hallazgos del presente estudio demuestra la congruencia existente entre los cuestionarios investigados para
determinar intensidad depresiva, en pacientes de nuestro medio. Permite ademds considerar la utilidad de la escala en diversos
subtipos depresivos. El QIDS-sr-16 requiere menor tiempo de entrenamiento para su uso y menor tiempo para su administracion.
Palabras clave: Depresion - Cuestionario breve de sintomatologia depresiva autoadministrado - QIDS-sr-16 - Concordancia de
escalas - Poblacion argentina.

QUICK INVENTORY OF DEPRESSIVE SYMPTOMATOLOGY SELF-REPORT IN THE CLINICAL PRACTICE OF DEPRESSIVE PA-
TIENTS

Abstract

Introduction: To determine the intensity of depressive disorder is helpful to make treatment decisions. The purpose of this study
is to establish the correlation between the Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report (QIDS-SR16) and Montgo-
mery Asberg Depression Rating Scale (MADRS), in order to measure the depression intensity in outpatients from two urban areas
in Argentina. Method: Over an 18-month period, 67 outpatients from the current clinical practice were included in the study.
They first presented with a diagnosis of nonpsychotic major depressive disorder, according to the DSM-IV-TR criteria. Both the
QIDS-SR16 and MADRS were administered. Results: The internal consistency of the QIDS-SR16 was acceptable, with the Cron-
bach's alpha being 0.74. Criterion validity was estimated through the correlation between both scales and was 0.84 (p<0.0001),
while gamma statistics for the ordinal comparison of categories was 0.95, thus showing a high correlation. Conclusion: The study
findings show that the correlation between the two analyzed questionnaires allows determining depression intensity in patients
from our setting. These findings further allow analyzing the usefulness of the scale for several depressive subtypes. As far as trai-
ning and administration, the QIDS-SR16 is less time-consuming.

Key words: Depression - Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report - QIDS-SR16 - Correlation between scales
- Argentine population
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go de ser utilizado en un extenso estudio en pacien-
tes con trastornos depresivos con diferentes niveles de
refractariedad (STAR-D) (19, 20, 21). En aquel estudio se
la utiliz6 como medida de evaluacion secundaria para
determinar respuesta/remision terapéutica en dichos
pacientes. A partir de alli, son muchos los trabajos que
han empleado esta escala como medida primaria de eva-
luacién (22, 23, 24).

El presente trabajo tiene como objetivo establecer el
grado de concordancia entre el QIDS-sr-16 con la MADRS
para medir intensidad depresiva en pacientes ambulato-
rios en dos centros urbanos de la Reptiblica Argentina.

Si los hallazgos de este estudio permitieran demostrar
la utilidad de una herramienta mas parsimoniosa para la
evaluacién de la depresion en la practica clinica cotidia-
na en nuestro medio, facilitaria determinar la intensidad
depresiva, superando la principal dificultad de los profe-
sionales, que es la falta de tiempo para la administracion
de una escala, como lo demuestran los estudios locales
(16).

Métodos

Entre enero 2012 y julio 2013 se reclutaron un total
de 67 sujetos de entre 22 y 84 afios en las ciudades de
Catamarca y Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA),
en la Republica Argentina.

Los pacientes fueron ambulatorios, provenientes de
la préctica clinica habitual y asistidos en primera con-
sulta al momento de ser evaluados. Procedieron de con-
sultorios institucionales (CEMIC, Departamento de Psi-
quiatria) y particulares. Todos los pacientes del estudio
fueron evaluados por investigadores del mismo; en la
CABA, E.G. (psiquiatra) y K.C. (psicOloga), mientras que
los sujetos reclutados en Catamarca por A.T. (psiquiatra).

Al momento de la evaluacién padecian episodio
depresivo mayor, no psicotico. El diagnostico se reali-
z0 segun criterios DSM-IV-TR (25) y fue confirmado por
M.LN.I. (Mini International Neuropsychiatric Interview)
(26). En cada uno de los casos se registr6 la edad, el
sexo, el nivel de educacion, si poseia pareja, si trabajaba
y la presencia de comorbilidades tales como enferme-
dades cardiovasculares, respiratorias, endocrinologicas,
neoplasicas, etc. A cada paciente, luego de realizado el
diagnostico y de la firma del Consentimiento Informa-
do, se le administré el QIDS-sr-16 autoadministrado, y
sin conocimiento de dicha puntuacion, los investigado-
res mencionados aplicaron la MADRS. Ambas escalas se
encuentran validadas al espanol (27, 28, 29).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Centro de Educaciéon Médica e Investi-
gaciones Clinicas “Norberto Quirno” (CEMIC).

Escalas

Los Cuestionarios de sintomas depresivos (IDS) (30),
tanto las versiones originales de 30 items como las bre-
ves de 16 (QIDS-16) (31), cuentan también con formatos
autoadministrados (IDS-sr y QIDS-sr-16). Estos altimos
requieren un minimo entrenamiento para su utilizacion

y pueden ser también administradas e interpretadas
facilmente por médicos generalistas.

Todas las versiones evaltian los sintomas del crite-
rio “A” del DSM para episodio depresivo mayor: triste-
za, anhedonia, pérdida o aumento de peso, insomnio o
hipersomnia, pérdida de energia, ideas o sentimientos
de desvalorizacién o culpa, dificultad en la concentra-
cién y/o toma de decisiones, agitacion o enlentecimien-
to psicomotriz e ideas de muerte. Estas escalas aportan
ademas informacion clinica adicional sobre las caracte-
risticas del episodio (melancolia, atipia, ansiedad, etc.).
El periodo para evaluar los sintomas, es la semana previa
a la presentacion del paciente y la administracion de la
escala.

El QIDS-sr-16 evalta los 9 sintomas del criterio A del
DSM en sus 16 preguntas de la siguiente forma y en el
siguiente orden: trastornos del suefio (4 items: Insom-
nio inicial, intermedio, final e hipersomnia); tristeza (1
item); apetito/peso (4 items: aumento y descenso de ape-
tito, aumento y descenso de peso); concentracion y toma
de decisiones (1 item); sentimientos de desvalorizacion
y culpa (1 item); ideas de muerte (1 item); anhedonia
(1 item); energia (1 item); agitacion y enlentecimiento
psicomotriz (2 items).

Esta escala posee alta sensibilidad a los cambios ya
sea en tratamientos farmacolodgicos, psicoterapéuticos
o somaticos. Y se la ha utilizado tanto en investigacién
como en practica clinica. Todas sus versiones poseen
adecuadas propiedades psicométricas (32).

La MADRS de 10 items, evalta la mayoria (pero no
todos) de los criterios del DSM. Posee muy buenas pro-
piedades psicométricas (33) y es ampliamente utilizada
en ensayos clinicos. No obstante, el hecho de ser una
escala administrada por el entrevistador, le otorga ciertas
particularidades en cuanto al entrenamiento para su uso
y a un mayor tiempo necesario para su administracién.

Procedimientos estadisticos

Para el analisis descriptivo, las variables categoricas
fueron expresadas mediante su frecuencia relativa por-
centual y las continuas mediante su media y su desvio
estandar (SD).

La validez interna se estudi6 mediante 3 enfoques.
Primero se analiz6 la consistencia interna (el grado en el
que los elementos de una escala miden el mismo cons-
tructo) de los 16 items del cuestionario breve de sintomas
depresivos (QIDS-sr-16) utilizando el alfa de Cronbach
(34). También se analiz6 la validez interna calculando
la correlacion de Pearson a 2 colas entre la puntuacion
total del QIDS-sr-16 y sus items. Por dltimo se realizo
un andlisis de componentes principales con rotacién
varimax para investigar la estructura del QIDS-s1-16. La
interpretacion de un factor se llevo a cabo examinando
las cargas factoriales de los items que incluye. Se tuvie-
ron en cuenta las cargas cuyos items mostraron al menos
un 15% de la varianza comun con el factor (35).

La validez concurrente se estudi6é mediante el calculo
de los coeficientes de correlacién de Pearson entre las
puntuaciones totales de ambas escalas y el estadistico
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de gamma para la comparacion de las variables catego-
ricas ordinales. El estadistico gamma proporciona valo-
res entre -1 y 1. El grado mas alto de asociacion positiva
entre dos variables se da cuando g=1. El grado mas alto
de asociacién negativa se da cuando g=-1. Finalmente,
g=0 se interpreta como ausencia de asociacion.

El QIDS-st-16 posee una puntuaciéon que va de 0 a 27.
Se considera un puntaje de 5 0 menos como ausencia de
patologia. La escala permite dividir a los pacientes en 4
categorias de severidad depresiva: leve (6-10), moderado
(11-15), severo (16-20) y extremo (=21). Para el andlisis
estas 2 ultimas categorias fueron incluidas en un mismo
grupo, que se compar6 con el grupo de “graves” de la
MADRS.

El tamafio de la muestra segtn el criterio de facti-
bilidad, (se necesitan entre 2 a 10 individuos por item
evaluado), se calcul6 con un promedio de 3 personas por
item. E1 muestreo fue de tipo no probabilistico (36).

Todos los analisis estadisticos fueron realizados con
el paquete estadistico Stata 11.0.

Resultados

La muestra estuvo compuesta por 67 sujetos, de ellos
50 fueron mujeres (74.6%) y 17 hombres (25.4%), siendo

Guzzo, E, Teme, A, Chimera, K., Krupitzki, H., Rozic, P, Taragano, F.

la edad promedio de 49.6 afios (DE+ 14.6). Del total de
los casos, 32 residian en CABA y 35 en Catamarca. De los
participantes, 36 (53.7%) no poseia pareja y 15 (22.3%)
se encontraban desocupados. Respecto del nivel educati-
vo, 41 sujetos tenian estudios terciarios o universitarios.
De todos ellos 36 (53.7%) presentaba alguna comorbili-
dad clinica.

En cuanto al diagnostico de los diferentes subtipos
depresivos, 39 casos fueron trastorno depresivo mayor
unipolar, primer episodio; 20 casos trastorno depresi-
vo mayor unipolar recurrente; y 8 trastorno depresivo
mayor bipolar recurrente.

Para el total de la muestra, 13 casos fueron leves
(19.40%), 12 casos moderados (17.91%), 26 casos severos
(38.81%) y 16 casos muy severos (23.88%). La media de
puntaje obtenido fue 16.29 (DS + 5.20) siendo el rango 7-27.

Se observaron diferencias significativas en los punta-
jes obtenidos entre hombres y mujeres (p=0.034). No se
encontraron diferencias entre los sujetos menores de 59 y
aquellos de 60 afios o mas, ni entre quienes estaban o no
en pareja. Tampoco entre quienes padecian o no comor-
bilidades clinicas, ni entre los diferentes subtipos clinicos
de depresion. La media del cuestionario, acorde a las cate-
gorias de severidad, mostr6 diferencias estadisticamente
significativas: (F=239.79; p<0.0001) (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas poblacionales y distribucion del puntaje de la escala QIDS-sr-16.

| N | Media [ sp | p
Sexo
Femenino 50 17.08 4.80
Masculino 17 14 5.80 =2.164 0.034
Edad
Menor a 60 50 16.34 5.20
Mayor o igual a 60 17 16.17 5.37 =0.111 0.912
Pareja
Con 36 16.80 5.42
Sin 31 15.70 4.96 =0.857 0.394
Comorbilidad
Sin 31 16.58 4.80
Con 36 16.05 5.59 t=0.408 0.684
Residencia
Capital 32 16.56 3.87
Catamarca 35 16.05 6.23 =0.394 0.694
Subtipo Depresivo
Trastorno Depresivo Mayor 1° Episodio 39 15.69 4.68
Trastorno Depresivo Recurrente 20 17.05 5.54
Trastorno Depresivo Recurrente Bipolar 8 17.37 6.9 F=40.64 0.532
Empleo
Estudiante 7 18.14 2.79
Autéonomo 16 16.87 6.10
Empleado 29 16.48 5.38
No 15 14.46 4.56 F=0.99 0.404
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Mas de 12 aiios de educacion

No 26 15.96 4.96

S| 41 16.51 5.40 =0.419 0.676
Severidad depresiva

Leve 13 8.07 0.95

Moderado 12 13.66 1.15

Severo 26 17.76 1.63

Muy severo 16 22.5 1.86 F=239.79 <0.0001

Nota: t=t test; F= Anova

Para estimar la congruencia interna del cuestiona-
rio, se realiz6 la matriz de correlaciones entre los items
que la componen, observandose que aquellas que mejor
se correlacionaban con el total de la encuesta fueron:
tristeza (r=0.77), autopercepciéon (r=0.70) y anhedonia
(r=0.606).

La validez interna se llev6 a cabo mediante el calculo
del indice de discriminacion (ID) de cada item o corre-
lacién elemento-total corregida (item remainder). Consi-
derando un item con un buen indice de discriminacién
a partir de +0.2. El ID fue bajo para los items: dormir
durante la noche, aumento de apetito, disminuciéon de
peso, aumento de peso y sensacion de inquietud.

La consistencia interna de la escala fue aceptable,
siendo el alfa de Cronbach de 0.74.

La Tabla 2 muestra los resultados del analisis de
factores con rotacién varimax realizado sobre los 16

Tabla 2. Andlisis de factores con rotacion varimax.

items del cuestionario. Fueron identificados 5 factores
que representan el 65% de la varianza del score total.
El primer factor incluye 4 items relacionados con la
esfera afectiva (sensacion de tristeza, autopercepcion,
interés general, sensacién de estar lento) y represen-
ta el 17% de la varianza. El segundo factor incluye 4
items relacionados con el apetito/peso (disminucion
del apetito, aumento del apetito, disminuci6n de peso,
aumento de peso) y también representa el 17% de la
varianza. El tercero posee 2 items relacionados con
el area neurovegetativo/cognitiva (dormir demasia-
do, concentracion/toma de decisiones) y representa
el 12% de la varianza. El cuarto, 2 items asociados al
insomnio inicial y la inquietud psicomotriz que repre-
sentan el 10% de la varianza; y el altimo factor 1 item
(despertarse durante la noche), que explica el 8% del
total de la varianza.

item Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5 Uniqueness
Conciliar el suefio 0.1552 0.0415 0.1374 0.8056 0.1663 0.2787
Despertarse por la noche 0.0065 -0.0882 0.0186 0.1336 0.8096 0.3185
tzenigf;ffe demasiado 02952 03337 02018 02611 03293 05842
Dormir demasiado -0.0615 -0.2104 0.7488 -0.0651 0.0905 0.3788
Sensacion de tristeza 0.6581 0.1911 0.4924 -0.0405 0.1350 0.2681
Disminucion del apetito 0.0537 0.8121 0.3001 0.2500 0.0357 0.1838
Aumento del apetito 0.1031 -0.7861 0.1696 0.1494 0.2927 0.2347
Disminucion de peso 0.1025 0.7400 0.1261 -0.0714 0.2677 0.3492
Aumento de peso 0.0067 -0.7600 0.2719 0.0599 0.0998 0.3349
S::i‘;‘i’:;':s‘i"’“ﬁ oma de 02735 0.1596 0.7997 0.0651 -0.0494 02536
Autopercepcion 0.7553 -0.1828 0.0428 0.0279 0.2515 0.3302
Pensamientos de muerte o 0.5309 00216 0.1290 02364 00118 0.6450
Interés general 0.7310 0.0788 0.0730 0.0299 -0.3956 0.2966
Nivel de energfa 0.5231 -0.1899 0.4001 0.1650 -0.3135 0.4047
Sensacion de estar lento 0.6555 0.1241 -0.0076 -0.0427 0.0782 0.5599
Sensacion de inquietud -0.0948 -0.0440 -0.1176 0.8231 -0.0177 0.2974
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El indice de Kaiser Meyer Olkin, que indica el grado
de inter-correlacion de las variables fue de 0.71 conside-
rando factible el anélisis (37).

Para determinar la validez de criterio se estimo la corre-

Tabla 3. Concordancia entre las escalas.

lacion existente entre ambas escalas, la MADRS y el QID-
st-16, que fue de 0.84 (p<0.0001); mientras que el estadisti-
co de gamma para la comparacion ordinal de las categorias
fue de 0.95 indicando una elevada concordancia.

MADRS
Leve Moderado Severo Total
Leve 11 2 13
Moderado 11 1 12
QIDS-sr-16
Severo 34 42
Total 11 21 35 67

Nota: gamma=0.9476, ASE=0.041, 7Z=23.09, p<0,0001; MADRS: Escala de Depresion de Montgomery-Asberg; QIDS-sr-16: Cuestionario Breve

de Sintomatologia Depresiva-autodministrado-16.

Al comparar en una matriz de correlaciones los items
de ambas escalas, se observaron asociaciones entre las
mismas. Conciliaciéon del suefio se correlacion6é con
reduccion del suerio (r=0.60); tristeza con tristeza obser-
vada (r=0.68) y tristeza declarada (r=0.76); disminucion
del apetito y disminucién de peso (r=0.64) con apetito
reducido (r=0.76); autopercepciéon con pensamiento
depresivo (r=0.67) y pensamiento de muerte con pensa-
miento suicida (r=0.79) en QIDS-sr-16 y MADRS respec-
tivamente.

Discusion

Los hallazgos del presente estudio demuestran la
congruencia existente entre los cuestionarios investiga-
dos para determinar intensidad depresiva. La validez de
criterio, medida a través de la correlacién entre ambas
escalas, fue de 0.84 (p<0.0001); Estos resultados son
coincidentes con trabajos desarrollados en otros paises,
con similares instrumentos (38, 39).

Esto permitiria inferir que el QIDS-sr-16, es una
herramienta tan propicia como la MADRS para determi-
nar intensidad depresiva, en pacientes de nuestro medio,
otorgando ventajas en cuanto al menor tiempo para su
administracion y menor tiempo de entrenamiento del
operador.

Los resultados también permiten argumentar que no
habria diferencias entre pacientes con primeros episo-
dios o depresion recurrente, como tampoco en pacientes
que cursan fases depresivas de un trastorno bipolar, en
cuanto a la capacidad de ambas escalas para discriminar
entre diferentes grados depresivos. Esto permitiria con-
siderar la utilidad del cuestionario en diversos subtipos
depresivos.

Es nuestra opinién y la de otros autores que la medi-
cién de los sintomas depresivos en la practica clinica
puede facilitar las decisiones y optimizar los resultados
terapéuticos. Asi lo demostré un estudio multicéntrico
que utilizo la escala de salud de pacientes (PHQ-9) en un
grupo de 19 unidades clinicas, donde luego de un afio
de su inclusién, 17 de esas unidades adoptaron dicho
instrumento (40).

Una de las limitaciones de este estudio fue que no
se realiz6 un muestreo probabilistico, debido a la difi-
cultad para determinar el namero de sujetos que asisti-
ria a las consultas por primera vez, y poder distribuirlos
aleatoriamente. Ademas, la mayoria de las personas eran
mujeres y del total de los sujetos la mayor parte tenia un
grado de instruccién superior, lo cual generd una distri-
bucién asimétrica.

Utilizar instrumentos para evaluar a los pacientes
depresivos podria otorgar beneficios. De ellos, determi-
nar la conducta terapéutica en relacion a la intensidad
depresiva y evaluar la respuesta al tratamiento imple-
mentado, resultan los més importantes. Ademas, propo-
ner un tratamiento especifico para cada paciente optimi-
zard los recursos disponibles (8).

Si bien seran necesarios mas estudios para arribar a
conclusiones definitivas, la bisqueda de instrumentos
que puedan ser utilizables tanto por los médicos gene-
ralistas como por los psiquiatras, intenta facilitar y pro-
mover el uso de la medicién sistematica en la practica
clinica psicopatologica.
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Apéndice

CUESTIONARIO BREVE DE SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA (16 iTEMS) -AUTOEVALUACION-
(QIDS-SR16).

Marque con una X el casillero con la respuesta a cada item que mejor lo/la describe durante los ultimos 7 dias.

1. Conciliar el sueiio:
[ ] Nunca tardé més de 30 minutos en dormirme.
[ ] Tardé por lo menos 30 minutos en dormirme, menos de la mitad de las veces.
[ ] Tardé por lo menos 30 minutos en dormirme, mas de la mitad de las veces.
[ ] Tardé mas de 60 minutos en dormirme, més de la mitad de las veces.
2. Al dormir durante la noche:
[ ] No me desperté durante la noche.
[ ] Tuve el suefio liviano e intranquilo, con breves despertares.
[ ] Me desperté al menos una vez cada noche, pero volvi a dormirme.
[ ] Me desperté més de una vez cada noche y me quedé despierto/a durante 20 minutos o més, més de la mitad de las veces.
3. Despertarse demasiado temprano:
[ ] La mayoria de las veces me desperté no mas de 30 minutos antes de lo necesario.
[ ] Més de la mitad de las veces me desperté mas de 30 minutos antes de lo necesario.
[ ] Casi siempre me desperté por lo menos una hora antes de lo necesario, pero eventualmente me dormi nuevamente.
[ ] Me desperté por lo menos una hora antes de lo necesario, y no pude volver a dormirme.
4. Dormir demasiado:
[ ] Dormi no més de 7-8 horas por noche, sin haber dormido la siesta durante el dia.
[ ] Dormi no més de 10 horas en un periodo de 24 horas, incluso las siestas.
[ ] Dormi no més de 12 horas en un periodo de 24 horas, incluso las siestas.
[ ] Dormi més de 12 horas en un periodo de 24 horas, incluso las siestas.
Durante los ualtimos 7 dias...
5. Sensacion de tristeza:
[ 1 No me sentf triste.
[ ] Me senti triste menos de la mitad de las veces.
[ ] Me senti triste mas de la mitad de las veces.
[ ] Me senti triste casi todo el tiempo.
Durante los ualtimos 7 dias...
Por favor, complete 6 o 7, uno u otro (no ambos)
6. Disminucion del apetito:
[ ] Mi apetito no disminuya.
[ ] Comi con considerable menor frecuencia o menor cantidad de comida de lo habitual.
[ ] Comi mucho menos de lo habitual y sélo haciendo un esfuerzo.
[ ] Casi no comi dentro de un periodo de 24 horas, y sélo haciendo un tremendo esfuerzo o cuando los deméas me
convencieron de comer.
- o -
7. Aumento del apetito:
[ ] Mi apetito no aumento.
[ ] Senti la necesidad de comer con més frecuencia de lo habitual.
[ ] A menudo comi con més frecuencia y/o mas cantidad de comida de lo habitual.
[ ] Me senti impulsado/a a comer de mds, tanto en las comidas como entre las comidas.
Por favor, complete 8 0 9, uno u otro (no ambos)
8. Pérdida de peso (dentro de los ultimos 14 dias):
[ ] No he perdido peso.
[ ] Siento que tuve una leve pérdida de peso.
[ ] He perdido 1 kg o més.
[ ] He perdido més de 2 kg.
- o -
9. Aumento de peso (dentro de los tltimos 14 dias):
[ ] No he aumentado de peso.
[ ] Siento que tuve un leve aumento de peso.
[ ] He aumentado 1 kg o mas.
[ ] He aumentado més de 2 kg.
Durante los ualtimos 7 dias...
10. Concentracion/Toma de decisiones:
[ ] No hubo cambio en mi capacidad habitual para concentrarme o tomar decisiones.
[ ] A veces me senti indeciso/a o me di cuenta de que me distraia.
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[ ] La mayor parte del tiempo tuve que esforzarme para mantener la atencion o para tomar decisiones.
[ ] No me pude concentrar suficientemente bien para leer, ni tampoco pude tomar decisiones sin importancia.
Durante los ultimos 7 dias...
11. Percepcion de mi mismo/a:
[ ] Me consideré que valgo tanto y que tengo los mismos derechos que las demds personas.
[ ] Me senti més culpable de lo habitual.
[ ] En gran medida, cref que le causé problemas a otras personas.
[ ] Pensé casi constantemente en mis defectos, tanto en los importantes como en los triviales.
Durante los ultimos 7 dias...
12. Pensamientos de muerte o suicidio:
[ ] No pensé en el suicidio o la muerte.
[ ] Senti que mi vida estaba vacia o me pregunté si valia la pena vivir.
[ ] Pensé en el suicidio o la muerte varias veces en la semana durante varios minutos.
[ ] Pensé en el suicidio o la muerte varias veces al dia con cierto detalle, o hice planes de cémo suicidarme, o realmente
intenté quitarme la vida.
Durante los ultimos 7 dias...
13. Interés general:
[ ] No hubo cambio de lo habitual en cuanto a mi interés en otras personas o actividades.
[ ] Noté que estaba menos interesado/a en la gente o en las actividades.
[ ] Me di cuenta que sélo me interesaban una o dos de las actividades que solia hacer.
[ ] No tuve préacticamente ningln interés en las actividades que solia hacer.
Durante los ultimos 7 dias...
14. Nivel de energia:
[ ] No hubo cambio en mi nivel de energia habitual.
[ ] Me cansé mas facilmente de lo habitual.
[ ] Tuve que hacer un gran esfuerzo para empezar o terminar mis actividades diarias habituales (por ejemplo: hacer las
compras, estudiar, cocinar o ir a trabajar).
[ ] Realmente, no pude realizar la mayorfa de mis actividades diarias habituales porque simplemente no tuve energfa.
Durante los ultimos 7 dias...
15. Sensacion de estar mas lento/a:
[ ] Pensé, hablé y me movi a mi nivel de velocidad habitual.
[ ] Me di cuenta de que mi pensamiento estaba mas lento de lo habitual o que mi voz sonaba mondtona y achatada.
[ ] Tardé varios segundos para responder la mayorfa de las preguntas y estoy seguro/a de que mi pensamiento
estaba mas lento de lo habitual.
[ ] Con frecuencia no pude responder preguntas si no era haciendo un extremo esfuerzo.
Durante los ultimos 7 dias...
16. Sensacion de inquietud:
[ ] No me senti inquieto/a.
[ ] Con frecuencia me sentf intranquilo/a, me apretaba las manos o necesitaba cambiar la posicidn en la que estaba
sentado/a.
[ ] Tuve impulsos de estar en movimiento y me sentf bastante inquieto/a.
[ ] Por momentos, me resultd imposible quedarme sentado/a y comencé a dar vueltas.

PUNTUACION DEL QIDS-SR16

Anotar el puntaje mas alto de 1 de los 4 ftems de suefio (1-4)
ftem 5

Anotar el puntaje mas alto de 1 ftem de apetito/peso (6-9)
ftem 10

ftem 11

ftem 12

ftem 13

ftem 14

Anotar el puntaje mas alto de los 2 ftems psicomotores (15-16)

Puntaje total (Rango: 0 - 27):
Criterios de puntuacion:

0-5 Normal
6-10 Leve
11-15 Moderado
16-20 Severo

> 21 Extremo
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Resumen

Pese a los hallazgos recientes en el tratamiento de la esquizofrenia, ésta contintia siendo una de las enfermedades con mayor
morbilidad y deterioro en el ambito social y laboral. Existe un interés creciente en estudiar los estadios previos al desarrollo de la
enfermedad para poder realizar intervenciones tempranas que potencialmente alteren su curso devastador. La Gltima version del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales ha incluido en la seccion III el sindrome de psicosis atenuada para
describir una condicién caracterizada por sintomas psicéticos leves, juicio de realidad conservado y cierto grado de deterioro so-
cial o laboral. El presente trabajo es una revision bibliografica sobre la literatura disponible en el tema. Los principales resultados
encontrados fueron: que el riesgo de conversion a trastorno psicotico es relativamente bajo y que algunas variables (aislamiento
social, presencia de sintomas negativos, alteraciones neurocognitivas, mal funcionamiento global y ciertos hallazgos en neuroi-
magenes) incrementan este riesgo. Las personas con sindrome de psicosis atenuada tienen un alto indice de comorbilidades y
estas son el principal motivo de consulta. Con respecto al tratamiento, existe evidencia publicada sobre distintas intervenciones
(antipsicoticos atipicos, terapia cognitivo conductual y dcidos grasos omega 3).

Palabras clave: Esquizofrenia - Sindrome de psicosis atenuada - Alto riesgo - Prodromo - Intervencion.

ATTENUATED PSYCHOSIS SYNDROME: A LITERATURE REVIEW

Abstract

Despite recent findings on the treatment of schizophrenia, it is an illness still associated with high morbidity and incapacity in
social and work domains. There is a growing interest in examining the phases prior to the development of the illness so as to
make early interventions that would potentially change its devastating course. The attenuated psychosis syndrome was included
in the section III of the last version of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders as a condition in which a patient
exhibits mild psychotic symptoms, an intact reality testing and certain degree of social or occupational impairment. The present
work is a review of the available literature on this subject. The main findings were: the risk of conversion to a psychotic disorder
is relatively low and there are some variables (social withdrawal, negative symptoms, neurocognitive impairment, poor global
functioning and certain neuroimaging findings) that increase this risk. Those people diagnosed with attenuated psychosis syndro-
me had one or more other current psychiatric comorbid conditions and these are the main reason to warrant medical attention.
Regarding to the treatment of this condition, there are available evidence on atypical antipsychotics, cognitive-behavioral therapy
and omega 3 fatty acid.

Key words: Schizophrenia - attenuated psychosis syndrome - intervention - high risk - prodromal - intervention
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Introduccion

A pesar de los recientes avances en el campo de la
esquizofrenia, ésta continda siendo una de las enferme-
dades mas debilitantes e incapacitantes en el mundo
provocando profundos deterioros en el ambito social
y laboral, siendo -segiin la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)- la 5t? causa de mayor pérdida de afios
de vida por discapacidad en personas de entre 15y 34
afios a pesar de su baja prevalencia. La OMS la consi-
dera como una enfermedad con un grado de discapa-
cidad severo o grado VII, categoria compartida con la
depresion severa, la migrafia severa, la cuadriplejia y el
cancer terminal (1).

La mayor parte de este deterioro ocurre en etapas
tempranas de la enfermedad y cada vez queda mas cla-
ro que el funcionamiento global de un paciente con
esquizofrenia estd correlacionado directamente con el
funcionamiento previo al desarrollo de la enfermedad
(2) e inversamente correlacionado con la duracion de la
enfermedad no tratada. Existe evidencia de que el inicio
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del tratamiento precoz dentro de los 9 meses del diag-
nostico reduce la severidad de la sintomatologia negati-
va y mejora el funcionamiento global del paciente (3, 4).

Consecuentemente, cada vez mas esfuerzos han sido
puestos en intervenciones tempranas que posibiliten el
diagnostico y tratamiento en estadios prematuros de
la enfermedad. Material reciente de investigaciéon en
el campo de la deteccion temprana de la esquizofrenia
(North America Prodromal Longitudinal Study, entre otros)
junto con el seguimiento de cohortes de pacientes con
riesgo para desarrollar esquizofrenia permitieron el ana-
lisis longitudinal de la enfermedad y mostraron que un
70% a 100% de ellos atravesaba un periodo prodrémico
de 2 a 5 afios con sintomas atenuados (5, 6). En sintonia
con estos resultados, el DSM-5 ha incluido en la seccién
III (ver Tabla 1) (condiciones que requieren mayor inves-
tigacion) el sindrome de psicosis atenuada (SPA) para
describir una condicién caracterizada por leves sintomas
psicoticos, juicio de realidad conservado, pero con cierto
distress laboral y/o funcional que lleva a la consulta con
un profesional de salud mental.

Tabla 1. Criterios diagnosticos DSM-5 (modificado) para Sindrome de Psicosis Atenuada.

consultar:
* Delirios / ideas delirantes
« Alucinaciones
« Discurso desorganizado

A. Al menos 1 de los siguientes sintomas de forma atenuada pero con la suficiente severidad y/o frecuencia que amerita

B. Los sintomas del criterio A deben estar presentes al menos una vez por semana durante el Ultimo mes.

C. Los sintomas del criterio A deben haber empezado o empeorado en el tltimo ario.

D. Los sintomas del criterio A generan el distress necesario como para consultar

E. Los sintomas del criterio A no pueden ser explicados por otro diagnéstico del DSM 5 especialmente abuso de sustancias

F. Nunca debe haber cumplido criterios para trastorno psicotico

El SPA representa a un subgrupo de la poblacién con
alto riesgo de desarrollar esquizofrenia: tiene un 22%
de probabilidades al afilo de desarrollar un trastorno
psicotico comparado al 0.015% de incidencia anual de
la poblacion general (7, 8). Las intervenciones en este
grupo podrian atenuar, demorar o incluso prevenir el
desarrollo de la enfermedad (9) reduciendo el grado de
deterioro funcional, de sobrecarga o incluso de inciden-
cia de la misma.

En cuanto a aquellos pacientes que evolucionan a un
diagnostico especifico, los estudios sefialan que el 73%
evolucionan a esquizofrenia y otros trastornos psicoti-
cos (p. €j., esquizoafectivo, esquizofreniforme o esquizo-
frenia), mientras que el 11% a trastornos afectivos con
sintomas psicoticos (p. ej., trastorno bipolar, depresion
con sintomas psicéticos) (10), sugiriendo que represen-
ta un estado de vulnerabilidad para enfermedades psi-
quidtricas y no exclusivamente para esquizofrenia. En lo

sucesivo se referira a la evolucion de estos pacientes a
“trastornos psicoticos” en general.

Antecedentes

El SPA tiene sus origenes en descripciones que datan de
principios del siglo XX (11). Sin embargo, fue Mc Gorry su
principal impulsor, sostenia que hablar de prodromo en
esquizofrenia era retomar el concepto de estadificacion cli-
nico existente para numerosas patologias, principalmente
oncologicas, en donde la calidad de vida y la supervivencia
dependian del diagnostico temprano (12). El principio de
estadificacion clinico subyace en 2 conceptos fundamenta-
les: la deteccion temprana acarrea una mejor respuesta al
tratamiento que en estadios avanzados y que el tratamiento
en estadios tempranos ofrece un mejor desenlace clinico.
De esta forma, Mc Gorry desarrollé un modelo de estadifi-
cacion clinico de la esquizofrenia (ver Tabla 2).
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Tabla 2. Modelo de estadificacion clinica del prodromo de esquizofrenia.

Estadio Definicion Poblacion a detectar Posibles intervenciones

0 Riesgo incrementado de trastorno | Familiar de primer grado de Psicoeducacion familiar, breves
psicético. Asintomético paciente con diagnostico intervenciones cognitivas

la Sintomas leves o no especificos, | Screening de poblacién Psicoeducacién formal, terapia
incluido déficits neurocognitivos. | adolescente. Derivacion de cognitivo conductual. Evitar abuso de
Leve declinamiento funcional psicopedagogia, clinicos sustancias

b Ultra Alto Riesgo (UAR): Derivacion de clinicos, educadores, | Psicoeducacion, terapia cognitivo
sintomas moderados pero servicios sociales, guardias de conductual, evitar/limitar abuso de
subumbrales. Cambios hospitales sustancias
neurocognitivos moderados,
declinamiento funcional

2 Primer episodio psicotico Derivacion de clinicos, guardias, Psicoeducacion, TCC, reduccién del
completo con sintomas psicéticos | agencias de seguridad social abuso de sustancias, antipsicéticos
y sintomas neurocognitivos atipicos en primer episodio.
moderado-severos. Escala GAF Entrenamiento en habilidades
(Global Assessment Functioning) sociales
con puntaje 30-50

3a Remision parcial del primer Derivacion de clinicos o de Igual a estadio 2. Optimizar
episodio. psiquiatra tratamiento para lograr remisién

3b Recurrencia o recaida que luego Servicios especializados Idem + Enfasis en psicoeducacion
de estabilizacion alcanza un GAF o de sintomas que predigan recaidas
puntaje neurocognitivo inferior al
més alto alcanzado tras remisién
de primer episodio

3c Mdltiples recaidas. La extension Servicios especializados Idem. Enfasis en estrategias
e impacto de la enfermedad es farmacoldgicas de mantenimiento
marcado

4 Enfermedad severa, persistente o | Servicios especializados Idem, considerar clozapina e
falta de remisién de episodios intervenciones sociales

Modificado de: “Prediction of psychosis: setting the stage”, Mc Gorry et Al. Br J Psych, 2007 191 (supl.51) S1-S8.

Es, justamente, el estadio Ib (ultra alto riesgo -UAR-)
el que es retomado en estos Gltimos afios para desarrollar
el concepto de “riesgo de psicosis”. Mc Gorry formaliza
el concepto: fija los criterios (13) y define los subgrupos
dentro de la poblaciéon en UAR:

- Edad de 14 a 29 afios y pertenecer a uno o mas de
uno de los siguientes grupos:

- Grupo con sintomas psicoticos atenuados durante el
altimo afio: sintomas con intensidad 3, 4 o 5 en escalas
(p. €j.,SIPS -Structured Interview for Prodromal Syndromes).
Esta valoracion implica que el sintoma positivo tiene
intensidad atenuada o prodrémica. Ademas, debe cum-
plir el criterio temporal mencionado anteriormente.

- Grupo con sintomas psicoticos limitados e intermiten-
tes: episodio psicotico franco (intensidad 6/6 en escala
SIPS, es decir “intensidad psicotica”) que remite esponta-
neamente o no dura mas de una semana (una semana es
el limite arbitrario fijado para definir episodio psicotico
que amerita tratamiento) o,

- Grupo con un antecedente de primer grado con diag-
nostico de esquizofrenia y deterioro funcional marcado en el
altimo afio.

Su objetivo era aumentar la sensibilidad de los cri-
terios con el fin de poder detectar mas casos de “con-
version a esquizofrenia”. Estos criterios fueron puestos

a prueba en grandes estudios de cohortes que evaluaron
la evolucion longitudinal de pacientes pertenecientes a
estos grupos. El mas renombrado de ellos, el NAPLS (Nor-
th American Prodrome Longitudinal Study) (14), evalu6 la
validez del constructo “Sindrome de riesgo de psicosis”
usando los criterios antes mencionados. Para ello se esta-
blecieron 5 cohortes: pacientes con criterios de prodro-
mo (n=377), comparadores normales (n=196), compara-
dores que acudieron a consultar con un profesional de
Salud Mental (n=198), personas con familiares de primer
grado con diagnostico de esquizofrenia (n=40) y perso-
nas con trastorno de la personalidad esquizoide (n=49).
Estas S5 cohortes fueron seguidas prospectivamente por
lo menos por 6 meses y algunos hasta 3 afios, represen-
tando el estudio longitudinal con mayor namero de
pacientes hasta la actualidad.

Fueron evaluados sintomaticamente usando la esca-
la SIPS que evalaa sintomas positivos, negativos de des-
organizacion y sintomas generales. Evalta, ademas, la
intensidad de los mismos para justificar su calificacion
de “atenuados”. Este estudio diferencié claramente al
grupo prodromico de las otras 4 cohortes en funciona-
miento general, comorbilidades diagnosticas en Eje I,
historia familiar y curso evolutivo, justificiandolo como
categoria diagnostica. En cuanto a la tasa de conver-
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sidbn a trastorno psicotico, el andlisis de supervivencia
con curva de Kaplan Meier muestra que a los 2 anos, el
40% de la cohorte de pacientes con criterios de prodro-
mo habia convertido a trastorno psicético (con un RR de
405 respecto a la poblacion general), siendo la validez de
esos criterios como predictores de evolucion a trastorno
psicético el principal hallazgo del estudio.

El estudio OASIS (Outreach and Support in South Lon-
don) utilizo6 esos mismos criterios para localizar y diag-
nosticar 290 pacientes en UAR de psicosis. De ellos, el
70% cumplia criterios para sindrome de psicosis atenua-
da, el 1% cumplia criterios de sindrome de degeneraciéon
genética, el 9% de sindrome psicético breve y autolimi-
tado, y el otro 10% cumplia criterios para mas de un gru-
po. Estos pacientes fueron seguidos longitudinalmente
por un periodo de 2 anos. El 15.2% tuvo un episodio
psicotico agudo por el que se diagnostico trastorno psi-
cotico (15). Otro dato de interés de este estudio, es que
encontr6 que el 62% de estos pacientes presentaba al
menos una comorbilidad diagnoéstica. La mas comun era
depresion mayor, seguida por trastornos de ansiedad.

Otro estudio a destacar en este sentido, es el PACE
400 (Personal Assessment and Crisis Evaluation Clinic) en
el que se usaron esos criterios para reclutar 416 pacien-
tes, los cuales fueron seguidos prospectivamente entre
2.4 y 15 afios (con una mediana de seguimiento de 6.7
afios). El estudio report6 que la tasa de conversion a tras-
torno psicotico fue mayor durante los primeros 2 afios
de seguimiento (20.4%) pero que el riesgo no desapa-
recia hasta los 9.7 afios. Los primeros 2 afios serian el
tiempo de méaximo riesgo, lo que implica que también
sea la duracién adecuada para monitorear clinicamente
a estos pacientes (16).

La conclusién de estos y otros estudios es que el ries-
go de conversion a trastorno psicotico es relativamen-
te bajo, estimado aproximadamente en 29.2% (95%CI
27.3% a 31.1%) para un seguimiento de 31 meses, y que
este riesgo va en aumento a lo largo del tiempo (17).
Cabe destacar que el riesgo de evolucidén a demencia en
pacientes con deterioro cognitivo leve es del 12% anual
(18) y de prediabetes a diabetes 11%(19).

Una conclusion de estos estudios es la necesidad de
incorporar criterios para tratar de aumentar el valor pre-
dictivo positivo de esta entidad. Un metaanalisis sefiala
que la sensibilidad de estos criterios es del 81% con una
especificidad del 67%, resultando en un area bajo la cur-
va 0 ROC de 0.85 que implica una buena precision de
conversion a esquizofrenia (20, 21).

Aumentando el valor predictivo positivo del SPA:
sintomas negativos, cognitivos y funcionalidad

Acorde con lo marcado en el punto anterior, es una
minoria del grupo de UAR los que evolucionaran a desa-
rrollar un trastorno psicético. Mas aan cuando el DSM-5
crea su categoria solo incluyendo al grupo de psicosis ate-
nuada, dejando de lado al grupo de sintomas psicoticos
limitados e intermitentes y al grupo de degeneracién fun-
cional (si bien en los ensayos casi el 90% de los pacientes
en UAR pertenecian a la categoria de psicosis atenuada).
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En parte, muchos autores coinciden en que la falta
de valor predictivo positivo tiene que ver con el lugar de
privilegio de los sintomas positivos en el constructo. En
1991, Tien y colaboradore, sefialaron que la incidencia
de alucinaciones en la poblacién general es muy alta,
llegando a 10%-15%, teniendo un pico de incidencia en
poblacién joven de entre 15 y 30 afios (22), lo cual es
replicado en otros estudios (23, 24).

La importancia de incrementar el valor predictivo
positivo reside en poder realizar intervenciones tempra-
nas en este grupo y no exponer a tratamiento a indivi-
duos que no desarrollaran la enfermedad: a menor tasa
de prediccion, menos ética resulta la intervencion.

Entre los intentos de crear criterios que predigan mas
fehacientemente la transiciéon cabe citar el aislamiento
social. Este criterio viene siendo replicado desde hace
afios en estudios. Incluso los estudios del analisis longi-
tudinal de la enfermedad sefialaban que la etapa prodro-
mica estaba acompafnada por marcado aislamiento social
ademads de sintomas positivos atenuados (25). Existe
evidencia de que el funcionamiento social es un rasgo
estable que predice transicién a psicosis en cohortes de
pacientes en UAR (26-29) y que, de esta forma, funciona-
ria como un marcador temprano de enfermedad.

En un articulo publicado por Piskulic y colaboradores
en 2012, se seleccionaron 138 pacientes de la cohorte
del estudio NAPLS con criterios diagnosticos de prodro-
mo y evaluaron la presencia e intensidad de los sintomas
negativos. El 82% presentaba al menos uno con inten-
sidad moderada a severa, siendo abulia y aislamiento
social los més comunes (30). El estudio demuestra que
existe un grupo con mayor severidad de sintomas nega-
tivos al inicio, otro grupo en el que remitian esos sinto-
mas negativos a los 6 meses (1/3 aproximadamente de la
cohorte) y otro grupo en el que los sintomas negativos
persistian a lo largo de todo el seguimiento. Los pacien-
tes con mayor riesgo de desarrollar un trastorno psicoti-
co son aquellos que muestran estos sintomas de manera
persistente y aquellos con mayor severidad de abulia al
inicio, asi como del aislamiento social.

Ademas, estudios recientes sefialan que la severidad
de sintomas negativos en la etapa prodrOmica seria pre-
dictor de la gravedad del deterioro funcional en el tras-
torno psicotico una vez desarrollado (31).

Otro elemento usado para predecir la evolucion son
los sintomas cognitivos. En un metaanalisis con 598
pacientes con criterios de alto riesgo, aquellos que evo-
lucionaron a trastorno psicético, mostraron peor desem-
pefio en tareas como fluencia verbal, memoria visual y
verbal. Estos pacientes desarrollaron el trastorno dentro
de los 19 meses de la evaluaciéon neurocognitiva (32).
Otros estudios sefialan resultados similares usando la cog-
nicién social en lugar de la neurocognicién (33). Por otro
lado, hay evidencia de que la evaluacion neurocognitiva
de estos pacientes en etapa prodrémica podra predecir su
desenlace futuro. Los pacientes con peor desempefio en
pruebas de memoria verbal, atencion y velocidad de pro-
cesamiento, asi como con mayor sintomatologia negativa
basal, tendran un curso de enfermedad con mayor dete-
rioro funcional y peores desenlaces clinicos (34).
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Otro de los predictores de evolucién a trastorno psi-
cotico replicado en estudios, es el funcionamiento global
del individuo en UAR. Si bien hay resultados contradic-
torios con respecto a puntajes en escala GAF y evolucion
a esquizofrenia (35), si es consistente el hecho de que
individuos con un declinamiento persistente o funcio-
namiento créonico bajo (individuos con un declinamien-
to funcional que no retornan a la linea de base), tienen
significativamente mas posibilidades de evolucionar a
trastorno psicotico que los que no tienen esta caracteris-
tica. Esta conclusion esta en sintonia con la hipotesis de
la esquizofrenia como un trastorno del neurodesarrollo
(36).

Otro marcador aparecido en los Gltimos afios es el
de la neuroimagen: hallazgos en resonancia magnética
nuclear (RMN) podrian predecir cuales de estos pacientes
evolucionaran a trastorno psicético y cuales no. En este
sentido, es destacable el estudio Koutsouleris y colabo-
radores en 2012: usando RMN fue posible predecir, con
una precision del 92.3%, aquellos pacientes que tuvieron
un primer episodio psicotico de aquellos que no, detec-
tando reducciones en sustancia gris focales en corteza
prefrontal, cingulo anterior, corteza limbica y paralim-
bica. Los autores concluyen que incorporar este méto-
do al criterio diagnostico del grupo de UAR aumentaria
las tasas de deteccién anuales a 43% (37). En este senti-
do, han aparecido estudios que compararon grupos de
pacientes en UAR con controles sanos utilizando técni-
cas de RMN funcional los cuales hallaron una activacién
reducida en corteza prefrontal (circunvolucién frontal
inferior izquierda, circunvoluciones frontales superiores
y mediales bilaterales y cingulo anterior izquierdo) en
el grupo de pacientes de UAR durante la realizacion de
tareas especificas (38, 39).

En conclusion, estudios que toman en cuenta todas
estas variables (sintomas negativos, cognitivos, funcio-
namiento e imagenes) para la evaluacién de individuos
en UAR elevan el valor predictivo positivo a casi el 54%
(40).

Comorbilidades

Los pacientes con SPA tienen un alto indice de comor-
bilidades, es mas frecuente que consulten por estas que
por el SPA (41) siendo las mas frecuentes depresion,
ansiedad y abuso de sustancias, las cuales ameritan trata-
miento inmediato. Un estudio de Fusar Poli y colabora-
dores, evalud a un grupo de 509 pacientes con criterios
diagnosticos de SPA y determind que el 73% tenia otro
diagnostico en el eje I, siendo depresion y ansiedad los
mas frecuentes (42). Los sintomas ansiosos y depresivos
han sido sefialados como marcadores del inicio de esqui-
zofrenia desde hace mucho tiempo (43). Un metaandli-
sis conducido en 1683 individuos en UAR encontr6 que
el 41% de ellos tenia diagnoéstico de depresion, seguido
por un 15% del espectro de ansiedad (44). Otro estudio
encontrd que 71% tenia otro diagnostico en el eje Iy que
el mas frecuente era un trastorno de ansiedad (39%) (45).
Es importante aclarar que este estudio lleg6 a la conclu-
sion de que estas comorbilidades diagnosticas en el SPA

predecian un peor funcionamiento global, una mayor
suicidalidad, mayor probabilidad de conductas autolesi-
vas y de desorganizacién, pero que no eran predictoras
de transicion a trastornos psicoticos.

Tratamiento

La importancia del SPA es doble: por un lado permite
investigar los procesos relacionados con la aparicién de
esquizofrenia en términos psicopatologicos, y por otro,
permite el desarrollo de intervenciones que la prevenga
o retrase. En este sentido, es importante recalcar que las
bajas tasas de prediccién ameritan que la intervencion
menos dafiina sea la elegida de primera linea.

Otra observacion, es que los criterios del SPA se basan
en sintomas positivos, los cuales son poco especificos a
nivel nosografico lo que explicaria una menor eficacia
antipsicotica.

Algunos autores remarcan que la importancia del tra-
tamiento en este grupo trasciende el dilema de si desa-
rrollardn o no un trastorno psicotico (46). Esto se debe a
que se trata de una poblacion que ya presenta un deterio-
ro y un riesgo. Entre los datos que avalan esta posicion se
puede citar un estudio reciente que evalu6 una cohorte
de pacientes adolescentes (13 a 16 afios) que reportd que
aquellos que presentaron sintomas positivos tenian 70
veces mas riesgo de realizar un intento de suicidio que
aquellos que no lo presentaban, independientemente
del desarrollo o no de una enfermedad psiquiatrica (OR,
67.50; 95%CI, 11.41-399.21) (47). Ademas, los pacientes
con criterios de SPA que no convierten a trastorno psi-
cotico tienen peores resultados en el desempefio social y
funcional que la poblacion general (48).

Entre los estudios que se han realizado para tratar
esta condicidon cabe sefialar los realizados tanto con
antipsicoticos atipicos (risperidona dosis media 1.3 mg/
dia durante 6 meses, olanzapina 5-15 mg/dia durante un
ano, el ensayo PREVENT -en curso-, que evalida los efec-
tos de aripiprazol 5-15 mg/dia y terapia cognitivo con-
ductual -TCC- 30 sesiones de 50 minutos cada una) (49,
50, 51), con TCC sola (52, 53), con acidos grasos omega
3 (54) y con intervenciones psicologicas integradas (TCC
mas entrenamiento en habilidades, intervenciones gru-
pales, psicoeducacién multifamiliar y remediacién cog-
nitiva) (55). Un metaandlisis publicado en julio de 2013
evalua la eficacia global de estas intervenciones y con-
cluye que éstas ofrecen una reduccion del riesgo relativo
anual de esquizofrenia del 52% con un ntmero necesa-
rio a tratar (NNT) de 9 pacientes (56). La conclusion es
que si bien los antipsicoticos atipicos muestran eficacia,
los estudios se caracterizan por altas tasas de abandono,
de aumento de peso y por bajo namero de pacientes. Los
acidos grasos omega 3 muestran resultados prometedo-
res pero necesitan replicaciéon en estudios més grandes
(actualmente existen 2 en proceso) (57, 58). En cuanto a
la TCC, muestra efectividad en 5 estudios randomizados
y es recomendada como primera linea para esta condi-
cidn, si bien su intervalo de confianza es amplio, requi-
riendo estudios con mayor namero de pacientes para ver
su real impacto.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 182-189



Por altimo, nuevas lineas de investigacién postulan
la hipotesis inflamatoria de los primeros estadios de la
esquizofrenia. Acorde a esta teoria, la administracion de
agentes antiinflamatorios en etapas prodromicas deten-
dria el avance a la enfermedad. Existe un estudio con
minociclina que establece que su adicion al tratamien-
to usual en etapas tempranas disminuiria la intensidad
de sintomatologia negativa y el deterioro (59). De esto
se desprende que la recomendacion general en este tipo
de pacientes es TCC con psicoeducacion al paciente y
familia, monitoreo clinico cercano durante el periodo de
mayor vulnerabilidad (que ha sido estimado en aproxi-
madamente 2 afios) junto con un adecuado tratamiento
de las comorbilidades. También es importante destacar
la importancia de la abstencién del consumo de sustan-
cias durante este lapso (60).

Controversias y futuras direcciones

La introduccion del SPA en el DSM-5 fue ampliamen-
te debatida entre expertos en el tema. Entre las princi-
pales criticas realizadas se incluyen las siguientes: que
se podrian patologizar fenémenos ampliamente difun-
didos en la poblacion sana, las altas tasas de falsos posi-
tivos, la estigmatizacion de los sujetos que reciben el
diagnostico y sus familias, la escasa utilidad de crear un
diagnostico para el que no existe tratamiento disponible,
la sobre-prescripcién de antipsicoticos, que el tratamien-
to farmacologico de esta condicion produzca mas dafios
que beneficios, entre otras.

En un reciente articulo, Carpenter se posiciona al res-
pecto respondiendo a estas criticas. Respecto a la pato-
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logizacion de una conducta normal sostiene que los cri-
terios A y D necesarios para realizar el diagnoéstico de
SPA (sintomas con suficiente severidad y distress asocia-
do que ameritan la atencion médica) diferencia a estos
pacientes de la poblacién sana. Respecto a la alta tasa de
falsos positivos, postula que esta critica no es aplicable al
SPA ya que se trata de una condiciéon que requiere aten-
cién médica por si misma y no so6lo por el riesgo de tran-
sicidbn a un trastorno psicotico. Acerca de la estigmati-
zacion, sefiala el potencial dafio de retener informacién
relevante sobre la condicion del paciente, lo que podria
reducir su motivaciéon para involucrarse en la toma de
decisiones sobre su tratamiento y la adherencia a inter-
venciones que puedan aportarle beneficios. Por altimo,
argumenta que la falta de tratamientos disponibles no
invalida un diagnostico (61). Ademas, un estudio de Sta-
fford y cols encontr6 que el tratamiento experimental
reducia en un 13% la progresion a un trastorno psicotico
completo (62).

Mas alla de estas criticas, la creacién de una entidad
nosologica que englobe a las formas prodromicas de los
trastornos psicoticos, permitira generar conocimiento
cientifico en el tema que en un futuro podra redundar en
estrategias de deteccion e intervenciéon temprana en el
campo de la esquizofrenia reduciendo su enorme impac-
to en la salud puablica.
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PSIQUIATRIA Y VIH

UN CAMPO QUE RECLAMA SU LUGAR

Coordinacion

Jorge L. Zirulnik

Patricio Alba

La epidemia de VIH/SIDA, surgida de modo coin-
cidente en Europa Occidental y EEUU en 1981, ha
prolongado por mds de tres décadas su presencia y
atin persiste en expansion, sobre todo en los paises
pobres. De todos modos, desde 1996, con la emer-
gencia de los tratamientos de alta eficacia -llama-
dos HAART (Highly Active Antiretroviral The-
rapy)- se ha logrado cambiar la historia natural
de la enfermedad. Con los estandares actuales de
cuidado, es posible suprimir la replicacion plasmd-
tica del VIH hasta llevarla a niveles indetectables,
y reconstituir la poblacion de células CD4 del sis-
tema inmunoldgico. Las infecciones oportunistas
devastadoras del pasado, incluidas las que afectan
al SNC, han disminuido de modo significativo su
prevalencia, asi como la demencia asociada a la
infeccion cerebral primaria del VIH también bajo
su incidencia de manera drdstica gracias a los tra-
tamientos HAART. Todos estos avances han per-
mitido el pasaje de la infeccion por el VIH de una
enfermedad de evolucion mortal a una condicion
cronica potencialmente tratable (1).

En el campo psiquidtrico VIH-asociado encontramos
un nuimero de topicos que se constituyen en especificos,
al momento de enfrentarse con un paciente que convi-
ve con la infeccion.

Haremos una sintesis de estos, y luego un breve
andlisis:

1. El desorden neurocognitivo asociado al VIH -HIV
Associated Neurocognitive Disorder (HAND)-,
seguin el espectro de Frascati (2, 3).

2. El complejo desafio asistencial que plantean los
pacientes VIH ternarios, o cuaternarios, es decir
aquellos que presentan condiciones singénicas o
comorbidas, como una enfermedad mental seria,

abuso-dependencia de sustancias o la coinfeccion
con hepatitis C (4, 5).

3. El manejo de los psicotropicos en los pacien-
tes VIH que reciben tratamiento antirretroviral
(TARV), complicado por el uso de drogas que com-
parten el metabolismo hepdtico del sistema cito-
cromo P450, y sus potenciales interacciones dro-
ga-droga (6).

4. La infeccion VIH como enfermedad-estigma,; un
verdadero flagelo psicosocial que no cede, ya entra-
da la segunda década del siglo XXI (7).

5. Los dispositivos psicologico-psiquidtricos ade-
cuados para la excelencia o calidad del cuidado, en
la atencion de los pacientes con VIH (8).

Los cuadros del espectro HAND (deterioro neuro-
cognitivo asintomdtico; desorden neurocognitivo
leve; demencia asociada al VIH) continiian sien-
do prevalentes en plena era HAART avanzada -la
forma clinica intermedia alcanza una prevalencia
del 30% en algunas series de la literatura-. Resul-
ta muy destacable, sin embargo, la caida drdstica
de los casos de demencia, observandose un gran
contraste en relacion a periodo pre-HAART. En este
niimero de Vertex, se presenta un articulo exhaus-
tivo que revisa los distintos paradigmas neuropsi-
quidtricos que atraveso la demencia por VIH des-
de su primera descripcion en 1986 por el grupo de
Navia, Jordan y Price (9).

Uno de los factores importantes para entender la
alta prevalencia de HAND en la era de los trata-
mientos antirretrovirales de gran eficacia, se vincu-
la a la capacidad de penetracion de los mismos en
el SNC. En 2008, el grupo de Letendre desarrollo
un score de penetracion para el disefio adecuado de
esquemas HAART que alcancen una concentracion
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Figura 1. Prevalencia de subtipos-HAND por era de tratamiento para VIH: Pre-HAART (antes de 1996), HAART
(después de 1996).
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Adaptado de Mc Arthur, et al. Ann Neurol 2010; 67: 699-714.
ANI: Asymptomatic Neurocognitive Impairment; MND: Mild Neurocognitive Deficit; HAD: HIV Associated Dementia.

adecuada en el cerebro VIH-afectado. Se lo cono-
ce como score-CPE (Central Nervous System
Penetration Effectiveness). Este score deberia
ser tenido en cuenta por los clinicos infectologos
en consenso con los neuropsiquiatras, al indicar el

tratamiento antiviral a un paciente VIH dafiado
cognitivamente o con demencia (Ver Figura 2) (11).
El espectro HAND de Frascati no fue tenido en
cuenta en la configuracion del reciente DSM-S.
En este se codifica como Trastorno neurocognitivo

Figura 2. Tasa de penetracion de los antirretrovirales en el SNC disefiado por el Grupo de Letendre.

Droga Tasa de penetracion en el SNC
4 2 1
NRTI Zidovudina Abacavir Lamivudina
Emtricitabina Stavudina Tenofovir
Didanosina Zalcitabina
NNRTI Nevirapina Efavirenz Etravirina
Delavirdina
Pl Indinavir/r Darunavir/r Atazanavir Nelfinavir
Fosamprenavir/r Atazanavir/r Ritonavir
Lopinavir/r Fosamprenavir Saquinavir/r
Indinavir Saquinavir
Tripanavir/r
Inhibidor de CCRS Maravirovic
Inhibidor de fusién Enfuvirtida
Inhibidor integral Raltegravir

CNS, Sistema Nervioso Central; NRTI, inhibidor de la nucledsido transcriptasa inversa; NNRTI, inhibidor de la no-nucledsido transcriptasa inversa

mayor o leve debido a infeccion por VIH, pero con
un agregado importante: la presencia o no de alte-
racion del comportamiento, no contemplada en la
nosologia de Frascati muy adherida al paradigma
cognitivo. Un andlisis critico de este tema puede

encontrarse en un trabajo del neuropsiquiatra nor-
teamericano Goodkin (11, 12).

Muchos pacientes VIH presentan una condicion psi-
quidtrica seria esquizofrenia, trastorno bipolar, tras-
torno limite de la personalidad, u otras, con o sin
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Figura 3. Medicién de la adherencia a los ARV, mediante el sistema MEMS (Medication Event Monitoring System) en
pacientes VIH+, con desorden BIP. vs VIH+, sin desorden BIP. (después de 1996).
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Tomado de Moore D), et al. AIDS Behav 2012; 16 (8): 2257-66.

comorbilidad adictiva; y con o sin coinfeccion con
el virus de la hepatitis C. Se trata de los llamados
pacientes ternarios (con hepatitis C), o cuaternarios
cuando se agrega abuso-dependencia de sustancias.
Estos pacientes no pueden ser asistidos sin un equipo
interdisciplinario montado ad-hoc, en el que resulta
imprescindible la actuacion de un psiquiatra entre-
nado. Las conductas de riesgo para la transmision
de la infeccion por VIH son mucho mads frecuentes en
estos pacientes que en la poblacion general; la adhe-
rencia al TARV suele resultar mds fragil, sobre todo
en los enfermos con bipolaridad, y el uso de psicotro-
picos de modo permanente suele complicarse por la
potenciales interacciones con los farmacos ARV (Ver
figura 3) (5, 6, 13).

Como hemos visto, el uso de psicotropicos en pacien-
tes VIH se vuelve complejo debido a las posibles inte-
racciones sobre todo farmacocinéticas con la drogas
ARV. Estas pueden resultar clinicamente significa-
tivas o peligrosas, en especial cuando se usan los
farmacos IP -inhibidores de las proteasas- como el
atazanavir, o el lopinavir, siempre acomparfiados por
el efecto booster del ritonavir, también otro IP. Esta
familia de ARV tiene como caracteristica la de ejercer
un efecto de inhibicion o bloqueo de varias de las
isoenzimas del citocromo P450 hepdtico -2D6/ 3A4-
las mismas que utilizan muchos de los psicotropicos
que habitualmente usamos en la prdctica psiquid-
trica cotidiana (6). En este Dossier se incluye una
revision completa del asunto.

La infeccion por el VIH constituye la enfermedad-es-
tigma por excelencia desde su emergencia epidémica
en los ultimos afios de siglo XX, asociada a los que

se denominaban en ese momento “grupos de riesgo”
como los homosexuales, o los adictos a drogas por
via endovenosa. Se trata de un proceso que marca a
fuego la subjetividad colocdandola del lado de ser -los
pacientes suelen decir “soy VIH positivo”-, mds que
del tener, como ocurre con la mayoria de las otras
enfermedades. La paranoia segregatoria del comien-
zo de la epidemia ha dejado paso a un proceso psico-
social sordo de discriminacion del sujeto que vive con
VIH en el ambito laboral, escolar, familiar y en otros
estamentos, incluso en el ambiente médico, en el que
algunos profesionales creen que puede escapar o eva-
dir a la asistencia de estos enfermos. A esto se agrega
el estallido de los “grupos de riesgo”, estando hoy en
dia todos los seres humanos del planeta expuestos
al VIH en prensencia de conductas de riesgo (7, 14).
Segtin nuestro criterio, los sujetos que viven con VIH
deberian ser asistidos en clinicas ad-hoc, con abordaje
interdisciplinario, que incluya la dimension biopsicoso-
cial de la enfermedad. Es evidente que los profesionales
del campo psi tienen una posicion critica que cumplir
en esos centros complejos de asistencia. Por supuesto
que lo dicho no excluye las aproximaciones asistencia-
les de personas con VIH en centros de salud periféricos
ante problemdticas de simple resolucion. Nuestra idea
se inclina por el psiquiatra que trabaje junto al equipo
infectoldgico en la primera linea de asistencia, en un
dispositivo que llamamos inn, en lugar de la conven-
cional psiquiatria de enlace o interconsulta, cobijada
en otro servicio y conformada lejos del niicleo duro del
equipo de asistencia primario (8, 15).

El presente Dossier cuenta con cinco articulos que
realizan un recorrido y una revision de temdticas
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relevantes de los aspectos neuropsiquidtricos de esta
enfermedad, su evaluacion y abordaje.

El Dr. Marcelo Corti nos propone una revision sobre
Demencia y VIH. En este articulo, se recorren los 35
arios de evolucion de esta infeccion y su impacto a
nivel cerebral, en los que se desarrollaron distintos
modelos para conceptualizar la afectacion neurocog-
nitiva asociada al VIH, modelos que fueron cam-
biando a la par de los avances en el conocimiento,
las técnicas de evaluacion y de diagnostico y fun-
damentalmente a la introduccion y evolucion del
tratamiento antirretroviral en las manifestaciones
clinicas asociadas al virus.

El Dr. Mazzoglio y Nabar y colegas nos presentan
una investigacion realizada en el Servicio de Salud
Mental del hospital “Manuel Belgrano”. En la mis-
ma se estudio la asociacion del tratamiento con
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
y el impacto el metabolismo d0seo en pacientes bajo
tratamiento antirretroviral, explorando la interac-
cion de estos farmacos, el impacto de la depresion
en la densidad dsea y los aspectos fisiopatologicos de
esta alteracion. En el articulo se reporta una serie de
9 casos en los cuales se estudia la asociacion.

El Dr. Richly y colegas nos traen en su articulo la eva-
luacion de una bateria de screnning cognitivo para
pacientes con VIH, determinando su sensibilidad y
especificidad en nuestro contexto. Esta investigacion
resulta de importante utilidad ya que aporta al desa-
rrollo de herramientas que permitan la evaluacion de
las alteraciones cognitivas en pacientes con VIH que

no suelen ser reconocidas en el setting clinico habi-
tual, aun cuando estas alteraciones pueden presentar
un impacto funcional importante en la calidad vida
del paciente.

El Dr. Zirulnik nos presenta una muy completa revi-
sion actualizada sobre el manejo de psicofdarmacos
en pacientes con VIH/ SIDA. A lo largo del articulo,
se van recorriendo los trastornos psiquidtricos mds
prevalentes en esta poblacion, el abordaje psicofar-
macoladgico de los mismos y la relacion de este tra-
tamiento con la infeccion y las interacciones con el
tratamiento antirretroviral.

Finalmente, se incluye un resumen de las directri-
ces para el abordaje psiquidtrico y psicoterapéutico
de pacientes con VIH, incluidas en las “Recomen-
daciones de la SPNS/SEP/SENP/SEIP/GESIDA sobre
aspectos psiquidtricos y psicoldgicos en la infeccion
por el VIH” de la Secretaria del Plan Nacional de
Sida espariol. En éstas, se resalta la desatencion de la
salud mental en esta poblacion y la importancia de
un abordaje que sea interdisciplinario e interrelacio-
nal, destancando la relacion que deberia establecerse
entre el equipo profesional, el paciente y su familia a
fin de lograr una mejor evolucion y mejores resulta-
dos de las intervenciones terapéuticas.

Con este Dossier de Vertex, dedicado a VIH, queremos
acercar a los psiquiatras o profesionales afines a este
fascinante campo, casi virgen en nuestro pais como
también en otros lugares de Latinoamérica; y sobre
todo a los psiquiatras jovenes, o en formacion, de los
que damos testimonio de su sensible receptividad m
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Resumen

Esta revision pretende mostrar los distintos modelos clinicos que atravesé el impacto del HIV-1 sobre el cerebro, sintetizado en
la categoria difusa, pero atin vigente entre los infect6logos, de encefalopatia por HIV. Abarca las mas de 3 décadas transcurridas
desde el inicio de la epidemia, inicidndose con el modelo estatico-infectoloégico de WD Snider, desarrollado en 1983 en base a
un gran estudio neuropatoldgico de pacientes con SIDA. Contintia con el tal vez mas compacto de todos ellos, el complejo SI-
DA-demencia, descripto por el grupo encabezado por BA Navia, en 2 notables trabajos de 1986, configurandolo de modo s6lido
como una entidad neuropsiquiatrica consistente. En 1996, y ya en el comienzo de la era HAART, se pasa a un tercer modelo, con
el hallazgo de buenas correlaciones entre la clinica, el componente neuropsicolégico de patrén subcortical, con discriminacion
de las formas leve/moderada, de la grave o demencia, apoyadas también en las neuroimdgenes estructurales, metabodlicas y
funcionales, més la bisqueda constante de marcadores de diagnoéstico confiables en el LCR. En los Gltimos 10 afios se alcanza el
modelo actual, coincidente ya con la era HAART avanzada, en que se pasa a un paradigma hibrido de dafio cerebral asociado al
HIV, con aumento de la prevalencia a pesar del tratamiento antirretroviral, formas clinicas atipicas o inactivas y vinculacion pa-
togénica con otras entidades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o el sindrome
de reconstitucion inmune del SNC. Todo lo establecido por las evidencias encontradas en estos 35 afios, nos lleva a pensar que
la encefalopatia del SIDA original, deberia ser considerada como una condicién compartimentalizada, paralela a la enfermedad
HIV-1, que reclama un abordaje especifico de los pacientes que la padecen.

Palabras clave: VIH-SIDA - Demencia - Desérdenes neurocognitivos.

HIV- DEMENTIA. A REVIEW THIRTY FIVE YEARS AFTER (1981-2015)

Abstract

In this review, the intention is to present the four clinical models of HIV-1-brain damage, named with the diffuse category of
HIV-encephalopathy. It contains the past three decades, since the first static-infectological model of Snider WD, developed in
1983, based in a great neuropathological trial with AIDS patients. The second one, maybe the most compact of them, was the
AIDS-dementia complex, published by the Navia BA group, in two notable papers published in 1986. This resulted in a consis-
tent HIV-neuropsychiatric condition, till 1996, when HAART era begun. In a third early-HAART evolving model, we can find
good correlations between the different levels: clinical (mild-moderate/severe forms), neuropsychological (subcortical pattern),
neuroimaging, and LCR-markers. In the last-current paradigm, coincident with the advanced HAART treatments, the original
HIV-encephalopathy became in a hybrid-complex compartimentalized condition, in contact with other neurodegenerative
entities, like Alzheimer disease, Parkinson disease or the CNS-immune reconstitution inflammatory syndrome, with a high
prevalence, atypical clinical forms, and with the demand of a specific management, in parallel to the systemic HIV disease.
Key words: HIV-AIDS - Dementia - Neurocognitive disorders.
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Introduccion

El compromiso neurolégico es una complicacion
frecuente de la enfermedad debida al virus de la inmu-
nodeficiencia humana (HIV/SIDA) y se asocia con una
elevada morbimortalidad. Estas complicaciones pueden
clasificarse en primarias, o sea aquellas vinculadas direc-
tamente con el retrovirus, y secundarias, que incluyen
las infecciones oportunistas y tumores relacionados con
la inmunodeficiencia.

Las manifestaciones neurolégicas pueden presentarse
en cualquiera de las 3 etapas en que se divide la historia
natural de la enfermedad. Durante la etapa inicial o sin-
drome retroviral agudo, las manifestaciones clinicas mas
comunes son la meningitis aséptica, la mielitis aguda de
seroconversion, las neuropatias periféricas y el sindrome
de Guillain-Barré.

En la etapa intermedia o cronica predominan las
neuropatias de causa inmune, el herpes-zoster monome-
tamérico, el deterioro neurocognitivo asociado al HIV de
diferente grado y las que se asocian a toxicidad por far-

macos antirretrovirales o por otras drogas utilizadas en el
tratamiento de estos pacientes.

En la etapa final, o de SIDA propiamente dicha, las
infecciones oportunistas y los tumores que comprome-
ten el sistema nervioso central (SNC) son las causas mas
frecuentes del compromiso neurologico.

Finalmente, el sindrome inflamatorio de reconstitu-
cién inmune (SIRI) asociado a la TARGA también puede
tener expresion neurologica a través de la exacerbacion o
aparicion de cuadros de criptococosis, neurotuberculosis
y leucoencefalopatia multifocal progresiva.

En esta revision se analizan cuatro modelos diferen-
tes de impacto HIV a nivel cerebro, desde el inicio de la
epidemia de SIDA en 1981. La discriminacién concep-
tual-estructural en 4 modelos (o paradigmas), se justifica
si queremos entender la concepcion actual del espectro
neuro-HIV, en relaciéon con su manejo diagnostico y
potencial tratamiento en la era de la terapia antirretrovi-
ral de gran actividad (HAART por su sigla en inglés). Los
4 modelos que se describen se encuentran incluidos en
el Cuadro 1 (Ver Cuadro 1).

Cuadro 1. Los cuatro modelos diferentes de impacto del HIV a nivel cerebral.

sigla en inglés).

- Modelo de primera generacién (1981-1983): Encefalitis subaguda asociada al SIDA.
- Modelo de segunda generacion (1986-1996): Complejo SIDA-Demencia (CSD-ADC por su sigla en inglés).
- Modelo de tercera generacion (1996-2006): Desorden neurocognitivo asociado al HIV/ Demencia asociada al HIV (DAH/HAD por su

- Modelo de cuarta generacion (2007-2015): Desorden neurocognitivo asociado al HIV- Frascati (DNAH-HAND por su sigla en inglés).

Modelo de Primera Generacion (1983-1986)
La encefalitis subaguda asociada al SIDA

Este primer modelo muestra el dafio cerebral obser-
vado en pacientes con SIDA, y es predominantemente
estatico e infectolégico. Estuvo vigente entre 1983, afio
de publicacion del trabajo de referencia por el grupo de
Snider y colaboradores (1), y 1986. Se categoriza como
una encefalitis subaguda de etiologia viral, en el contex-
to de la inmunosupresién grave que caracterizaba a ese
momento inicial de la epidemia. El estudio histopato-
logico y clinico que realizaron, incluyo 50 autopsias de
pacientes fallecidos por SIDA, integra por primera vez
a esta encefalopatia subaguda al espectro de patologias
oportunistas y tumores que pueden comprometer el
SNC de estos pacientes y que se agrupan bajo el nombre
de neuro-SIDA (1). La encefalopatia descripta puede con-
siderarse como la precursora infectoldgica-naturalistica
en la era pre-HAART de lo que hoy conocemos como
demencia por HIV (2, 3).

Los marcadores clinicos del modelo ponen en evi-
dencia las manifestaciones de deterioro cognitivo y con-
ductual del proceso encefalitico subagudo. En el deterio-

ro cognitivo se destaca el marcado retardo psicomotor
como epitome del fenémeno. Los pacientes evolucionan
en semanas o meses hacia la apatia con retraccion y
aislamiento social, anorexia e incontinencia esfinteria-
na, alcanzando en la fase final un cuadro completo de
demencia (1).

Los autores correlacionan las manifestaciones cli-
nicas con cambios inespecificos observados en el LCR
tales como pleocitosis a predominio linfomononuclear,
aumento del nivel de proteinas, descenso de la glucorra-
quia y pruebas negativas para otras infecciones oportu-
nistas del SNC. En las neuroimdagenes, tomografia com-
putarizada, sobresale la atrofia global, con hipodensidad
de la sustancia blanca periventricular y ausencia de lesio-
nes focales (1).

Entre los hallazgos neuropatologicos, foco princi-
pal de este estudio, se comprob¢ la atrofia cerebral glo-
bal, a predominio del l6bulo frontal o frontotemporal
bilateral, con cambios en la sustancia blanca/sustancia
gris, que pueden incluir el tronco cerebral, el cerebelo
y la médula espinal. Se observan nédulos microgliales
en la sustancia gris, células con inclusiones citomegali-
cas, focos de desmielinizacion en la sustancia blanca y
astrocitosis reactiva. En aquel momento, estos cambios

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 195-201



Demencia por HIV. Una revision treinta y cinco arios después (1981-2015) 197

neuropatologicos fueron atribuidos a una posible coin-
feccién con citomegalovirus (CMV), en virtud de la alta
prevalencia de esta infeccion en estudios previos en suje-
tos homosexuales, HIV positivos, o en pacientes inmu-
nodeprimidos (4, 8).

Esta encefalopatia viral progresiva y dementizan-
te, como diagnostico de exclusién, fue el trastorno del
espectro neuro-SIDA mads prevalente de la serie de 50
casos estudiados por el grupo de Snider (1).

En 1985, la comunicaciéon de Ho D y colaboradores,
sobre el aislamiento del HTLV-III (9), luego denominado
HIV, de los tejidos nerviosos y del LCR, abri6 la ventana
del para el conocimiento del neurotropismo del retro-
virus, y su responsabilidad en la hasta aqui llamada
demencia relacionada/asociada al SIDA. Esta perspectiva
permiti6 el ingreso en un nuevo paradigma un afo des-
pués, con los notables trabajos de BA Navia y colabora-
dores (10, 11).

Modelo de segunda generacion (1986-1996)
Complejo SIDA-Demencia

Este segundo modelo que abarc6 una década de la era
pre-HAART, ya tiene una configuracién neuropsiquiatri-
ca completa. Se inaugura con los 2 trabajos encabezados
por BA Navia en 1986 (10, 11), dos estudios basados en
los hallazgos clinicos y neuropatologicos de esta nueva
entidad nosologica.

La descripcion clinica abarca los tres dominios: cog-
nitivo, conductual y motor, inaugurando el concepto de
complejo demencial asociado al SIDA. Las manifestacio-
nes mayores del complejo incluyen: mutismo, debilidad
en los miembros inferiores con ataxia, incontinencia
esfinteriana, mioclonus y convulsiones (10). Estos sig-
nos clinicos se correlacionan con los hallazgos histopa-
tologicos encontrados en la sustancia blanca, como célu-
las multinucleadas, inclusiones citomegalicas, infiltrados
macrofagicos perivasculares y nédulos microgliales. La
mielopatia vacuolar concomitante explica la debilidad
en las piernas y la incontinencia esfinteriana (11). Queda
establecido entonces que los marcadores clinicos mayo-
res del complejo son el deterioro cognitivo progresivo,
acompafiado de manifestaciones motoras y conductua-
les, configurando la nocion de complejo aludida, y ya no
la encefalitis estatica del modelo previo (1, 10, 11).

Esta categorizaciéon nosologica abri6 luego el camino
para designar a esta demencia como enfermedad marca-
dora de SIDA en el Staging System de los CDC, en virtud
de su comprobada relacion fisiopatogénica con el retro-
virus (10, 12).

El complejo SIDA-Demencia (CSD - AIDS Dementia
Complex) resulto entonces como un concepto emergen-
te que ligaba el dafio cerebral del retrovirus HTLV III/HIV
a la produccion de un cuadro demencial progresivo, con
un patrén clinico-neuropatolégico predominantemente
subcortical. Este modelo ya separ6 etiologicamente a la
encefalopatia subaguda de la infeccion cerebral conco-
mitante por el herpesvirus CMV, referida en el modelo
encefalitico anterior de Snider (1).

El CSD de Navia (10) se mantuvo como paradigma
estable del proceso cerebral que afecté a los enfermos
de SIDA durante 10 afios, con una excelente correlacion
en las neuroimagenes, ya analizada con los estudios de
resonancia magnética que objetivaban la atrofia global
y la presencia de lesiones caracteristicas en la sustancia
blanca subcortical. Estos nuevos hallazgos dieron lugar,
ademas, a la busqueda intensa de algin marcador del
LCR, que pudiera servir como testigo confiable para el
diagnostico y monitoreo del proceso, como la beta-2
microglobulina, la neopterina y el acido quinolinico,
cuyos niveles elevados guardan relacién con la gravedad
del proceso (10, 11, 13, 14, 15).

En 1988, Price y Brew, dos de los gestores de este
modelo de segunda generacion, publican en la revista
Science la primera descripcién que vincula de manera
definitiva al virus causante del SIDA, llamado ahora HIV
y su neurotropismo, con la demencia asociada a la enfer-
medad (16).

Cuatro afos después de la descripcion del complejo,
se abre la primera gran hipotesis sobre la neuropatogé-
nesis del proceso, con el trabajo de D Giullian y cola-
boradores (17). Se trata de la invasion del cerebro por el
HIV a través de la barrera hematoencefalica, transpor-
tado por monocitos-macrofagos activados, que ingresan
el virus al parénquima cerebral (hip6tesis del caballo de
Troya). Las células blanco del virus no son las neuro-
nas de modo directo, sino que la infeccién recae en la
microglia, macréfagos y células gigantes multinucleadas.
El dafio provocado se da por injuria neuronal indirec-
ta, las neuronas permanecen sin infectarse, a partir de
sustancias neurotoxicas que se liberan desde esas células
monocitoides infectadas por el retrovirus, de la micro-
glia invadida, o por la accion directa de la glicoproteina
viral de envoltura gp120. Este complejo citotoxico redu-
ce el crecimiento y la sobrevida neuronal en los culti-
vos de contacto experimentales entre las mismas y los
linfomonocitos-CD4+ infectados por el HIV, llevandolas
finalmente a la apoptosis (17).

A esta notable descripcion neuropsiquidtrica inau-
gural, y su estabilizacion etioldgica asociada con el HIV,
se agregan en 1990 y 1991, ya con drogas antirretrovi-
rales en uso, la organizacién nosolégica dual ofrecida
por el San Diego HIV Neurobehavioral Research Center
(HNRC) de Grant-Atkinson con las categorias clinico-no-
sologicas de los Desordenes Neurocognitivos Asociados
al HIV-1 y discriminados en deterioro (desorden) neu-
rocognitivo leve (DNCL) y la demencia por HIV (DAH)
(18); y la propuesta por el AAN Working Group, que los
clasific6 en deterioro cognitivo/motor menor asociado al
HIV (DCMM) y la DAH (19). En ambos modelos catego-
riales, ademas de introducir la nocion de espectro, se rea-
liza una jerarquizacion notable del dominio cognitivo
(como en otras demencias), coexistente con el motor y
el conductual. A partir de este modelo aparecen un gran
numero de trabajos neuropsicologicos, con el desarrollo
de baterias ad hoc referidas al patron lesional HIV del
cerebro (20).

En 1995, sobre el filo del inicio de la era HAART, apa-
rece el primer test rapido de tamizaje (screning test) para
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la deteccion de DAH: el HIV Dementia Scale (HDS), desa-
rrollado por el grupo de JC Mc Arthur, D Power y colabo-
radores (21). En €l se exploran 4 dominios cognitivos que
incluyen la memoria verbal, la velocidad psicomotora,
la construccion visuo-espacial y la respuesta inhibitoria.
El conocido Mini Mental State Examination de Folstein
(MMSE) no aparece como adecuado para la exploracion
del dafio subcortical neurocognitivo asociado al HIV.

En el modelo del CSD descrito, de ubicacion previo a

la era HAART, sobresale la zidovudina (AZT) como dro-
ga antiviral con penetracion y eficacia dentro del SNC
siendo la primera alternativa de tratamiento para esta
problematica. Su utilizacion en la década 1986-1996,
permite pensar de manera retrospectiva en un régimen
de neuro-monoterapia antirretroviral de la encefalopatia
que nos ocupa (22, 23).

El Cuadro 2 muestra un esquema comparativo entre
los primeros 2 modelos descriptos.

Cuadro 2. Esquema comparativo entre los dos primeros modelos descriptos.

Modelo de 1ra generacion

Modelo de 2da generacion

Periodo 1983-1986 1986-1996
Nosologia Encefalopatia-SIDA/Demencia-SIDA Complejo SIDA-Demencia
Virologia SNC-CMV/ HTLV-III SNC-LCR/HTLV llI/HIV
Clinica Encefalitis subag—demencia Comp cog-mot-cond—demencia

Neuro-Cognicion

HDS/Bateria Neuro-Psicoldgica

Atrofia global. Hipodensidad de la

Atrofia global/Lesiones de sustancia

Neuroimagenes sustancia blanca periventricular (TC) blanca (TC/ RM)
Cambios inespecificos-quimicos/
LCR Cambios inespecificos-quimicos/ celulares
celulares Neopterina/B-2 microglobulina/Acido
quinolinico
Neuropatogénesis SNC-CMV/ HTLV-IIl/SIDA SNC-HTLV lll/HIV/SIDA
Tratamiento AZT (Zidovudina)
Navia B et al. Ann Neurol 1986 1/11 (11, 12).

. Price RW et al. Science 1988 (16).

Bibliografia Snider WD et al. Ann Neurol 1983, Giullian et al. Science 1990 (17).

Ho DD et al. N Engl J Med 1985.

Grant | et al. JCPsych 1990 (18).
Power C et al. JAHR 1995 (21).

Modelo de tercera generacion (1996-2006)
Desordenes neurocognitivos por HIV/Demencia por HIV

Este es el primer modelo en el que la historia natu-
ral de la encefalopatia asociada al HIV se ve modifi-
cada de un modo evidente por la HAART en su fase
temprana; aunque ya desde 1986 se disponia de dro-
gas que penetran adecuadamente en el SNC, como la
zidovudina o AZT. Se cifraron grandes esperanzas en la
respuesta de la infeccion cerebral a la HAART, en forma
similar a los resultados obtenidos a nivel sistémico por
los farmacos antirretrovirales, con los que se consiguid
llevar la carga viral plasmética a niveles indetectables
por primera vez desde la eclosion de la epidemia.

Entre 1985 y 1992 (era pre-HAART) la incidencia
de las llamadas condiciones neuro-SIDA principales
-meningitis por criptococo, toxoplasmosis cerebral, neu-
rotuberculosis, leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) y linfoma primario del SNC (LPSNC)- se encon-

traba en franco aumento; mientras que la incidencia de
CSD se mantenia alta, aunque estable (24).

Un trabajo realizado en Australia por el grupo de J
Dore y colaboradores en el periodo 1992-1997, refleja
el rendimiento temprano de la HAART, contrastandolo
con la fase precedente. Sin embargo, este trabajo muestra
un aumento proporcional en la incidencia del CSD, res-
pecto de otras enfermedades marcadoras de SIDA (AIDS
Definning Illnesses), con un significativo incremento en
la media del conteo de linfocitos T CD4+, al momento
del diagnostico del CSD. Los autores concluyen que la
HAART tiene menos impacto sobre el dafio cerebral aso-
ciado con el HIV, que sobre otras condiciones o comor-
bilidades marcadoras del SIDA (25).

Con el decurso de los primeros afios de experiencia
con el empleo de la HAART, comenz6 a observarse el
impacto de los farmacos antirretrovirales (ARV) en los
distintos marcadores de deterioro neurocognitivo asocia-
do al HIV. El enlentecimiento psicomotor (psychomotor
slowing), se constituy6 precozmente en el epitome del
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dano neurocognitivo del sujeto infectado, incluso como
factor predictivo para el desarrollo de la demencia aso-
ciada al SIDA (full blown AIDS), o la muerte. Comen-
zaron luego a publicarse trabajos sobre el impacto neu-
ropsicolégico de la HAART; asi como su incidencia en la
evolucion de las lesiones observadas en las neuroimaége-
nes, o el perfil licuoral, con sus marcadores viroldgicos
de carga viral de HIV en LCR o de inmuno-activacion
(26, 27).

Los cambios inducidos a través de la infecciéon pro-
ductiva de macrofagos activados y de células de la glia,
conduce a una serie de acontecimientos inmunoinfla-
matorios en el microambiente neuronal, que llevan a la
apoptosis de estas células. El perfil metabdlico in vivo
que da la espectroscopia por resonancia magnética, con
la amputacion de la espiga correspondiente al metaboli-
to cerebral N-acetil-aspartato (NAA), marcador de inte-
gridad neuronal, y el incremento de la relacién mioino-
sitol-colina (MI/CO), de activacién glial, caracteriza el
despliegue cerebral del HIV. Este no es un virus neuronal,
sino mesodérmico, glial, con la particularidad de la pér-
dida indirecta de neuronas, observada sobre todo en la
sustancia blanca del 16bulo frontal y en los ganglios de la
base. Las curvas metabolicas, a pesar de ser subestimadas
por los infect6logos, han probado ser més sensibles para
el reconocimiento del dafio cognitivo temprano que los
estudios estructurales o las imagenes funcionales de tipo
SPECT (28, 29).

Modelo de cuarta generacion (2007-2015)

Desorden neurocognitivo asociado al HIV/Demencia
asociada al HIV-Frascati

En los altimos 10 afios se han producido una
serie de cambios significativos sobre el modelo ante-
rior, denominado HAART temprano, vinculados a: 1)

una marcada prolongacion en la supervivencia de los
pacientes con complejo demencial, a pesar del aumen-
to de la cifras de prevalencia de las formas mas leves de
deterioro neurocognitivo (30); 2) la aparicion de nue-
vas formas clinicas de demencia por HIV, asociadas al
largo tiempo de sobrevida asociada con la eficacia de la
HAART y a condiciones vinculadas como la edad o la
prevalencia de coinfeccién con el virus de la hepatitis
C (31); 3) el desarrollo de una nueva version de pruebas
de tamizaje para DAH, conocida como International
HIV Dementia Scale (IHDS), que ha tenido gran pene-
tracion en los lugares de escasos recursos (32); 4) un
nuevo esquema de categorizacién nosolodgica, con un
espectro de 3 entidades: deterioro neurocognitivo asin-
tomatico, desorden neurocognitivo leve/moderado y
demencia asociada al HIV, conocidos como criterios
de Frascati (33); 5) un algoritmo de diagnostico con-
solidado, en el que se impone la interpretaciéon con-
junta de sintomas clinicos, pruebas neurocognitivas,
neuroimagenes estructurales, funcionales y por espec-
troscopia y el uso de una combinacion de marcadores
obtenidos del LCR (8, 34, 35); 6) la configuraciéon de
una lista de factores de riesgo confiables, como la edad,
el nadir de linfocitos T CD4+, anemia, trombocitope-
nia, o determinantes genéticos del virus o del huésped;
asi como el conocimiento preciso de comorbilidades o
condiciones de interferencia -confounding conditions-
como la coinfeccién con HCV, depresion o consumo
excesivo de alcohol o de sustancias de abuso (36); 7)
el establecimiento de un rango para estimar la capaci-
dad de penetracion de las drogas antirretrovirales en el
SNC -el llamado CNS Penetration-Effectiveness (CPE)
Rank-, y de ese modo disefiar esquemas racionales de
HAART (neuro-HAART) para la poblacion de pacientes
con DNAH (37).

El Cuadro 3 muestra un esquema comparativo entre
los dos ultimos modelos descriptos.

Cuadro 3. Esquema comparativo entre los dos Ultimos modelos descriptos.

Modelo de 3ra generacion

Modelo de 4ta generacion

Periodo 1996-2006 2007-2015
Desorden neurocognitivo leve/ Desordenes neurocognitivos asociados
Nosologia Demencia asociagda al HIV al HIV/Demencia asociada al HIV/
' Frascati.
virologia HIV-T HIV-1 [compartlmlgnto cerebral/
subespecies).
- Deterioro cognitivo leve-moderado/ Amplio egpectro de desérdenes
Clinica neurocognitivos. Nuevas formas de

demencia.

demencia (inactivas).

Neuro-Cognicion

HDS. Bateria Neuro- Psicoldgica.
Enlentecimiento psicomotor [epitome].

IHDS. Bateria Neuro-Psicoldgica

Atrofia global. Lesiones de la sustancia

Anormalidades en la DTI/ alteracion
del flujo sanguineo en la SPECT.

Neuroimagenes blanca en la RM. NAA/MI/CO alterados . ; .
) Hipometabolismo en ganglios basales
en la espectroscopia
en la PET.
LCR CV-LCR/TNF-0,/MCP-1-CCL-2/B- Neurofilamentos/proteina TAU/

2microglobulina/Neopterina.

Precursor de la proteina amiloide.
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HIV/Neuro-inflamacién/monocitos/
Neuropatogénesis células de la glia activados. Pérdida Toxicidad de ARV/ Envejecimiento simil-
patog neuronal a predominio frontal y en Alzheimer/SIR
ganglios basales.
Tratamiento HAART precoz Neuro-HAART (CPE)
Dore et al. 2003 (30).
Sacktor et al. J Neurovir 1996 (24). Brew 2004 (31).
Bibliografia Brew et al. J Inf Dis 1997 (27). Sacktor et al. 2005 (32).
Dore et al. AIDS 1999 (25). Antinori et al. 2007 (33).
Letendre et al. 2008 (37).
Conclusion potencial de las subespecies neurotropas presentes en

Todos los avances descriptos en el conocimiento
de la patogenia, diagnostico y tratamiento de la ence-
falopatia por HIV conducen a la idea de que se trata
de una entidad compartimentalizada, cuya causa debe
buscarse en una patogénesis neuroviral indirecta. La
dificultad en su abordaje terapéutico, se vincula con
el rendimiento sesgado de los regimenes de HAART
para la supresion de la replicacion viral dentro del
SNC por cuestiones de concentracion en el parén-
quima cerebral y en el LCR, o bien por la resistencia

ese reservorio viral.

Las correlaciones establecidas, al momento de decidir
los esquemas de HAART, entre la condicién clinico-cog-
nitiva, el dafio estructural, funcional o metabdlico que
pueden mostrar las neuroimdgenes, el uso predictivo de
marcadores licuorales y los fenotipos hibridos con otras
condiciones neurologicas degenerativas, debe hacernos
pensar que el espectro de DNAH constituye una con-
dicién neuropsiquiétrica paralela de gran complejidad
asociada con la infeccion HIV, que se debe enfocar de
manera especifica (38) m
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Introduccion

La depresion se asocia con discapacidades, peor
funcionamiento fisico, caidas y menor densidad mine-
ral 6sea (DMO), que incrementan la susceptibilidad a
fracturas (1, 2, 3). Dicho riesgo clinico también puede
aumentarse por los efectos de los antidepresivos (4, 5,
6, 7, 8, 9), ansioliticos y la hipercortisolemia asociada al
estrés que favoreceria la resorcion 6sea (10, 11, 12, 13).

En pacientes VIH+ se report6 una alta prevalencia
de disminucién de la DMO (14, 15) relacionada con: el
virus (14), carga viral alta o con bajos CD4, estadio avan-
zado de la enfermedad y algunos antirretrovirales (14,
15, 16) (Ver Esquema 1).

El remodelamiento 6seo y su mantenimiento sur-
gen del equilibrio entre la reabsorciéon por medio de
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Esquema 1. Aspectos virologicos y farmacodindmicos implicados en la densidad mineral dsea.
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Resumen

Reportamos una serie de 9 pacientes masculinos VIH+, edad promedio de 41.2 afnos, carga viral negativizada (<50 copias RNA/ml),
en tratamiento con antirretrovirales (analogos de nucleésidos e inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa), sin in-
fecciones sistémicas, del SNC ni enfermedades marcadoras ni corticoideoterapia en curso. Fueron evaluados y admitidos mediante
interconsulta de sus infectélogos durante el periodo de octubre 2008-octubre 2013 por sindrome depresivo. Se inici6 tratamiento
psicoterapettico y psiquiatrico con ISRS y clonazepam; se realizaron neuroimagenes de control y estudios bioquimicos de labo-
ratorio al inicio y a los 2 meses del tratamiento. En el trascurso del tratamiento psicofarmacolégico sufren fracturas no debidas a
caidas y se detectaron alteraciones en marcadores del metabolismo 6seo e imégenes. Se estudiaron interdisciplinariamente con
endocrinologia y clinica médica, se decidi6 retirar el ISRS con normalizacion de los valores bioquimicos y se continué tratamiento
psicoterapettico. Plantearemos la asociaciones entre el uso de ISRS, alteraciones del metabolismo dseo con correlato clinico y las
posibles interacciones farmacoldgicas entre el antidepresivo y los antirretrovirales.

Palabras clave: Antidepresivos ISRS - Densidad mineral 6sea - Antirretrovirales.

SSRI AND BONE METABOLISM IN HIV + PATIENTS WITH ANTIRETROVIRAL THERAPY

Abstract

We report a series of 9 male HIV + patients, average age of 41.2 years, viral load negative (<50 copies RNA/ml), treated with an-
tiretroviral (nucleoside and non-nucleoside inhibitors of reverse transcriptase) without systemic infections, the CNS diseases or
marker or corticoidoterapia in progress. Were evaluated and supported by their infectologists interconsultation during the period
October 2008-October 2013 by depressive syndrome. Psychotherapeutic and psychiatric treatment was initiated with SSRIs and
clonazepam; Neuroimaging control and biochemical laboratory studies at baseline and 2 months of treatment were conducted.
In the course of psychopharmacological treatment not suffer fractures due to falls and alterations were detected in bone metabo-
lism markers and images. He studied with endocrinology and interdisciplinary medical clinic, decided to withdraw the SSRIs with
normalization of biochemical values and psychotherapeutic treatment was continued. We will raise the associations between the
use of SSRIs, disturbances of bone metabolism with clinical correlation and possible drug interactions between antidepressants
and antiretroviral.

Key words: SSRI antidepressants - Bone mineral density - Antiretrovirals.
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los osteoclastos y la formacion por los osteoblastos. La
osteoporosis se caracteriza por la reduccion de la masa
Osea debido a una tasa de reabsorcion superior; mientras
su causa principal fue tradicionalmente atribuida a las
variaciones hormonales, existe creciente evidencia que
implica otros factores, en especial a componentes del sis-
tema nervioso (10, 17, 18, 19).

Objetivos

Reportar la posible interaccién entre los antidepresi-
vos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni-
na (ISRS) con los antirretrovirales y su implicancia en el
metabolismo 6seo.

Materiales y método

Reporte de serie de 9 pacientes masculinos, prome-
dio de edad 41.2 afios, portadores del VIH con tiempo
promedio de evolucion de la enfermedad de 11 afios,
con cargas virales en sangre en rango de negativiza-
cién (<50 copias RNA/ml) desde hace mds de 5 afios
y sin cambios en su esquema antirretroviral (analogos

de nucle6sidos e inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa), y valores promedio de linfocitos
CD4 de 29.9%. Ningtn paciente present6 infecciones
sistémicas o del sistema nervioso central ni enferme-
dades marcadoras ni corticoideoterapia en curso. Los
pacientes fueron admitidos mediante interconsulta de
sus médicos infect6logos durante el periodo de octubre
2008-octubre 2013 por presentar un sindrome depre-
sivo (Ver Tabla 1). Concluida la primera evaluacion
por el equipo de Salud Mental, se indic6é tratamiento
psiquiatrico y psicolégico. Fueron medicados con un
antidepresivo ISRS con titulacion lenta y un ansiolitico
benzodiacepinico, s6lo un paciente recibié ademas un
inductor del suefio (zolpidem). La eleccién del antide-
presivo se basé en la semiologia y en la disponibilidad
existente dada la carencia de recursos econémicos de los
pacientes. Los resultados fueron analizados con pruebas
estadisticas y se realizaron graficos para mejor visuali-
zacion. El estudio cumplié con los reparos ético-legales
vigentes (consentimiento informado, cumplimiento de
requisitos estipulados por las GCP, Disposicion ANMAT
6677/10 y adhesion a principios éticos con origen en la
Declaracion de Helsinski).

Tabla 1. Caracteristicas poblacionales y tratamientos farmacolégicos que recibian los pacientes.

' Edad Tiempo de ov | cpa Tiempo s'ostgfudo Medicacion
Paciente (af0s) enfermedad vir | (@) negativizacion ] ] ] .
(afos) (afos) Antirretroviral Psicofarmacologica
1 34 12 <50 | 30,1 11 3TC+ NVP | Fluoxetina 40 mg + clonazepam 2mg
5 a1 n <50 | 287 8 3TC 4 NVP Sertralina 150mg + clonazepam
1,5mg + zolpidem 10mg
3 52 <50 | 32,1 5 3TC + NVP Paroxetina 30mg + lorazepam 3mg
39 13 <50 | 28,5 37C + EFV Fluoxetina 30mg + zolpidem 5mg
5 50 13 <50 | 33,2 8 LMV+EFV4DLy | Fluoxetin 201”;% ; donazepam
48 14 <50 | 26,4 12 3TC + EFV Sertralina 100mg + clonazepam 1mg
29 9 <50 | 32 37C + NVP Fluoxetina 30mg + lorazepam 2mg
8 38 12 <50 | 283 5 LMVSL\EFV * | Sertralina 75mg + lorazepam 1,5mg
9 40 7 <50 | 30 5 37C + EFV Fluoxetina 10mg + clonazepam 1mg
Promedio | 41,22 11 <50 [ 29,9 7,67

3TC= zidovudina + lamivudina; DLV= delavirdina; EFV= efavirenz; LMV= lamivudina; NVP= nevirapina

Resultados

Al tiempo de comenzado el tratamiento psicofar-
macolégico, dos pacientes manifestaron dolor de espal-
da de inicio agudo y neuropatia. En conjunto con los
infect6logos se pidi6 interconsulta con traumatologia
y reumatologia quienes detectaron microfracturas en
vértebras lumbares debidas a avulsiones en los cuer-
pos vertebrales. Se descartdé: mieloma, osteomalacia,
hiperparatiroidismo primario y metastasis. Los pacien-

tes negaron caidas o eventos traumaticos recientes y se
realizaron estudios de laboratorio (rutina, fosfocalcico
y gasimetria) e iméagenes (radiografia lumbosacra y de
pelvis, densitometria O0sea), que se repitieron a los 60
y 120 dias. Los otros 7 pacientes, con similares esque-
mas farmacologicos, refirieron dolor y neuropatia,
negaron traumatismos recientes y se les realizaron los
estudios mencionados objetivindose una disminucién
en la DMO y alteraciones bioquimicas compatibles con
osteoporosis (Ver Graficos 1y 2).
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Grafico 1. Resultados de laboratorio bioquimico efectuados al comienzo de la sintomatologia, a los 60 y 120 dfas.
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Grafico 2. Resultados de la densitometria 6sea efectuados al comienzo de la sintomatologia, a los 60 y 120 dias.
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Resultado (DS)

Dado que el altimo esquema instaurado fue el psico-  bilizacién del cuadro psicopatolégico, manteniendo los
farmacologico se suspendio6 el ISRS y se reforzo la psico- ansioliticos; en uno agregamos lamotrigina y ansioliti-
terapia (3 veces/semana). Se suspendio el antidepresivo cos y en tres pacientes agregamos antidepresivos duales
entre las semana 2 y 3 de evidenciados los sintomas y (bupropion y venlafaxina) que fueron costeados por el
alteraciones en estudios. En 3 pacientes logramos la esta- hospital. Los pacientes fueron medicados con bifosfo-
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natos por el Servicio de Reumatologia, luego de la sus- los Graficos 1 al 4 y la Tabla 2. No se determinaron corre-
pension del antidepresivo. La cronologia de eventos, la  laciones significativas entre la disminucién de la DMO y
terapettica y los resultados bioquimicos se exponen en el tiempo de infeccion.

Tabla 2. Cronologfa de eventos y decisiones farmacoterapéuticas aplicadas.

0-30 dias 31-60 dias 61-90 dias 91-120 dias
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

—_

Olo|N|JoJlu|lb~|IW|N

—

- Suspension tratamiento antidepresivo I/l Inicio bifosfonatos

[}
o
3
@
S
N
o
|2}
S
=
s}
3
Q
w

Grafico 3. Dosis de ISRS y resultado de la densitometria dsea a nivel de la 1° vértebra lumbar a los O (t=1), 60
(t=2) y 120 (t=3) dias.
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Pacientes sin fracturas

Resultado DMO fémur total (DS) / Dosis ISRS (mg x 10)
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Grafico 4. Dosis de ISRS y resultado de la densitometria 6sea del fémur a los 0 (t=1), 60 (t=2) y 120 (t=3) dias.
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Discusion
a) Depresion, antidepresivos y densidad mineral 6sea

Distintos trabajos detectaron que los pacientes depri-
midos poseian una disminucion significativa de la DMO
en relacion con los no deprimidos (1, 3, 11).

Uno de los primeros trabajos que evalu6 el riesgo de
fractura asociado al uso de antidepresivos fue publicado
en 1998 (2). Se destaco que los ISRS provocaban fractu-
ra de cadera al menos con la misma frecuencia que los
antidepresivos triciclicos, si bien se consideraban con un
perfil de efectos adversos mucho mas seguro. En trabajos
posteriores la asociacion fue confirmada y se detect6 que
tanto los antidepresivos triciclicos como la fluoxetina (el
ISRS mas usado en los trabajos de investigacion) aumen-
taban el riesgo de fractura de cadera en los primeros 15
dias de su administracion, siendo que en el caso del ISRS,
ello no disminuia con el transcurso del tratamiento (2,
6, 8).

En un trabajo prospectivo de casi 5 aflos de duracion,
se detect6 un incremento en el riesgo de fracturas en
mujeres que recibian antidepresivos triciclicos e ISRS, si
bien el riesgo era mayor con benzodiacepinas y antiepi-
lépticos, concordante con la biliografia (9).

En el 2007, se publicaron 2 trabajos que analizaban
el efecto de los ISRS sobre la densidad 6sea y el riesgo
de fracturas en mujeres y hombres mayores; observaron
que los ISRS aumentaban el riesgo de fracturas al doble
en comparacion con controles y objetivaron que el efec-
to era dosis dependiente. Asimismo, precisaron que el
uso habitual de ISRS estaba asociado a disminucion de la
densidad Osea y que el riesgo de fractura por fragilidad
6sea con los ISRS era similar al del uso con glucocorti-
coides (1, 5, 20). Estos hallazgos fueron confirmados por
otros estudios de investigacion.

La reciente descripcién de receptores y transportado-
res de serotonina en osteoblastos, osteocitos, osteoclas-
tos y fibroblastos del periostio (poblaciéon que contiene
las células precursoras de osteoblastos) (4, 19, 20) deter-
mind la posibilidad que tuvieran un rol en el metabo-
lismo 6seo y que las drogas que los utilizan pudiesen
afectar el hueso.

b) ISRS y densidad mineral dsea: fisiopatologia

Las actividades de las células 6seas son reguladas por
distintos factores: humorales (hormona paratiroidea,
1.25-dihidroxivitamina-D, estrégenos, calcitonina); loca-
les (factores de crecimiento dependientes de insulina,
factor de necrosis o, prostaglandinas, factor de diferencia-
cién osteoclastica, entre otros); y algunos neurotransmi-
sores (péptido intestinal vasoactivo, transportador de glu-
tamato/aspartato y transportador de serotonina); los que
estarian relacionados con el metabolismo 6seo (13, 18).

En el caso de los transportadores de serotonina, fue-
ron estudiados en ratas sanas y otras con inhibicién de
la recaptacion de serotonina (18), pero existen reportes
que muestran la asociacion entre el uso de ISRS, la dis-
minucion de la DMO (3.9% menor en fémur y 5.6% en

vértebras) y fracturas sin caidas o golpes en humanos
(13).

La menor DMO debida al uso de ISRS estéa verificada
mediante investigaciones in vitro en animales (4, 10, 18,
19). Los osteoblastos y osteocitos expresan un sistema de
transporte de serotonina con mecanismos para respon-
der y regular su recaptacion. Esta regula la actividad de
la prostaglandina E, en osteocitos e induce la prolifera-
cion de osteoblastos y la diferenciacion de osteoclastos
en estudios in vitro. En las células maduras, el receptor de
serotonina SHT,, actGia de forma autdcrina en la diferen-
ciacién osteogénica (16). Los ratones con alteracién en el
gen del transportador de serotonina tienen reducida su
masa Osea y alteraciones en la geometria del hueso (18).

Las investigaciones sobre sefializacion neurohormo-
nal en el hueso son un area en crecimiento, pero los efec-
tos de los transportadores de serotonina 6seos no estan
dilucidados completamente. Un mecanismo para expli-
car la asociacion entre ISRS y disminucion de la densidad
6sea (con o sin fracturas) es la reduccién de la actividad
de osteoblastos como resultado de la inhibicion de su
transportador (3, 10). Alternativamente, la reduccion la
tasa de remodelacién 6sea (actividad osteoclasto/osteo-
blasto) conduce a una disminucion de la formacién 6sea
por osteoblastos la cual se posibilita por los efectos nega-
tivos de los ISRS sobre la diferenciacion de los osteoclas-
tos (4), reportado in vitro.

Otro mecanismo alternativo, complementario y
sinérgico, es la asociaciéon entre la disminuciéon de la
DMO vy la depresion per se o las comorbilidades de dicha
enfermedad como el uso de tabaco, alcohol, pérdida de
peso, menor actividad fisica. También se suman efectos
indirectos sobre el hueso secundarios a alteraciones del
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal que determinan altera-
ciones del metabolismo del cortisol y el up regulation de
citoquinas proinflamatorias (interleukina 6 -IL 6- y fac-
tor de necrosis tumoral o -TNF o-) (1), ambos reportados
en pacientes depresivos.

Los efectos de los ISRS en el hueso, debido a altera-
ciones en su densidad o arquitectura, han sido inves-
tigados solamente en ratas tratadas con fluoxetina (S5,
6). Dicho ISRS redujo significativamente las trabéculas
Oseas. In vitro se determind que la fluoxetina inhibe la
formacion de osteoblastos y reduce la diferenciacion de
osteoclastos; estos hallazgos sugieren que la reduccion
en la actividad de osteoblastos o de la tasa de remo-
delamiento debida a la inhibicién del transportador
de serotonina seria el mecanismo por el cual los ISRS
influyen en la densidad 6sea. La fluoxetina se asocid
con mayor incidencia de fracturas de fémur en compa-
racion con paroxetina durante las dos primeras sema-
nas de tratamiento (7, 8). El incremento de fracturas
debidas a fluoxetina fue mayor en las primeras 6 sema-
nas de tratamiento, pero se mantiene en las semanas
posteriores (Ver Tabla 2).

¢) Antirretrovirales y densidad mineral dsea: fisiopatologia

Multiples estudios reportaron alta prevalencia de dis-
minucién en la mineralizacién 6sea en pacientes VIH+
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(14), aunque estudios longitudinales no validaron dichos
hallazgos. La disminucién mineral 6sea en pacientes
VIH+ se reporta en estadios avanzados, o con altas car-
gas virales o cantidades bajas de CD4. Seria secundaria a
causas heterogéneas: virales, del metabolismo de la vita-
mina D y por algunos antirretrovirales reportados.

En relacion con el virus (14), su proteina gp120 activa
el up regulation del receptor para el ligando NF-KB, el cual
es una citokina secretada por las células T y osteoblastos
que estimulan la diferenciacién de los osteoclastos. La
proteina viral Vpr también aumenta dicho ligando junto
con los glucocorticoides endégenos y reduciria la osteo-
calcina (marcador de formacién) mediante la activacion
del TNF a.

Estudios in vitro hallaron que algunos inhibidores de
proteasa (ritonavir, indinavir, nelfinavir) disminuyen la
25-hidroxilasa hepética y la actividad de la 1-o-hidroxi-
lasa de los macrofagos con degradacion del calcitriol y
afectacion del metabolismo de la vitamina D.

Los inhibidores de la transcriptasa reversa analogos
de nucleosidos son el grupo principal de drogas usado
en las terapias antirretrovirales. Por estudios in vitro han
demostrado la induccién a nivel mitocondrial de altera-
ciones en su ADN, del ADN polimerasa y morfologicas
(15). Dicho efecto altera la actividad de las enzimas de
la cadena respiratoria y aumenta la produccién de acido
lactico. También los inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa mostraron efectos adversos debidos
a la toxicidad mitocondrial que incluyeron neuropatias,
miopatias y acidosis lactica (12). Existe evidencia, in vitro
y en ratones, que la zidovudina aumenta la formacion
de osteoclastos mediante el up regulation de receptores
NF-KB y generando disminucion de la mineral Osea (14).

En relacién con los inhibidores de proteasa (14), se
evidencié que inhiben la diferenciacion de osteoblastos
(indinavir, tenofovir), de osteoclastos (ritonavir) o que
potencian la actividad osteoclastica (ritonavir, saquina-
vir, nelfinavir). La osteoporosis se asocié con este tipo de
drogas y fue reportada en el 3-23% segtn las cohortes,
sin evidencia de asociacién con la duracion del trata-
miento. Se publicaron casos de osteopenia en el 22% de
los pacientes, pero actualmente se cuestiona la implican-

cia de los inhibidores de proteasa en la disminucién 6sea
acorde con nuevos hallazgos y el estadio clinico en que
dichas drogas son prescriptas.

d) Aspectos farmacoldgicos implicados en la disminucion
de la densidad mineral dsea y fracturas de los casos reportados

Los pacientes presentaron clinica de afectacion
Osteorradicular luego de ser medicados con ISRS. Tenian
carga viral indetectable hacia 7 afios promedio, planes
antirretrovirales sin inhibidores de proteasa, sin comor-
bilidades clinicas relevantes ni relacionadas con el meta-
bolismo fosfocalcico, todas caracteristicas que descartan
la influencia del VIH como causante de los cuadros 6seos
acorde con los reportes. La sintomatologia comenzo6, en
promedio, a las 5 semanas de instaurados los ISRS acorde
con los reportes y se detecté disminucién de la DMO
en rango de osteopenia en columna lumbar y fémur (los
casos de fracturas se clasifican como debidos a osteopo-
rosis).

Es una limitacion del presente trabajo no tener regis-
tro de la DMO anterior al uso de ISRS, pero acorde con
la estabilidad clinico-bioquimica sostenida, la respuesta
por suspension del ISRS y la evidencia cientifica repor-
tada, se verifica una asociacién (no causante primaria)
entre el antidepresivo y la sintomatologia correlativa
con los hallazgos en estudios. No se reportan interaccio-
nes entre los ISRS y los antirretrovirales utilizados.

Conclusiones

Los ISRS alteraron la densidad mineral Osea en
pacientes VIH+ tratados con antirretrovirales, con casos
de fracturas. Su mecanismo pudo ser secundario al efecto
del ISRS en el hueso bloqueando vias serotoninérgicas,
como a la accion sinérgica con inhibidores de la trans-
criptasa reversa analogos de nucleosidos.
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Introduccion

El VIH es un virus neurotrépico que invade el siste-
ma nervioso central tempranamente en el inicio de la
infeccion, pudiéndose encontrar un desorden cognitivo
en todas las etapas de la misma (1). Aun asi, la infeccion
por VIH es la causa prevenible y tratable mas frecuente de
deterioro cognitivo en individuos menores de 50 afios de
edad (2). En la epidemia temprana, la demencia asociada
al SIDA constituia una secuela frecuente de la enferme-
dad avanzada, presentandose previo a la muerte en mas
del 50% de los pacientes (2). Durante los ultimos afios y
en respuesta al tratamiento antirretroviral de alta efica-
cia (TARGA), la incidencia de demencia se ha reducido
notablemente (3, 4, 5). Sin embargo, los trastornos neuro-
cognitivos leves a moderados contintian siendo altamen-
te prevalentes (6). En 2007 se realizO una revision de la
clasificacion de dichos trastornos conocida como los Cri-
terios de Frascati (7). Han quedado establecidos 2 nuevos
términos: la alteracién neurocognitiva asintomatica (ANI)
y el desorden neurocognitivo menor (MND). Estos junto
a la demencia (HAD o trastorno neurocognitivo severo),
constituyen los desérdenes neurocognitivos asociados al
VIH o HAND, considerados en la actualidad como una las
complicaciones importantes a pesar del TARGA (8).

Los factores de riesgo para el deterioro cognitivo
dependen de factores relacionados al huésped (gené-
ticos, trastornos metabolicos, edad, sexo, enfermedad

vascular, anemia, desnutriciéon), al VIH (enfermedad
avanzada, reconstitucién inmune, subtipo viral, la neu-
roadaptacion y la resistencia farmacologica) y comorbi-
lidades (abuso de sustancias, hepatitis C, depresion) (9).

A diferencia de otros trastornos neurodegenerativos,
como la enfermedad de Alzheimer, los HAND no son
un diagnoéstico invariablemente progresivo o inmuta-
ble. Pueden presentar gran variabilidad en su curso, con
recuperacion de las funciones cognitivas, empeoramien-
to, estabilidad o curso fluctuante (6). Por ello, existe una
creciente preocupacion sobre esta problematica dado que
estos desérdenes pueden empeorar incluso en pacientes
bajo TARGA con viremia indetectable (5), pero con baja
carga viral detectable en LCR (10), neuroinflamacién (11)
y depositos de amiloide en el cerebro (12). Cabe destacar
que el deterioro cognitivo esta asociado a mala adherencia
al TARGA, a fallo viroldgico e incluso a un aumento de la
mortalidad. Por todas estas razones, la deteccion tempra-
na los mismos puede ayudar a mejorar la calidad de vida y
el cumplimiento del tratamiento antirretroviral (13).

En cuanto a la incidencia y prevalencia de HAND,
éstas son dificiles de determinar no sélo debido a la varie-
dad de criterios usados en su definiciéon, sino también
por los multiples instrumentos usados para su cuantifi-
cacion. Segun datos aportados por estudios de prevalen-
cia en cohortes extranjeras (p. ej., CHARTER) se estima
que los trastornos cognitivos asociados al VIH-1 son alta-
mente prevalentes. Es posible que sean padecidos por

Resumen

El deterioro cognitivo es altamente prevalente en pacientes infectados con VIH-1, atin en individuos jovenes. Estos sintomas
habitualmente no son reconocidos por los profesionales de la salud e incluso por los mismos pacientes. Sin embargo, pueden
representar una causa importante de alteracion funcional en la vida diaria y mala adherencia al tratamiento. En nuestro pais ca-
recemos de informacion epidemioldgica suficiente sobre el verdadero impacto de estos sintomas y de pruebas de screening con la
validacion local necesaria para ser utilizadas por los profesionales de la salud durante la consulta. Por ello diseflamos un estudio
prospectivo para comparar el rendimiento de 4 pruebas cognitivas breves y una nueva herramienta de screening llamada NEURA
(cuyos componentes estdn validados en espafiol) con la evaluacion cognitiva completa (gold standard) en una poblaciéon de
adultos jovenes infectados con VIH-1 en tratamiento, de habla hispana viviendo en Argentina, para determinar su sensibilidad
y especificidad en nuestra cultura e idioma. Se analizaron los datos preliminares tras el enrolamiento de 19 sujetos. El screening
NEURA correlaciono significativamente con el perfil cognitivo (rho=0.496; p=.031). El rendimiento de NEURA, en cuanto a su
sensibilidad y especificidad, fue superior a otros test de screening de uso habitual en nuestro pais: IHDS (S 27%/E 75%), MMSE

(S/E 0%), ACE (S 9%/E 100%) e IFS (S 36%/E 80%).

Palabras clave: VIH - Screening cognitivo - Deterioro cognitivo.

COGNITIVE SCREENING IN HIV-1 INFECTED YOUNG ADULTS AT BUENOS AIRES. PRELIMINARY DATA

Abstract

Cognitive impairment is highly prevalent in HIV-1 infected patients, even in younger individuals. These symptoms usually are
not recognized by health professionals or even patients themselves. However, they can represent a major cause of functional
impairment and failure in treatment compliance. In our country we lack both sufficient epidemiological information on the
true impact of these symptoms and screening tests with local validation needed to be used by health professionals during the
medical assessment. Therefore we designed a prospective study to compare the performance of four brief cognitive tests and
a new screening tool with the neuropsychological assessment (gold standard) in a population of young adults infected with
HIV-1 in Argentina, in order to assess their sensitivity and specificity in our culture and language. Different confounding condi-
tions were taken into account. Preliminary data were analyzed after the enrollment of 19 subjects. NEURA screening correlated
significantly with the neuropsychological assessment (rho = 0.496, p = .031). In terms of sensitivity and specificity, NEURA
performance was superior to other screening tests routinely used in our country: IHDS (S 27% / E 5%), MMSE (S / E 0%), ACE

(S 9% /E 100%) and IES (S 36% /E 80%).

Key words: HIV - Cognitive screening - Cognitive impairment.
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un 30% a 50% de los pacientes, especialmente aquellos
que se encuentran en estadios asintomaticos o leves. En
nuestro pais, son escasos los estudios que evaluaron la
prevalencia o la performance cognitiva en pacientes VIH
reactivos. Es el caso del trabajo de G. Lopardo y cola-
boradores donde se incluyeron 260 pacientes con buen
estado inmunolégico y nivel educativo, de los cuales 158
se encontraban bajo TARGA y presentaban una viremia
< 1000 ¢/ml. Los pacientes fueron evaluados mediante
el IHDS (International HIV Dementia Scale) y presentaron
una buena performance, con un score promedio de 10.9
(punto de corte < 10). La edad fue la Gnica variable inde-
pendiente encontrada para menor performance cogniti-
va. Sus resultados estdn en congruencia con la mayoria
de los estudios de cohorte extranjeros que demostraron
que el incremento de la edad y un menor recuento de
CD4 son factores de riesgo para padecer desérdenes cog-
nitivos, pero la herramienta utilizada en este estudio esta
diseflada para la deteccion de HAD y no de los desorde-
nes leves o asintomaticos que son los mas prevalentes
en la actualidad (14). Es probable que utilizando una
herramienta mas sensible hubieren encontrado mayor
compromiso en estadios mas tempranos de la afeccion.
Justamente, un desafio importante es diagnosticar
tempranamente el déficit cognitivo con el fin de esta-
blecer un pronéstico e instituir la terapéutica mas ade-
cuada. Pero varias dificultades se presentan atn para
llegar al diagnostico temprano. En la mayoria de los
lugares de trabajo la evaluaciébn neuropsicoldgica que
evalta diferentes dominios cognitivos no esta disponi-
ble o es costosa y demanda 2 a 3 horas. Por lo cual, se
necesitan de metodologias de screening rapidas y sensi-
bles para determinar qué pacientes deben ser estudia-
dos mas exhaustivamente. Pero atin algunos métodos
de screening no han sido validados en todos los idio-
mas o culturas (7). Otros métodos estan validados para
el diagnostico de HAD, pero no tienen la sensibilidad
suficiente para detectar trastornos leves o moderados (p.
ej., International HIV Dementia Scale, MOCA) o han sido
modificados para lograr mayor sensibilidad (HIV Demen-
tia Scale ajustado). Recientemente, JA Mufioz-Moreno y
colaboradores presentaron los resultados de una nueva
herramienta de screening (NEU screening) que inclu-
ye el TMT (Trail Making Test) partes Ay By el COWAT
(Controlled oral Word association Test). Su sensibilidad y
especificidad fueron del 74.5% y 81.8% respectivamente
cuando se aplicé a una poblacion de pacientes de habla
hispana en Europa Occidental (13), pero atin requiere de
validaciéon mediante una cohorte mas amplia y algunos
componentes del mismo no estan validados en nuestro
pais (COWAT). Por su parte, el Brief Neurocognitive Screen
(BNCS) que incluye el TMT (Trail Making Test) Partes A
y B + Digito Simbolo Test del WAIS present6é un 66% de
sensibilidad y 85% de especificidad (15). Comparado con
la bateria cognitiva completa el area bajo la curva ROC
era del 0.74 (16). Todos los componentes del test tienen
puntos de corte validados en nuestro pais. A pesar que
en la poblacion argentina la herramienta mas utilizada
para detectar deterioro cognitivo es el Mini Mental State
Examination (MMSE), estudios previos han mostrado que

su utilidad es muy baja en este tipo de cuadros (17, 18).

Por lo tanto, al momento no existe evidencia sufi-
ciente para poder recomendar un test de screening cogni-
tivo por sobre los demas (19).

Objetivos

Como objetivo general o primario nos propusimos
comparar el rendimiento de 4 pruebas de screening rapi-
das y una nueva herramienta de screening denominada
NEURA (cuyos componentes estan validados para la len-
gua espafiola) entre si y con la bateria cognitiva comple-
ta (gold standard) en una cohorte de adultos jovenes de
habla hispana, infectados con VIH-1, bajo TARGA esta-
ble y viremia suprimida, para determinar su sensibilidad
y especificidad en nuestra cultura e idioma. Como obje-
tivos especificos o secundarios nos propusimos estimar
la prevalencia de los trastornos neurocognitivos en la
cohorte estudiada y evaluar su grado de severidad.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio piloto, observacional, prospecti-
vo sobre una poblacién de adultos jévenes infectados con
VIH-1 de habla hispana viviendo en Buenos Aires y que se
encontraban bajo TARGA estable y con viremia suprimida.

El estudio fue llevado a cabo por 2 centros privados
ambulatorios, entre agosto 2014 y febrero 2015. En Helios
Salud, un centro especializado en la asistencia y cuidado
de individuos viviendo con VIH-1 situado en la ciudad
de Buenos Aires, se realiz la seleccion y reclutamiento de
los pacientes, junto con las visitas clinico-infectologicas
y las entrevistas psiquiatricas. Por otro lado, en INECO,
una institucion destinada a las neurociencias, tuvo lugar el
screening cognitivo y el test neuropsicologico completo por
profesionales con amplia formacién académica y la expe-
riencia necesaria para la interpretacion de sus resultados.

Para determinar elegibilidad los pacientes cumplieron
con todos los siguientes criterios de inclusidén y ninguno
de exclusion.

Criterios de inclusion

- Individuos entre 18 - 50 afios de edad

- Elisa y estudio confirmatorio o Western Blott para
VIH-1

- Nacionalidad argentina

- Fluente en esparfiol

- Residiendo en Argentina por un periodo > 12 meses
y que acuerda permanecer en Buenos Aires en términos
de residencia

- Nivel educativo: educacién formal > 12 anos (secun-
dario completo)

- Que acepten voluntariamente a participar del estu-
dio y firmen el Consentimiento Informado con el com-
promiso de cumplir todos los requerimientos del estudio

- Comorbilidad confundidora para HAND: con o sin
enfermedad mental o psiquidtrica (no grave)

- Bajo TARGA estable (mismo esquema durante > 12
semanas) y con viremia suprimida (carga viral plasmati-
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ca < 20 ¢/ml) en los ultimos 12 meses o 2 Gltimas deter-
minaciones
- Condicion clinica estable segtn el investigador.

Criterios de exclusion

Presencia de otra condicion al cual pueda atribuirse
el deterioro cognitivo:

- Delirium

- Encefalopatia hepatica

- Otra enfermedad neurodegenerativa (p. ej., enfer-
medad de Alzheimer)

- Enfermedad mental grave segin clasificacion del
DSM-IV

- Infeccién oportunista del SNC actual o pasada, u
otro desorden activo con compromiso neurolédgico o sifi-
lis (activa)

- Enfermedad cerebrovascular presente o pasada

- Abuso o dependencia de drogas ilicitas o alcohol

- Uso actual de farmacos prescriptos, pero que pue-
dan afectar adversamente la cognicion (opioides, antico-
linérgicos, otros)

- Otras enfermedades neuroldgicas cronicas: injuria
cerebral traumatica o convulsiones

- Déficit vitaminicos u hormonales: folato, vitamina
B-12, testosterona y hormonas tiroideas

Criterios de discontinuacion del estudio

- Incumplimiento de los requerimientos del estudio
- Revocamiento voluntario del Consentimiento Infor-
mado

Los pacientes fueron incorporados al estudio a medi-
da que concurrian a la consulta médica con sus médicos
infectologos de cabecera. Se instruy6 a cada médico deri-
vador para evitar distorsiones de seleccion (p. ej., selec-
cion de pacientes sélo por queja subjetiva) o sesgos (p.
€j., inclusion mayoritaria de pacientes con largo periodo
de infeccién). Se revisaron los posibles errores muestrales
que pudieran afectar la confiabilidad del estudio. Poste-
riormente se llevaron a cabo todas las visitas correspon-
dientes al estudio:

1. Evaluacion inicial y examen clinico-infectologico: A
cargo del investigador principal del estudio. Invitacion
a participar del estudio, revision de criterios de inclu-
sion y exclusion. Toma del consentimiento informado.
En una ficha clinica se registraron las siguientes varia-
bles demograficas y clinicas: sexo (femenino, masculino
o trans), edad (afios), nivel educativo (en aflos, minimo
12 o secundario completo), via de transmisiéon del VIH
(hetero o homosexual; tranfusional; vertical; acciden-
te laboral; desconocida), tiempo desde la infeccién (en
anos o fecha de diagnostico), recuento de CD4 nadir y
al momento de la evaluacién (valor absoluto y relati-
vo, células/mms3), carga viral basal y al momento de la
evaluacion (valor absoluto y logaritmico, ARN VIH-1 en
copias/ml), estadio CDC (A, Bo C; 1, 2 0 3), coinfecciéon

HCV o HBV crénica (presencia o ausencia), serologias
de Toxoplasmosis IGG, Chagas HAI o Elisa o IFI, VDRL
actual (reactivas o no reactivas), esquema TARGA actual
y pasados (descripcion de los esquemas antirretrovira-
les), previas interrupciones del tratamiento antirretrovi-
ral (> 2 semanas), score CPE del esquema actual (valor
segin version de Letendre y colaboradores, 2010), ante-
cedentes de déficit vitaminico u hormonal (ausencia o
presencia). Examen fisico general.

2. Entrevista psiquidtrica (dentro de los 0-14 dias de
la evaluacién inicial): a cargo de un médico psiquiatra
participante. El objetivo de esta entrevista fue evaluar la
presencia de comorbilidades psiquiatricas que potencial-
mente pudieren impactar en la performance neurocogni-
tiva (de acuerdo a criterios Frascati, incluyendo desorde-
nes psiquiatricos previos o actuales). La evaluacion de la
presencia de patologia psiquidtrica presente o pasada se
realizard con la Mini International Neuropsychiatric Inter-
view (MINI) plus en espafiol version 5.0.0.

3. Screening cognitivo y Test neuropsicoldgico (dentro de
los 0-14 dias de la evaluacion psiquiatrica): a cargo de una
neuropsicologa experimentada. En todos los pacientes
incluidos se aplicaron los 5 métodos de screening (IHDS o
International HIV DementiaScale, MMSE o MiniMental Exa-
mination Test, ACE-R o Addenbrooke Cognitive Examination
Revised, IFS o INECO Frontal Screening y un nuevo test de 5
items que denominamos NEURA (incluye TMT-A, TMT-B,
Digito simbolo, Fluencia fonolégica y Digitos hacia atras)
y, a su vez, fueron evaluados mediante un test neuropsico-
l6gico completo. La bateria cognitiva completa incluy6 el
estudio de al menos 6 dominios cognitivos habitualmen-
te afectados por el VIH: lenguaje, velocidad de procesa-
miento de la informacién, memoria, atencién, funciones
ejecutivas y habilidades visuoperceptuales. Se utilizaron
los criterios de Frascati para clasificar a un ANI, MND o
HAD. Cada paciente recibié6 un informe escrito con el
resultado de la evaluacion.

4. Evaluacion de funcionalidad (al finalizar la evaluacién
cognitiva): mediante el Cuestionario de actividades instru-
mentales de la vida diaria (AIVDs) o FAQ. Permite medir el
impacto del desorden en dichas actividades (20).

Las fichas con todos los datos recolectados fueron
transcriptos a una base de datos Excel de forma encriptada.
El tamarfio de la muestra necesario para determinar la sen-
sibilidad y especificidad de cada herramienta de screening se
estimo en 50 pacientes, y a fin de contemplar una eventual
pérdida de pacientes del 20%, se estima incluir un total de
60 sujetos (21, 22). En esta fase se presentan los resultados
de los primeros 20 pacientes incluidos (datos preliminares).

La precision de cada prueba de screening en detectar
los desordenes cognitivos se evalu6 en términos de sen-
sibilidad y especificidad.

A fin de evaluar las asociaciones entre variables se cal-
cularon correlaciones (Spearman o Pearson de acuerdo a
la distribucion de la variable). Se utiliz6 el paquete esta-
distico SPSS 20.0.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio 19 sujetos (1 sujeto fue
excluido por comorbilidad psiquiatrica). La edad pro-
medio fue de 37.7 afios (DS 7.46) con un predominio
del sexo masculino (16 a 3) y una media de 13.9 afios
de educaciéon (DS 2.34). Las caracteristicas clinico-in-
fectologicas de los sujetos se describen en las Tabla
1 a 3. ElI 58% de ellos (11/19) mostré6 un deterioro
cognitivo leve-moderado de tipo atencional/ejecutivo
en la evaluacién cognitiva completa pero sin altera-
cion funcional significativa (FAQ 0-1). Por lo tanto,
tomando los casos con compromiso cognitivo, todos
ellos correspondieron a ANI (Ver Figura 1). El scree-

Tabla 1. Variables clinico-infectologicas (medias).

ning NEURA obtuvo indices de sensibilidad (S) y espe-
cificidad (E) del 63% y 75% respectivamente, toman-
do como punto de corte el valor 1 para diferenciar
los casos de deterioro cognitivo de los pacientes sin
deterioro. La variable de estado fue medida a través de
una evaluacion cognitiva completa, que representa el
gold standard actual para detectar casos de deterioro
cognitivo. El screening NEURA correlaciondé significa-
tivamente con el perfil cognitivo (rho=0.496; p=.031).
El rendimiento de NEURA, en cuanto a su sensibilidad
y especificidad, fue superior a otros test de screening
de uso habitual en nuestro pais: IHDS (S 27%/E 75%),
MMSE (S/E 0%), ACE (S 9%/E 100%) e IFS (S 36%/E
80%) (Ver Tabla 4).

Media D.S
Tiempo de infeccion (afos) 10,7 6.19
Recuento nadir de CD4 (cel/mm?3) 255 175
ARN VIH basal (c¢/ml) 313274 344797
Recuento de CD4 actual (cel/mm?) 772 223
Tiempo desde el inicio del TARGA (afios) 7.7 5.37
Duracién del TARGA actual (afios) 2.3 1.07
Score de penetracién del TARGA al SNC (CPE) 7.8 1.30
Tabla 2. Tabla de frecuencias - Variables clinico-infectologicas.
N %
SIDA al diagndstico 10 53
Interrupciones del TARGA 4 21
Queja subjetiva 4 21
Coinfectados con HCV o HBV 0 0
Déficit hormonal/anemia crénica 1 5
Tabla 3. Tabla de frecuencias - Via de transmision.
%
Heterosexual 6 32
Homosexual 12 63
Transfusional 1 5

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los métodos estudiados.

Método de Screening Sensibilidad Especificidad
IHDS 27 75
MMSE 0

ACE 9 100

IFS 36 89
NEURA 63 75
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Figura 1. Proporcion de pacientes con o sin HAND.

Con HAND
(100%ANI)

Sin HAND

Conclusiones

Los hallazgos de sensibilidad y sspecificidad para
el test NEURA son promisorios, mas atn teniendo en
cuenta que todos los casos detectados correspondieron a
ANI. Esta metodologia, de validarse en una muestra mas
amplia, seria atil para la deteccién de estos trastornos atin
en los estadios mas tempranos de la afeccion.

Estas investigaciones favoreceran el disefio de estudios

futuros para evaluar la prevalencia de estos trastornos en
nuestra poblacion, y hacer diagnoéstico de una situacion
o problema de salud hasta ahora no bien cuantificado.
Plantear a partir de alli estrategias de estudio globales
o algoritmos, ampliar las posibilidades de tratamiento
particulares (p. ej., rehabilitacién cognitiva, cambios en
el TARGA, antidepresivos o nuevas alternativas de trata-
miento) y también evaluar la necesidad de actividades de
apoyo y educacion a familiares o cuidadores m
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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.

Palabras clave: Psicofarmacos - Drogas antirretrovirales - Interacciones droga - Droga -VIH-SIDA.

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.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 217-223



218 Zirulnik, J. L.

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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Directrices generales
para la asistencia psiquiatrica
de pacientes VIH/SIDA

Los problemas de salud mental relacionados con la
infeccion por el VIH son muy frecuentes y una propor-
cién importante pueden presentar problemas psicologi-
cos y alteraciones patoldgicas persistentes. Por otra parte,
la patologia mental incrementa las conductas de riesgo,
aumentando la posibilidad de nuevos contagios, y tiene
efectos negativos sobre el seguimiento del tratamiento.
En ocasiones estas patologias estan desatendidas, prin-
cipalmente por subdiagnostico y falta de formacion de
los médicos. A esto debemos afiadirle circunstancias de
los pacientes como son su precariedad social, econémi-
ca y su pertenencia a poblaciones vulnerables. Por otro
lado la presencia de un trastorno psiquidtrico empeora
la adherencia al tratamiento y el pronostico de la enfer-
medad.

A la hora de proporcionatrles atencién se debe impli-
car no solo a especialistas en salud mental e infectdlogos
sino también a diversos servicios de apoyo. Se debe par-
tir de unas directrices generales, que deberan adaptarse a
cada contexto asistencial.

El concepto de “Sistema Terapéutico Extenso” presenta-
do en “Recomendaciones de la SPNS/SEP/SENP/SEIP/GESI-
DA sobre aspectos psiquiatricos y psicoldgicos en la infec-
cion por el VIH en octubre de 2008" esta constituido por:

FAMILIA

PACIENTE

PROFESIONALES HOSPITALARIOS
PROFESIONALES EXTRAHOSPITALARIOS

entre los cuales de debe conseguir un abordaje inter-
disciplinar y basicamente interrelacional.

La relaciobn que se establece entre el equipo asis-
tencial, paciente y familia es de suma importancia. El
profesional en salud mental debera prestar atencion a
cada uno de estos niveles asi como las relaciones que
se establecen entre ellos. El equipo debe tener su eje en
el infect6logo/internista. La confianza, continuidad,
accesibilidad, flexibilidad y confidencialidad son facto-

res que influyen favorablemente. En contraposicién, las
dificultades que aparecen en estas relaciones influyen de
forma negativa en el tratamiento individual (baja adhe-
rencia al tratamiento, incumplimientos terapéuticos, no
reduccion de conductas de riesgo...).

El mismo grupo de expertos adhiere a las Guias para
el Tratamiento de la American Psychiatric Association,
establecidas en 2006, que se transcriben a continuacién:

DIRECTRICES GENERALES
Practice guidelines for the treatment
of Psychiatric Disorders

American Psychiatric Association, 2006

- Establecer un vinculo terapéutico.

- Coordinar entre facultativos.

- Diagnosticar patologia psiquidtrica asociada.

- Psicoeducar como parte integrante del tratamiento res-
pecto a trastornos psicologicos, neuropsiquiatricos y VIH.

- Proporcionar estrategias de reduccién de conductas
de riesgo.

- Trabajar la adaptacién psicoldgica y social.

- Trabajar sobre la incapacidad, agonia y muerte.

- Asesorar e informar a familia y/o allegados.

- Garantizar la confidencialidad.

- Utilizar un enfoque biopsicosocial.

- Facilitar la educacién emocional y la resolucion de
conflictos.

- Adaptar el trabajo sanitario a las condiciones cultu-
rales diferentes de los usuarios.

- Proporcionar un adecuado tratamiento psiquiatrico.

a) Contextos de actuacion y abordaje especifico
1. Atencion primaria.

2. Atencion especializada ambulatoria (Salud Mental
y Drogodependencias).
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3. Atencidén hospitalaria (Infecciosas, Medicina Inter-
na, Psiquiatria).

4. Atencion hospitalaria de larga estancia y Cuidados
paliativos.

5. Servicios sociales.

6. Grupos de apoyo, casas de acogida, albergues, ONGs.

7. Familia, pareja e hijos.

8. Instituciones Penitenciarias.

9. Urgencias.

1. ATENCION PRIMARIA

Teniendo en cuenta que los pacientes con infec-
cién por VIH realizan su seguimiento en las unidades
de enfermedades infecciosas de los hospitales, en el pri-
mer nivel de la estrategia de atencion primaria se deberia
realizar una parte importante del cuidado psicolégico y
psiquiatrico de los pacientes a través de funciones como:

- Educacién sanitaria sobre la infeccién VIH/Sida -
Trastorno mental.

- Prevencion. Programas informativos sobre conduc-
tas de riesgo que favorecen la aparicién de problemas
psicologicos o psiquidtricos asociados a la infeccion por
VIH.

- Despistaje inicial de la aparicion de alteracion men-
tal asociada a la infeccion.

- Psicoeducacion o counselling:

e Permitird al enfermo afrontar, resolver o adap-
tarse a los acontecimientos vitales estresan-
tes asociados a su condicion de seropositivo,
mantener su funcionamiento psicosocial para
reducir el impacto de la infeccion por VIH y
sus repercusiones a largo plazo mejorando su
calidad de vida.

e Mejorara la adherencia al tratamiento.

- Control de los tratamientos psiquiétricos instaurados.

- Apoyo a pacientes terminales en su domicilio.

Para la correcta ejecuciéon de estas funciones por
parte del médico de atencién primaria es importante
el apoyo de los profesionales de atencion especializa-
da.

2. ATENCION ESPECIALIZADA AMBULATORIA

Sus funciones seran:

- Tratamiento Psicoterapéutico especializado (terapia
cognitivo-conductual, psicoterapia interpersonal, tera-
pia familiar sistémica, psicoterapia de orientacién psi-
coanalitica o psicoterapia de apoyo).

- Colaboracién y coordinacion con otros facultativos
involucrados en el caso a tratar.

- Garantizar la continuidad de los cuidados necesa-
rios para el paciente.

A este nivel se dispone como herramienta de actua-
cion de la interconsulta, sistema de comunicacién entre
especialistas involucrados en un mismo caso.

La interconsulta debe asumir implicitamente otras tareas:

- Alertar e informar a otros clinicos sobre las com-

plicaciones neuropsiquiatricas de la infeccién por VIH,
para poder iniciar el tratamiento de los trastornos que
requieran una intervencién psiquiatrica especifica.
- Facilitar el cumplimiento del plan terapéutico global.
- Garantizar una continuidad en la atencién en otros
contextos asistenciales.

En la atencion especializada las dificultades de coor-
dinacion son mayores cuanto mas complejo es el caso
y/o mayor es el nimero de profesionales que intervie-
nen. Debe superarse esta dificultad buscando cauces de
comunicacion interdisciplinar utilizando instrumentos
como:

1. La realizacion de sesiones clinicas conjuntas.

2. Nombrar un responsable terapéutico del paciente,
que centralice toda la informacién y dirija las distintas
actuaciones.

3. ATENCION HOSPITALARIA

Su funcién basica es el tratamiento de la infecciéon
por VIH en situaciones en las que la atencion ambulato-
ria no puede garantizar una atencion adecuada:

- Necesidad de pruebas diagndsticas complejas.
- Efectos secundarios del tratamiento.
- Complicaciones médicas o psiquiatricas.

La interconsulta, es la herramienta basica de comu-
nicacién entre los distintos profesionales tanto en la
atencion hospitalaria como en la atencién especiali-
zada.

4. ATENCION HOSPITALARIA DE LARGA ESTANCIA Y
CUIDADOS PALIATIVOS

La atencion a los enfermos terminales es una de las
actuaciones mas importantes a realizar por el psiquiatra/
psicologo, quien proporciona una atencioén psicotera-
péutica perfectamente estructurada, siempre en colabo-
racion y con ayuda del resto de los profesionales sanita-
rios.

Son cuidados no restauradores, por lo que el aborda-
je del paciente VIH-Trastorno mental en este momento
difiere bastante de los vistos hasta el momento.

En este nivel se busca:

- Evitar la agresividad terapéutica, es decir la utili-
zacion de recursos terapéuticos sin evaluar el grado de
efectividad, en funcion del estado terminal del paciente.

- Informar a los profesionales sanitarios sobre las con-
ductas y emociones que se presentan en los enfermos
terminales.

- Facilitar apoyo emocional.

- Informar sobre los recursos sociales disponibles y las
formas de acceso.

- Instaurar programas de apoyo y asesoramiento para
profesionales en el manejo de las propias emociones con
el fin de evitar el burn-out.
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5. SERVICIOS SOCIALES, GRUPOS DE AYUDA, ONG's.

Los problemas sociales son frecuentes en estos
pacientes, ligados bien a abuso/dependencia de toxicos,
bien a una posible historia psiquidtrica previa 6 a la pro-
pia infeccion por VIH.

Nos enfrentamos a enfermos crénicos y la cronicidad
es una fuente mantenida de estrés. El estrés cronico a su
vez tiene repercusiones fisicas, psiquicas y sociales con
una reduccién y pérdida de la red social. La adaptacion a
la enfermedad comportard mayor comorbilidad psiquié-
trica en los sujetos con menor apoyo familiar o social. A
su vez esta pérdida de red social es un factor de estrés que
realimenta el ya existente. De ahi la importancia de las
intervenciones de los servicios sociales sanitarios, comu-
nitarios, de los grupos de ayuda, ONGs, etc.

La exploracion del grado de apoyo social que tiene
un paciente es basica para garantizar una adaptacion a
la enfermedad y un adecuado tratamiento. Las primeras
indagaciones se haran por parte del personal sanitario (el
enfermo viene s6lo o acompafado, con quién se puede
contactar si se necesita. Se preguntara qué relaciones tie-
ne con su pareja, familia, si estd integrado o no en algin
grupo de ayuda).

Se debera solicitar la colaboracion de los trabajadores
sociales ante cualquier duda o sospecha de que el paciente no
tenga cobertura social (situacion econémica, vivienda, etc).

La regeneracion de los contextos sociales es una de
las misiones de las organizaciones de voluntariado, que
permite trabajar desde primera linea la prevencion y la

Grafico 1. Coordinacion y derivaciones

atencién con el individuo y la comunidad. La colabo-
racion de los profesionales sanitarios con dichas orga-
nizaciones debe ser fluida: asesorar en temas relaciona-
dos con el tratamiento, enseflar estrategias para mejorar
el cumplimiento terapéutico y facilitar el acceso de los
pacientes a los servicios sanitarios.

6. MEDIO PENITENCIARIO

La prevalencia de VIH-Trastorno mental (VIH-TM)
en reclusos es lo suficientemente significativa como para
resaltar este contexto institucional.

Las instituciones dedicadas a la custodia de los indi-
viduos, tienen la responsabilidad de ocuparse, a través
de sus servicios médicos y sociales de la educacién, pre-
vencion, y cuidados clinicos de los pacientes VIH con
enfermedad mental asociada. Quizas la principal misién
de los profesionales sanitarios de instituciones peniten-
ciarias, sea la prevencion.

¢Qué hacer en prision con los VIH-TM?:
1. Programas de reducciéon de riesgo (sexo seguro,
suministro de jeringuillas estériles)

2. Atencion primaria de salud, detectando grupos
susceptibles de riesgo y facilitando las pruebas VIH

3. Atencion especializada, (a cargo de profesionales
sanitarios de instituciones) solicitando interconsulta a
otros especialistas

ATENCION PRIMARIA

Educacion sanitaria
Deteccién de casos
Asistencia/seguimiento asintomaticos
Control Tratamientos Instaurados
Apoyo domiciliario

SALUD MENTAL

Asesoramiento psicologico
Diagndstico patologfa mental asociada
Tratamiento
Reduccién conductas riesgo

ATENCION ESPECIALIZADA

EN VIH Apoyo social
. . ) Asesoramiento
Diagndstico y tratamiento Informacion

SERVICIOS SOCIALES

Reinstaurar red social

DROGODEPENDENCIAS

Deteccién de casos
Educacion sanitaria
Reduccién conductas riesgo
Desintoxicacion

Deshabituacion

HOSPITALIZACION AUTOAYUDA,
Tratamientos en fases avanzadas ONG's
Tratamiento de las cqmplicaciones Apoyo

Pruebas diagnosticas Asesoramiento

Informacién
Prevencion
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Recomendaciones

- La atencion al paciente VIH debe incluir la atencién psicoldgica y psiquidtrica (Nivel B).

- Los principios fundamentales de dicha atencién son: escucha y apoyo, confidencialidad,
psicoeducacion, coordinacion y adaptacion en los distintos contextos asistenciales (Nivel C).
- Es necesario detectar y tratar precozmente los trastornos psiquidtricos y

psicoldgicos (Nivel C).

Grafico 2.

{Hay disminucién de nivel de conciencia?

a) Deterioro cognitivo-motor subclinico

Ambos grados de deterioro pueden presentarse
como “cambios de personalidad”

{Hay déficit cognitivos? b) Deterioro cognitivo-motor menor

¢) Complejo demencia asociado al SIDA

Diagndstico diferencial:

* Delirium

{Hay delirios y alucinaciones? « Complejo demencia asociada al SIDA

» Enfermedad psiquiétrica primaria (incluyendo
trastorno del humor)

Diagnostico diferencial:

* Delirium

« Complejo demencia asociado al SIDA

MANIA » Trastorno del humor secundario (Enfermedad

del SNC sistémica, medicaciones,
consumo de sustancias psicoacticas)

« Enfermedad psiquidtrica primaria
(Trastorno bipolar fase maniaca)

{Hay trastorno del humor?

Diagnostico diferencial:

* Delirium

» Complejo demencia asociada al SIDA

« Trastorno del humor secundario (Enfermedad
del SNC sistémica, medicaciones,

consumo de sustancias psicoacticas)

DEPRESION

« Enfermedad psiquidtrica primaria (Trastorno bipolar,
fase depresiva; Trastorno adaptativo con humor
depresivo; Episodio depresivo mayor, unipolar;
Trastorno distimico; Duelo)
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4. Garantizar el cumplimiento y la continuidad de
los tratamientos (sobre todo en individuos en aislamien-
to y en pacientes con patologia mental grave).

5. Las unidades que dispongan de servicio de psiquia-
tria/psicologia, deberian hacer una primera evaluacion
psicopatologica de los individuos de grupos de riesgo.

En resumen, la profilaxis y la deteccion de casos seria
el eje central en este contexto.

Sindromes Psicopatoldgicos

Al VIH se le ha llamado el “nuevo gran imitador”,
porque, como la neurosifilis, su impacto en el cere-
bro podria dar lugar a confundirlo con enfermedades
psiquidtricas primarias. Por otra parte son frecuentes
los problemas psiquiatricos previos a la infeccion por

el virus, que es conveniente distinguir de los directa-
mente relacionados con la infeccién o los derivados
del TAR. Una exploracién bien dirigida puede ser de
gran ayuda.

Aproximacion jerarquica en la primera entrevista
psiquiatrica ante el paciente VIH/SIDA

Ante un sintoma psiquiatrico en un paciente con
infeccion por VIH, hay una jerarquia de diagnostico dife-
rencial que se debe tener presente. El orden de preguntas
que se debe hacer es el del Grafico 2.

En los pacientes con infeccion por el VIH hospitali-
zados la secuencia debe ser: 1°) pensar en delirium, 29)
patologia relacionada con consumo de sustancias, 3°)
complejo demencia-sida, 4°) enfermedad médica, y por
altimo, enfermedad psiquidtrica primaria m

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 224-228



confrontaciones

Psiquiatria en debate.
Una revision de tendencias criticas actuales
en la literatura de origen anglosajon
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Resumen

Se realiza una revision de las principales criticas y reacciones a propoésito del lanzamiento del DSM-5 en el &mbito anglosajon de
la salud mental hasta el presente. Se ordenan las mismas teniendo en cuenta los ejes siguientes: sistemas diagnosticos vigentes;
validez de los diagnosticos psiquiatricos; limites de la eficacia de los tratamientos psiquiatricos (sobre todo de los farmacos y los
conflictos de interés); imagen de la psiquiatria en las redes de usuarios. En los extremos la discusion se polariza entre medicali-
zacion de la vida y antipsiquiatria. Sin embargo, si se toleran los impasses reconocidos y la desconfianza que suscitan, se puede
hacer un uso clinico de las criticas y reacciones.

Palabras clave: Sistemas clasificatorios - DSM - CIE - Limites del modelo biomédico - Medicalizacién - Antipsiquiatria.

DEBATING PSYCHIATRY: A CRITICAL REVIEW OF SOME RECENT DISCUSSIONS

Abstract

This paper reviews the principal critiques and reactions stated regarding the launching of DSM-5 up to the present days in
Anglo-Saxon’s mental health domain. The arguments are gathered as follows: current diagnoses systems; validity of psychiatric
diagnoses; limits of the efficacy of psychiatric treatments (especially medications and conflict of interests); the image of psy-
chiatry in user’s networks. In the end controversies get polarized between medicalization of ordinary life and antipsychiatry.
However, if acknowledged impasses and benevolent distrust are tolerated, it is possible to make a clinical use of the critiques
and reactions.

Key words: Classificatory systems - DSM - ICD - Limits of biomedical model - Medicalization - Antipsychiatry.
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Introduccion

Ian Hacking sostiene que en el fondo, el problema
del DSM es 16gico, no médico (1). Se debe a la persisten-
cia del modo linneano de concebir las clasificaciones de
los trastornos mentales, segiin jerarquias ordenadas por
género y especie. El enfoque biomédico de categoriza-
cién diagnostica procede de este modo y olvida asi, dice
Hacking, la leccion darwiniana: una verdadera clasifica-
cién es genealodgica (lo que sélo puede aplicarse a seres
vivientes que tienen descendencia, pero no a objetos no
naturales). El otro gran problema del DSM, siguiendo
a Hacking, es su empleo administrativo y burocratico,
carente de utilidad clinica (aunque se refleja en ella).
La mayoria de consultas que recibe un psiquiatra exce-
de ampliamente el campo de lo que clasicamente se
denominé locura propiamente dicha o psicosis. Una
clinica de la infelicidad, la insatisfaccion, el desencan-
to laboral, el fracaso amoroso, el duelo, las dificultades
de los nifios, el envejecimiento, en fin, efectos diversos
del malestar en la civilizacion contemporéanea, resultan
diagnosticados como enfermedades y medicados; que
en cada nueva ediciéon del manual el namero de diag-
nosticos aumente, nunca se reduzca jes causa o efecto
de ese estado de cosas?

Desde la década de 1990 existen tendencias de pen-
samiento critico de la psiquiatria dominante, aunque
no homogéneas en cuanto a procedencias y alcances.
Mas recientemente, entre el lanzamiento del DSM-S y
la actualidad, se han producido tantas reacciones y criti-
cas que lo que habia sido el trasfondo, cuestionador de
la medicalizacién de la vida, merece ser colocado en el
centro para su revision. La prensa especializada no elude
el problema y le dedica editoriales. Mario Maj, Presiden-
te saliente de World Psychiatric Association (WPA), escri-
bi6: “En mads de 30 afios de trabajar a nivel internacional,
nunca he visto tal campaiia masiva en tantos paises en con-
tra de la validez de los diagndsticos psiquidtricos y la eficacia
de los tratamientos psiquidtricos, sobre todo los fdarmacos,
y nunca he experimentado una respuesta tan débil y ambi-
gua de parte de nuestra especialidad, en la que personajes
tan destacados en el campo simplemente discuten entre si y
en realidad solo refuerzan la mala imagen de la psiquiatria
ante el piiblico. No hay duda de que los pacientes y las fami-
lias estdn vigilando todo esto y que la repercusion en la adhe-
rencia a nuestros tratamientos va a ser perceptible...” (2).

Y un afio después matiza Maj: “...se ha de reconocer
que es dificil trazar el limite entre la psicopatologia genuina
y el malestar ordinario y que en la actualidad es debatido
el valor agregado de agrupar fendmenos psicopatologicos en
categorias diagnosticas... ;Implica todo esto que el “modelo
psicopatoldogico dominante” o “lenguaje técnico” y “la for-
ma en que define los problemas de los usuarios a través de
un vocabulario y logica de experto” se debiera rechazar como
intitil, obsoleto o incluso perjudicial?... Ciertamente, nuestras
farmacoterapias y psicoterapias actuales tienen sus limitacio-
nes, y es apropiado resaltarlas...” (3).

La puesta en cuestion del saber psiquitrico a prop6-
sito del lanzamiento del DSM-5 ;es efecto de una campa-
fla de desprestigio masivo o la oportunidad para indicar

los impasses de su modo de categorizacion? El panorama
no es sencillo de desentrafar.

Si bien muchas opiniones de tono critico son comu-
nes entre nosotros, los contenidos de los debates, sus
referentes, declaraciones y propuestas surgidas en el
ambito de la psiquiatria angloparlante no se han difun-
dido de manera sistematica. Con el objetivo de presentar
una revision del estado actual de las principales voces, y
siguiendo el texto de Maj antes citado, se agruparan las
controversias segiin en qué aspectos se centren.

Controversias

Los modos vigentes de concebir los sistemas
diagnosticos

DSM versus CIE: ;criterios operacionalizados o prototipos?

El Comité internacional de revision de la CIE-10
esta preparando el establecimiento de la 11?2 edicién
para ser aprobada en 2017 (4). La prioridad que se ha
dado el Comité para mejorar las definiciones diagnosti-
cas se funda en su “utilidad clinica”, haciendo especial
hincapié en los diagnosticos diferenciales. Si tenemos
en cuenta que existe una colaboracion entre el modo de
razonamiento clinico y la escritura explicita en que se
proveen los diagnoésticos, debemos admitir que existe
una diferencia importante entre los criterios diagnos-
ticos del DSM vy los prototipos descriptivos de la CIE
(diferencia presente en la CIE-10 si se la compara con el
DSM-1V, pero el informe para la CIE-11 sefiala que sera
profundizada).

La oposicién de enfoques diagnoésticos entre la CIE
y el DSM puede resumirse en la distincion “prototipos”
versus “criterios operacionalizados” (5) donde debe sub-
rayarse la diferencia de perspectiva. Mientras que los
prototipos son concebidos como descripciones que dan
cuenta de la idea general que se tiene sobre cOmo es un
tipo determinado de enfermedad o de enfermo, las defi-
niciones operacionalizadas retinen -como en una defini-
cidn- una lista de rasgos o criterios que deben estar total
o parcialmente presentes en un caso para hacer un diag-
nostico determinado. La CIE conserva el contenido que
se quiere describir como una narracioén o prosa; el DSM
se escribe como una lista desagregada, sin narrativa, sin
contexto.

La validez de los diagnésticos psiquidtricos
NIMH versus APA

Mucho se ha dicho y escrito sobre la polémica que
desato Insel a proposito del DSM-5 (6, 7). S6lo se subra-
yaran aqui algunas de las principales ideas en discusion.
Segun Insel, la falta de validez cientifica de las defini-
ciones de los trastornos del DSM se deben: a la ausencia
de biomarcadores, el consenso entre clinicos funda su
validacion, que otras especialidades ya abandonaron el
diagnéstico fundado sélo en agrupamientos de sinto-
mas, los sintomas mentales expresan alteraciones cere-
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brales. Insel propone Research Domain Criteria (RDoC)
como una nueva nosologia para ser investigada®.

La reaccion frente a los sistemas diagnosticos vigen-
tes y sus consecuencias en la medicalizacion de la vida

La rebelion de los antiguos lideres del DSM

Jefes y ex editores de antiguas versiones del DSM,
disidentes del modelo, denunciaron la fuerte corriente
biologista de la agenda para el DSM-5, la medicalizacion
de la vida cotidiana y los serios conflictos de interés
planteados por los nexos de miembros de la APA con la
industria farmacéutica. Probablemente el mds conocido
de estos criticos sea A. Frances®? quien acaba de publi-
car un libro donde retine muchas de sus criticas (8). En
su momento, propuso no reeditar la quinta version del
DSM hasta tener una revision independiente de las evi-
dencias en que se basaban. También alert6 sobre diag-
nosticos de moda o “epidémicos” (engendrados por
una fuerte influencia de Big Pharma, la pobreza clini-
ca y el ansia expansionista de cada grupo de trabajo del
manual) y la inflacion diagnostica que asedia la idea de
“normalidad”. Los diagnoésticos mas cuestionados por
Frances varian la version del manual que revise. En el
DSM-5 denuncia la desapariciéon del duelo como crite-
rio de exclusiéon para diagnosticar trastorno depresivo
mayor; la medicalizacion de los caprichos infantiles; del
uso de Internet; de los olvidos de la vejez; la expansion
del espectro autista; el riesgo de psicosis.

Respuestas de instituciones de profesionales

Las criticas del Royal College of Psychiatrists (RCP) y de
la British Psychological Society’s Division of Clinical Psycho-
logy (DCP) se volvieron mas evidentes en el momento
del lanzamiento del DSM-5, sin embargo, trabajos cri-
ticos importantes habian sido publicados con anterio-
ridad.

Royal College of Psychiatrists (RCP)

En 2012 el British Journal of Psychiatry publica un arti-
culo especial firmado por 29 miembros del RCP: “La Psi-
quiatria mas alld del paradigma actual” (12)3. El articulo es
una suerte de manifiesto que contraria creencias actuales
de muchos profesionales que forman parte de la corrien-
te principal que publica a menudo en el British Journal.
Los autores proponen una perspectiva hermenéutica
para responder a la “crisis de confianza” que atraviesa la
psiquiatria y el “paradigma tecnologico” dominante. Los
indicadores de la crisis tenidos en cuenta son: las dudas
para el lanzamiento de una quinta versiéon del DSM; los

serios conflictos de interés derivados de la asociacion de
prestigiosos psiquiatras con la industria farmacéutica y la
consecuente corrupcion de la “medicina basada en evi-
dencias”; los contradictorios resultados en los avances
en farmacologia antipsicética; la tentativa de la psiquia-
tria académica de transformarse en “neurociencia aplica-
da”, que insumi6 enormes recursos a cambio de escasos
beneficios para los paciente; el resultado observado en
los EE.UU., donde el ejercicio de la psiquiatria dominado
por el DSM, la neurociencia y la industria farmacéutica
ha equiparado a la investigacion clinica con la prescrip-
cién de farmacos. Para los autores debe realizarse una
revision partiendo de una evaluacion epistemologica
que se funde en la idea de que la psiquiatria no puede ser
concebida como una ciencia natural; que debe operarse
un desplazamiento del reduccionismo tecno-cientifico a
la hermenéutica. Los autores son criticos de las formas
actuales de clasificacion diagnostica, e incluso proponen
la abolicién de los sistemas DSM y CIE (14). Su evalua-
cién se basa en dos puntos decisivos: 1) la existencia de
evidencia empirica creciente acerca de la importancia de
aspectos “no tecnologicos” de la atenciéon (importancia
del efecto placebo, escasa evidencia de mejorias debidas
a tratamientos cognitivo-conductuales, meta-analisis de
ensayos controlados empleando antipsicoticos que reve-
lan mejoras limitadas y el reconocimiento de eventos
adversos desatendidos); 2) la necesidad de colaborar con
los movimientos de usuarios de servicios.

British Psychological Society’s Division of Clinical
Psychology (DCP)

En mayo de 2013 la DCP lanz6 la declaracion de su
posicion sobre la clasificacién diagnéstica en psiquia-
tria. La DCP denuncia las insuficiencias conceptuales y
empiricas demostradas por el DSM y la CIE con respecto
a los diagnosticos psiquidtricos funcionales, por lo que
concluye que resulta necesario un cambio de paradig-
ma para conceptualizar tales problemas que no se fun-
de en el modelo de la enfermedad médica (15). La DCP
sefala el lenguaje médico de toda clasificacién psiquia-
trica vigente: “sintomas”, “enfermedades psiquitricas”,
“enfermedades mentales”. Recalcan la evidencia de fac-
tores etioldgicos psicosociales, que no son tenidos en
cuenta cuando se abraza un modelo médico y coincide
en varios puntos con las manifestaciones de sus colegas
del RCP. Frente al rechazo de los diagnosticos tradiciona-
les el problema que se plantea es qué criterios tener en
cuenta para desarrollar nuevos modos de clasificacion:
(especificidad de experiencias y comportamientos?,
(estrategias funcionales defensivas?, jambos? Propug-
nan la incorporacion de estudios culturales, y la evalua-
cion del rol de la desigualdad social para dar cuenta del

! El punto de vista de Insel no se deja catalogar con facilidad. Por un lado, extrema su apuesta por una perspectiva ultrabiologista. Por el otro,
advierte sobre sus consecuencias: la sobremedicacion de los nifios o el uso abusivo de antipsicoticos. Sus post estdn disponibles en: http://www.
nimh.nih.gov/about/director/index.shtml. Algunos de sus enfoques gozan del reconocimiento de criticos top, véase p. ej., el debate entre Frances y
Whitaker, disponible en: http://www.madinamerica.com/2014/12/debate-allen-frances-robert-whitaker/.

2 El lector interesado también puede revisar el material critico publicado por R. Spitzer (9) y N. Andreasen (10; 11).

* Con un enfoque semejante, dos de ellos, Bracken y Thomas, ya habian publicado Postpsychiatry (13).
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malestar contemporaneo (16). A fines de 2014 la DCP
publica un informe resefiando sus ideas centrales acerca
de las psicosis (17)%

Los grupos comentados hasta aqui han conformado
otras instancias en el Reino Unido:

- Critical Psychiatry Network (CPN) creada en 1999,
mantiene lazos estrechos con organizaciones de usuarios
de servicios tales como Hearing Voices Network y Soteria.

- Council for Evidence Based Psychiatry (CEP) organiza-
cion multidisciplinar para comunicar evidencias existen-
tes de los efectos potencialmente nocivos de los farmacos.

Los limites de la eficacia de los tratamientos
psiquidtricos, sobre todo de los farmacos
y los conflictos de interés de los investigadores’

“Psiquiatria viciada de evidencia”

Aunque no disponemos de ninguna traduccién de
sus libros o articulos, desde hace afios se difunde entre
nosotros el trabajo de D. Healy, psiquiatra e historiador.
Healy demostr6 el modo en que la industria farmacéu-
tica trata los ensayos clinicos segiin su conveniencia;
como se logré que algunos farmacos (y no otros) sélo
se vendan bajo receta; y propuso revisar el sistema de
medicina basada en evidencia (que considera viciado y
corrupto) para lo cual ha co-fundado Data Based Medi-
cine instancia encargada de publicar informacién sobre
efectos secundarios de los fairmacos desde su sitio web
(19).

Periodismo de investigacion en medicina, ciencia e industria

El trabajo de R. Whitaker surgi6 de la contradiccion
que encontraba entre los resultados publicados por un
autor de la Harvard Medical School (segan el cual, en
EEUU, los enfermos con esquizofrenia habian empeora-
do en los altimos veinte afios) y un trabajo publicado
por la OMS que afirmaba que los enfermos psicoticos
evolucionaban mejor en los paises pobres que en EEUU.
Notablemente, en aquellos s6lo se mantenia medica-
do un muy bajo porcentaje de pacientes. Whitaker se
basa en evidencias para establecer porqué en las Gltimas
décadas el namero de los llamados “enfermos menta-
les” se triplico en los EEUU, examinando evidencias que
demuestran el dafio que podria causar el uso prolongado
de psicofarmacos (20). Para Whitaker el DSM contribuye
al crecimiento epidémico de los “enfermos” o “anorma-
les”. Su trabajo se basa también en la investigacion de
los conflictos de interés econémicos que reconocié la
investigacion del Senador Grassley en 2008°. Whitaker

mantiene lazos estrechos con movimientos y redes de
usuarios que no defienden el modelo biomédico. En
2015 publicara una investigaciéon sobre corrupcion insti-
tucional en psiquiatria (21).

La imagen de la psiquiatria ante el ptiblico y los
usuarios

Movimientos y redes de usuarios disidentes del paradigma
dominante

“Usuarios” y “sobrevivientes” de servicios es una
auto-denominacion surgida en el mundo angloparlan-
te de personas en tratamiento psi que tuvieron sus pri-
meras formas de organizacién institucional alrededor
de la década de 1980. El énfasis se desplaza del tipo de
padecimiento a la experiencia de quienes, por haber
sido diagnosticados, tienen derecho a participar de la
discusién en torno a los sistemas diagndsticos en uso.
Aunque consultan comités de expertos, asumen un
saber sobre lo que necesitan y las mejoras requeridas.
Cada vez mas articulos (en especial, periodisticos y de
divulgacion) cuentan con testimonios de usuarios. Vale
decir, se trata del empoderamiento de individuos tra-
tados o aquejados de algn malestar que, con su tes-
timonio, se ofrecen tanto a la identificacién con pares
(principio basico de los grupos de auto-ayuda) como a
la orientacion general. La expansion de los movimien-
tos y redes de usuarios es mundial y algunos de ellos
son consultados por organismos tales como la ONU, la
OMS y la WPA. Solamente en el Reino Unido hay alre-
dedor de 300 grupos que retnen unos 9000 miembros
(12). Los movimientos y organizaciones de usuarios
y/o ex-pacientes psiquidtricos son muy heterogéneos
en cuanto a ideologias, yendo desde los que tienen
puntos de vista conservadores en relacion con el trata-
miento psiquiatrico a los mas radicales antipsiquiatras.
De tal modo que, mientras que muchas redes definen
sus problemas en términos del paradigma biomédico,
otras tales como Hearing Voices Network, MindFreedom o
Soteria buscan modos alternativos de dar cuenta de la
alienacion y el malestar.

Hearing Voices Network

Hearing Voices Network (HVN) surgié en Holanda a
fines de 1980 para extenderse luego al resto de Europa
-especialmente Gran Bretafia- y Norteamérica. En Ingla-
terra, en 2013, emiti6é una declaracion que da cuenta de
su rechazo de los sistemas diagndésticos DSM-5 y CIE,
sumandose asi a los miembros de DCP y de CPN’.

4 El Consejo General de Psicologia de Espafia también se manifest6 en el mismo sentido y emitieron una declaracion publica de preocupacién por
la publicacion del DSM-5. Més tarde el Consejo aprob6 y resei6 el informe de la DCP. Material disponible en http://www.cop.es/.

° La industria se considera excesivamente influyente aun cuando hoy esté dando muestras de un desinterés creciente por invertir en psiquiatria.
En 2013 se hace evidente el desfinanciamiento de sus investigaciones en psicofarmacos: GlaxoSmithKline cerr6 su laboratorio de psiquiatria; Pfizer
disminuyo los programas de investigacion; Astra Zeneca terceriza la investigacion (18).

¢ En 2008 el Senador Grassley condujo una investigaciéon del Congreso estadounidense que mostrd que psiquiatras de universidades prestigiosas
que promovian el uso de psicofarmacos, habian violado reglas federales y universitarias al recibir grandes sumas de dinero de las compafiias farma-
céuticas. Grassley solicit a la APA que revele cuanto de su presupuesto anual provenia de la industria (22).

7 Hearing voices network England’s Position Stament on DSM-5 & Psychiatric Diagnoses. Disponible en: http://www.hearing-voices.org/about-us/

position-statement-on-dsm-5/.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2015, Vol. XXVI: 229-233



Psiquiatria en debate. Una revisidn de tendencias criticas actuales en la literatura de origen anglosajén 233

MindFreedom

MindFreedom surgié en EEUU en la década de 1990
como grupo de auto-ayuda de sobrevivientes de la psiquia-
tria. En la actualidad es considerado por la ONU como una
organizaciéon-no gubernamental de consulta. No acuerda
con los modelos diagnoésticos vigentes y busca enmarcar
de otro modo las experiencias de malestar y alienacion.

Soteria

En 1971 L. Mosher diseno el Proyecto Soteria®, con-
sistia en proponer a los pacientes diagnosticados como
esquizofrénicos ser tratados por no profesionales, en
hogares comunes, sin medicamentos (tratamientos
comunitarios) para comparar sus resultados con abor-
dajes de tipo médico. Aunque el proyecto fue evaluado
positivamente por el NIMH éste nunca le otorgd fondos
(20). En la actualidad existen casas basadas en el método
Soteria en distintas ciudades del mundo.

Conclusiones

Si queremos enriquecer una indagacion moderna sobre
la clinica, que limite los estragos de la medicalizacion, sera
necesario incorporar las discusiones criticas en nuestra for-
macién. Pero hay que ser cautos, conocemos el frenesi
mesianico de la antipsiquiatria. Las criticas actuales en tor-

no a los diagnosticos comprenden diversos aspectos. Estos
van desde la discusion de la logica de las clasificaciones hasta
la negacion del concepto de psicopatologia como objeto de
investigacion de la psiquiatria. Y, asi como sostenemos que el
reduccionismo biomédico empobrece el juicio clinico, asi, es
posible decir que los estudios culturales (que nos tornan mas
sensibles al contexto donde hoy se enmarca la comprension
de lo mental) no deberian reemplazar los conceptos que orga-
nizan nuestras practicas sino complementarlos.

Las criticas, que surgieron tanto de especialistas como de
pacientes, pueden interpretarse como un modo de transfe-
rencia negativa, resorte esencial del progreso de la cura si se
soporta su manejo. La psiquiatria adquiere una perspectiva
mas humanistica cuando hace lugar a una “desconfianza
benevolente” hacia sus propias herramientas y pone en
cuestion ideales cientificistas. No por azar la literatura criti-
ca es bien acogida en nuestro medio por psiquiatras con esa
orientacion y por psicoanalistas, mientras que la rechazan,
mayoritariamente, los que no se cuentan entre ellos.

En sintesis, es posible hacer un buen uso de los aportes
criticos para poder dar cuenta de cOmo se conecta lo que se
dice con lo que se hace, sirviéndonos de las evidencias de
una manera flexible y sin tener que recurrir a una practica
defensiva.
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el rescate y la memoria

Jean-Pierre Falret:

N
N

las alucinaciones

como problema clinico y semiologico

Jean-Pierre Falret (1794-1870), heredero de la tradicion de Pinel y de las ensefianzas de Esquirol, de quien fuera un
discipulo dilecto, médico de la Salpétriere en 1831 y Miembro de la Academia de Medicina de Paris en 1835, desarrollé una
intensa actividad clinica y un cuidadoso andlisis semioldgico de los enfermos mentales en los albores mismos de la consti-
tucion de la disciplina psiquidtrica. Fruto de ese trabajo son sus Lecciones Clinicas de Medicina Mental publicadas en
1854, obra de la que hemos seleccionado el fragmento sobre la clinica y semiologia de las alucinaciones, que presentamos
en esta oportunidad. El lector interesado encontrard una introduccion al pensamiento del autor en Conti, NA. Jean-Pierre

Falret, Vertex, 1996, Vol. VII, 226-227.

Sobre las Alucinaciones (1854)

Esquirol opina que al menos ochenta de cada cien
alienados sufren alucinaciones. Esta evaluacién, aun-
que generalmente admitida, esta lejos de ser verificada
por nuestra investigacion particular. Mi opinion a este
respecto ha sido reforzada por el anélisis de las obser-
vaciones citadas por Esquirol y por las estadisticas que,
en repetidas ocasiones y en diferentes momentos, he
llevado a cabo en el servicio que me ha sido confiado
en la Salpétriere.

Me limitaré a mencionar aqui la relacion del ulti-
mo afio: de 103 enfermos de todas las edades, que pre-
sentan todas las formas de enfermedad mental, cuya
estancia en mi servicio se prolonga de los 14 dias a los

5 anos, con una media de 18 meses, s6lo he encontra-
do 32 alienados que padezcan alucinaciones, sean éstas
simples o complejas. En el establecimiento de Vanves,
que fundé junto con el doctor Voisin, de 110 alienados
de ambos sexos y de clases sociales acomodadas pero
en las mismas condiciones de edad y enfermedad que
en la Salpétriere, el nimero de alucinados era de 34, es
decir, similar. Los casos dudosos han sido interpretados
en favor de las alucinaciones.

Dos causas principales concurren para exagerar
el nimero de alucinados: la interpretacion que suele
hacerse del lenguaje de los enfermos y la dificultad para
distinguir las ilusiones de las alucinaciones. En efecto,
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estamos expuestos a muchas ocasiones de error si nos
limitamos al testimonio de los alienados, que dicen
oir sonidos o ver con absoluta claridad imagenes que
sabemos perfectamente que no han estado al alcance
de sus sentidos. Puede ser que los enfermos no hayan
experimentado estas percepciones fantasticas y que no
hablen de ellas més que por irreflexion o por motivar
sus pensamientos, sus sentimientos y sus acciones.

En nuestro caso, es probable que hayamos caido a
menudo en el error al admitir, tan s6lo por el relato de
los alienados, las alucinaciones que ellos decian haber
experimentado. Estos enfermos también fantasean, con
o sin intencién, y cabe la posibilidad de que no hayan
tenido las percepciones que cuentan. Por lo tanto, no
basta escuchar a un alienado el relato de las percepcio-
nes fantasticas que ha sentido para creerle al pie de la
letra. El simple hecho de que un alienado pueda tomar
sus suefios por realidades, bastaria ya para ponerse en
guardia contra esos engafiosos relatos que casi siempre
se realizan con un aplomo y una sangre fria impertur-
bables.

Las alucinaciones, al contrario, se convierten en
muy verosimiles cuando los alienados se complacen en
la narracién de falsas percepciones, cuando las relacio-
nan siempre con los mismos sentidos y con los mis-
mos objetos, cuando hablan de ellas con un tono de
convencimiento que redoblan ante la controversia y
cuando describen un cuadro detallado, vivo, animado,
de las personas y de las cosas que dicen haber oido o
entendido.

Por altimo, la alucinacién parece cierta cuando se
puede observar directamente al paciente en el momen-
to en que la esta experimentando y que, ajeno a todo
aquello que le rodea, se muestra en perfecta armonia,
tanto por su lenguaje como por su mimica, con la situa-
ciéon. Cuando se contempla al enfermo que, con la
mirada fija o el oido atento, arenga a los fantasmas que
se le aparecen o le hablan, que se arrodilla y suplica,
que cae en adoracién o se transporta en el éxtasis, que
se lanza furioso o que huye espantado, segin los varia-
dos caracteres de los objetos fantasticos que engafian
sus sentidos fascinados y se afiaden a la perturbaciéon
de su espiritu, la alucinacién puede considerarse como
cierta.

Por todo ello, la interpretacion de las palabras y
de los actos de los alienados debe estar presidida por
la mayor circunspeccién, que es igualmente impres-
cindible a la hora de distinguir si los fenémenos que
se observan corresponden a la ilusién o a la alucina-
cion.

En muchos casos, la duda a este respecto no se
disipa mas que con las narraciones de los enfermos
durante los periodos en que la enfermedad remite o
después de su restablecimiento. La primera causa de
error en el diagnostico se debe al desarrollo de la sus-
ceptibilidad de los sentidos en algunos alienados. El
ruido mas ligero, por ejemplo, afecta terriblemente
a sus oidos y, como al ruido exterior se suman con
mucha frecuencia zumbidos y pulsaciones y teniendo
en cuenta que, al fin y al cabo, la inteligencia esta

alterada, esta impresion, por ligera que sea puede,
segun las circunstancias, traducirse en gemidos, en
gritos de lamento, en espantosos bramidos, o bien
imitar el sonido de la voz de una persona tiernamen-
te amada, en pocas palabras, revestir todas las formas
de las ideas y de los sentimientos.

La segunda causa de error es que el alienado se con-
vierte habitualmente en el centro de todos los movi-
mientos del exterior. El alienado interpreta todo a
través del prisma de sus preocupaciones. Entonces se
comprende que las cosas que parecen y que son real-
mente indiferentes para el observador tengan, en cam-
bio, para el enfermo todo el interés de la personalidad,
y que su imaginacién y su juicio le hagan asumir toda
clase de transformaciones.

En resumen, el espiritu del alienado se asimila a las
numerosas impresiones que le aporta aquél de sus sen-
tidos cuya actividad esté exaltada. Esta asimilacion es
variada, como todos los modos del pensamiento. Las
impresiones son huidizas para el observador porque no
les prestan interés; pero, absorben, en cambio, las facul-
tades del alienado, porque todas son transformadas en
su propio delirio.

(Coémo es posible que, en una situaciéon semejan-
te, el médico pueda llegar a distinguir el fendmeno de
la ilusién del de la alucinaciéon? Es imposible llegar a
calcular el grado de vivacidad patologica de los senti-
dos; un sonido, por ejemplo, es perfectamente capaz de
impresionar a un alienado, cuando el médico cree estar
en el silencio mas completo. Por otra parte, tampoco
poseemos ningln medio para evaluar la interpretacién
que el alienado hace de la impresién que recibe. Esta
duda que acabamos de exponer, por lo demas, constitu-
ye una verdad extraida de la observacion.

A menudo, hemos diagnosticado alucinaciones y un
examen posterior mas minucioso o con el concurso de
circunstancias mas favorables, nos ha demostrado mas
tarde que el fenébmeno del que éramos testigos tenia su
causa primera en el mundo exterior.

En los manicomios publicos, estos errores suelen
estar producidos por la multiplicidad de personas que
rodea a los alienados. La variedad, muchas veces tan
extrafla, de sus formas de hablar y de sus actos impre-
sionan profundamente a algunos de estos enfermos, ya
muy impresionables por si mismos y cuya sensibilidad
estd atin mas avivada por el aspecto del nuevo lugar y
de un nuevo entorno.

Acabamos de estudiar las alucinaciones de una
manera general; pasemos a examinarlas ahora segin
cada uno de los sentidos en particular, aunque sigamos
adoptando siempre un punto de vista general.

Ya hemos explicado cuan dificiles de constatar resul-
tan las alucinaciones del oido, a pesar de ser las mas fre-
cuentes, y cuanto cuesta distinguirlas de las ilusiones.
La frecuencia de las alucinaciones de oido se debe, en
nuestra opinién, a la estrecha vinculaciéon que existe
entre el pensamiento y su expresion a través del habla.
En efecto, parece que, muy preocupado por sus ideas,
el enfermo formula sus pensamientos en su cabeza
por medio de las palabras; es suficiente, entonces, que
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parezca que estas palabras resuenan en sus oidos para
que den origen a alucinaciones.

Hemos comprobado por qué gradacién pasan comin-
mente los alienados antes de oir de una forma clara las
voces que mas adelante les acusan o les halagan, y con
las cuales mantienen continuadas conversaciones, como
si las voces fuesen reales. Antes de empezar a oir los con-
ciertos, las armonias celestiales o el canto de los pajaros,
los alienados habian oido murmullos, zumbidos, repi-
que de campanas.

Ya hemos explicado también a qué suposiciones se
entregan los pacientes para dar cuenta de un fendéme-
no tan contrario al estado normal. Las alucinaciones de
oido son las que méas a menudo impulsan a la accién y se
comprende facilmente que entrafian con mas frecuencia
que las otras alucinaciones decisiones y actos, ya que las
voces llevan con ellas la injuria, la amenaza o la orden,
en tanto que las demas alucinaciones estan, en cierto
sentido, limitadas a su objeto.

La invitacion a actuar en las alucinaciones del oido
es todavia mas imperiosa que cuando se trata del deli-
rio mistico. En esos momentos, la obediencia pasiva esta
ordenada no so6lo por la naturaleza de la alucinacion,
sino por todas las ideas y por todos los sentimientos del
enfermo. Los alucinados del oido estan, ademas, podero-
samente impulsados a la accidn, cuando las palabras que
ellos creen oir les son dirigidas por sus enemigos o por
sus perseguidores imaginarios.

No daremos una relaciéon de ejemplos de las diversas
clases de alucinaciones del oido, pues son muy numero-
sos los casos que ya hemos explicado en la parte clinica
de este curso, y aun tendremos ocasioén de observarlas en
conjunto.

Iguales reflexiones pueden aplicarse a las alucinacio-
nes de la vista. Son menos frecuentes que las del oido,
pero son también dificiles de deslindar de las ilusiones.
Es esto tan cierto que al lado de un verdadero hecho de
alucinacioén, los mejores autores creen citar un hecho
idéntico, cuando, en realidad, estan refiriendo un ejem-
plo de ilusion.

En efecto, es complicado en muchos casos, confir-
mar de una manera positiva que un objeto cualquiera
no impresiona la vista de un alienado y no produce
asi las asociaciones de ideas mas extrafias, que, some-
tidas seguidamente a la influencia de la imaginacion,
operan el cambio en el verdadero caracter del fenéme-
no producido. En muchos casos de este tipo, lo pru-
dente es dejar en suspenso el diagndstico, someter la
primera opinién al control de un examen riguroso y
profundo, e incluso con estas precauciones, en algu-
nas ocasiones no se sabe la verdad mas que del pro-
pio enfermo, durante las épocas en que la enfermedad
remite o durante la convalecencia.

Como ejemplos de alucinaciones de la vista, pode-
mos citar la apariciéon de horribles fantasmas, de pre-
cipicios, de animales peligrosos, de bolas en llamas,
de trofeos emblematicos mas o menos terribles, o
bien las mas agradables escenas y espectaculos, etc.,
etc. La mas sencilla alucinacion de la vista, la que, en
cierto modo, consideramos més elemental es la que

hace referencia a la aparicion de fuegos o de llamas,
que adoptan el aspecto de relampagos, de gavillas o de
bolas. Esta alucinacién es previa o posterior al delirio
que experimentan los enfermos. Los pacientes, por lo
general, deducen de esta alucinacién la idea de que
estan siendo testigos de un incendio o bien que se
encuentran en medio de las llamas del infierno. Otras
veces, al contrario, bajo la influencia de la misma alu-
cinacién, pero con una diferente disposicion de espi-
ritu, extraen la consecuencia de que se hallan en las
regiones celestes, en medio de haces de fuego: creen
ver la aureola que rodea la majestad divina.

Las alucinaciones de la vista son, en ciertas ocasio-
nes, muy complejas, aunque permanezcan restringi-
das a la esfera de un solo sentido. Forman, entonces,
una especie de cuadro: varios objetos, varias personas
se muestran agrupados y reunidos segtn el orden 16gi-
co; los elementos del cuadro parecen atraerse de la
forma mas natural, segin el caracter particular de la
aparicion.

Y asi, un asceta, lleno de imaginacion, no vera solo
al Hijo de Dios; verd una nube, una cruz, angeles y
todo aquello que forma el cortejo celestial de una apa-
ricién semejante en la mente de un hombre que cono-
ce la religion cristiana. La riqueza del cuadro estara
habitualmente en relacién directa con la potencia de
la imaginacién innata y con el nivel de instruccién de
aquél que experimenta la alucinacion. Solo algunas
veces esta riqueza estara en relacion con la intensidad
misma de la alucinacién y con las circunstancias en
las que se encuentra situado en ese momento el alu-
cinado.

(Como podemos explicarnos que escenas tan vivas
y animadas sean a menudo mudas? La abrumadora
vivacidad de la alucinacion de la vista no deja lugar
alguno para la alucinacion del oido. Todas las faculta-
des resultan absorbidas por la esfera de actividad del
sentido de la vista. Y, sin embargo, la participacion
del sentido del oido parece tan natural que el espiritu
del enfermo aprovecha cualquier circunstancia para
reemplazar la influencia de éste: hace de la alucina-
cion de la vista una escena hablada; las imagenes que
ve en el cielo son para ¢l la propia palabra de Dios y
se apresura a obedecerle como si la orden hubiera sido
formalmente expresada.

Las alucinaciones del tacto son muy dificiles de
constatar a causa de la movilidad de sus caracteristicas
y de la multiplicidad de sus formas. Ciertos enfermos,
coOmodamente acostados en blando, sienten asperezas
y puntas que les hieren. Otros creen ser devorados
por bestias feroces o ser arrojados a las llamas o estar
aprisionados por serpientes. Otros se imaginan que
maquinas eléctricas, cuidadosamente escondidas, les
propinan descargas en los brazos y en las piernas. Hay
que seflalar, de todas maneras, que estas descargas
eléctricas que los enfermos dicen sufrir constituyen
frecuentemente una de las numerosas lesiones de la
motilidad que los médicos no observan, engafiados,
sin duda, por la falsa y extravagante interpretacion
que les ofrecen los enfermos.
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Por altimo, hay otros alienados que se creen gol-
peados, heridos, y otros que se engafian sobre el volu-
men, la forma y el peso de los cuerpos que tocan, o
creen tener en sus manos objetos que no existen.

(Se pueden relacionar con las alucinaciones del
tacto los casos en los que los pacientes emiten gri-
tos desaforados en cuanto se les roza y aquellos en
los que se sienten crecer o acortarse varios pies? Esta
misma duda no puede producirse en lo referente a los
alienados que se sienten transportados por los aires o
arrojados al agua.

Las alucinaciones del olfato y sobre todo las del
gusto son extremadamente dificiles de reconocer.
En efecto, ;como constatar si el estado de la boca,
de la faringe o del estbmago no es la causa ocasional
del fendmeno? El mas ligero arafiazo en la membra-
na mucosa de la boca, las aftas, las ulceraciones, un
empacho, es suficiente para provocarlo en un aliena-
do. Otro tanto se puede decir, aunque en menor gra-
do, del sentido del olfato.

Sin embargo, existen auténticas alucinaciones
relativas a uno y otro sentido. Pero, ;es cierto que son
frecuentes al principio de todas las locuras, sobre todo
en la locura parcial, tal como dice Esquirol?

Aan admitiendo que las alucinaciones del olfato y
del gusto son mucho mas habituales en los comienzos
que durante el desarrollo de las enfermedades menta-
les, no puedo admitir que se constaten con mucha fre-
cuencia. Las grandes dificultades que hay que vencer
para constatar la existencia de alucinaciones y dife-
renciarlas de las ilusiones deberian bastar para legiti-
mar esta conclusion que hemos extraido de nuestras
propias observaciones directas.

Las alucinaciones del olfato son mucho mas raras
que las del oido o las de la vista. Por lo general, se
refieren a los malos olores, como por ejemplo los olo-
res del azufre, los vapores del carbon, o el olor de los
cadaveres.

Ya han podido ver en mi servicio a una mujer afec-
tada de mania intermitente (sufre tres o cuatro ata-
ques al afio, de algunos dias de duracién) que se ve
atormentada por olores, segin ella, envenenados. En
uno de sus ultimos ataques, estaba profundamente
alterada por el olor a cadéaver; la propia alucinacién
resultaba provocada por los diversos lugares donde
la enferma se encontraba. Las paredes del chalet que
ocupaba la enferma estaban recubiertas de madera
y en esta madera se habia ordenado abrir una doble
puerta, con el especifico fin de la vigilancia. El sonido
hueco que resultaba de los golpes dados por la enfer-
ma en las maderas y en la doble puerta hacia surgir en
el espiritu de ésta la idea de la mazmorra y esta idea,
a su vez, implicaba la alucinacién referente al olor a
cadaver.

Las alucinaciones del gusto son casi imposibles
de separar de las ilusiones relativas a este sentido,
por una parte, a causa del estado saburral de las vias
digestivas y, por otra parte, a causa de la presencia de
los alimentos. Solamente pueden considerarse como
tales los casos poco numerosos en que los enfermos
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creen saborear un manjar, un licor, o bien sienten
un desagradable regusto peculiar, cuando ni se mani-
fiesta estado saburral ni hay presencia de alimentos.
Pero, incluso en estos casos, no se puede afirmar que
el fendmeno observado sea una alucinacién, porque
una manifestacion semejante muy bien puede no ser
mas que un delirio com(n, una concepcién delirante.

Cuando tienen lugar las alucinaciones del senti-
do del gusto, suelen ser relativas a los malos sabores
mucho mas que a los buenos. Es muy raro que los alu-
cinados del sentido del gusto sientan sabores suaves:
todo les parece metalico, terroso, putrefacto, etc.

Las alucinaciones del gusto pueden entrafiar la
idea delirante del envenenamiento, pero es una idea
mucho maés rara de lo que se piensa. Es mas exacto
decir que es el delirio del envenenamiento el que da
lugar a la alucinacién del gusto y lo que sucede en los
otros sentidos es una prueba convincente de ello.

En cuanto a la gravedad de las alucinaciones del
olfato y del gusto en las enfermedades mentales,
debemos afirmar que, por lo general, es menos grave
que la de las alucinaciones relativas al oido e, incluso,
a otros sentidos.

Las dificultades que hemos tenido que superar
para deslindar las alucinaciones de los sentidos de las
ilusiones son todavia mayores cuando se trata de deci-
dir si un fenémeno psiquico, que ha sido constatado
en un alienado, tiene su causa en un 6rgano mas o
menos alejado del cerebro o si bien el dolor que el
enfermo dice experimentar y las consecuencias que se
desprenden de él, dependen de la accién primitiva del
cerebro y de la inteligencia.

De todas formas, los obstaculos que se encuentran
en la practica no deben impedir que se admitan, en
principio, las alucinaciones internas. De la misma
manera que la imaginaciéon sobreexcitada reproduce
las sensaciones externas y las localiza en los sentidos,
asi mismo la imaginacién reproduce y vuelve a llevar
a las partes que han sido sus sedes los dolores que
antafo se sintieron.

Encontramos un ejemplo de este tipo en los dolo-
res que creen sentir los amputados en los miembros
que ya no tienen. Este es también el caso de las muje-
res que creen sentir reproducidos en ocasiones todos
los dolores del parto, o bien experimentan todavia
las sensaciones que padecian antes de la extirpacion
del cuello del utero; también es éste, por altimo, el
caso de algunos pacientes de calculos que, cuando el
cateterismo ha probado la ausencia total de cédlculos,
todavia acusan en ciertos momentos los mismos dolo-
res que les atormentaban antes de la operacion.

En resumen, las sensaciones que los alienados
dicen experimentar en las cavidades esplacnicas o en
los tegumentos pueden ser reales pero, transforma-
das por el delirio, se convierten en ilusiones; también
pueden no existir las sensaciones y entonces consti-
tuir asi o bien una alucinacién o bien una simple con-
cepcion delirante.

Este analisis, cuya exactitud como deduccion gene-
ral de los hechos parece incontestable, es a menudo de
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una oscuridad extrema cuando se trata de un hecho
particular, sometido a nuestra observacién actual;
hasta tal punto es dificil de constatar la ausencia de
toda causa de impresion real.

Hemos explicado que las alucinaciones se mani-
fiestan en varios sentidos de un mismo individuo y
que, de alguna manera, existe comunicacién entre
unas y otras.

Debemos afiadir que hay enfermos que presentan
alucinaciones de todos los sentidos. El delirio al que

dan lugar tantas alucinaciones s6lo puede ser com-
plejo, mucho mas, incluso, de lo que han venido afir-
mando, en general, los especialistas.

En efecto, la atencion de estos especialistas parece
haber sido absorbida por el delirio de las alucinaciones y
no han prestado atencién, o al menos lo han silenciado
en los estudios que han publicado, los otros delirios que
constituyen el fondo de la enfermedad mental, en la que
las alucinaciones representan tnicamente la consecuen-
cia y el punto algidom
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Lecturas y seiales

Desarticulaciones

Daniel Matusevich

“Toda escritura es memoria, siempre estamos contando lo que pasé o pudo haber pasado,
asi que la memoria trabaja con todos los géneros.”
Silvia Molloy, 2011

“Tengo que escribir estos textos mientras ella estd viva, mientras no haya muerte o clausura, para tratar de entender este
estar/no estar de una persona que se desarticula ante mis ojos. Tengo que hacerlo asi para seguir adelante, para hacer durar
una relacion que continiia pese a la ruina, que subsiste aunque apenas queden palabras.”

Silvia Molloy, 2010

Este inclasificable texto de Silvia Molloy nos abre las
puertas a la posibilidad de echar una mirada diferente
. sobre la vida de aquellas personas que estan perdiendo

Sylvia Molloy la memoria. La narradora visita casi diariamente a una
DESARTICULACIONES amiga aquejada de mal de Alzheimer e intenta, dia tras
dia, establecer un mapa acerca de como se va descompo-
niendo una mente sumergida en los océanos del olvido.

El relato esta estructurado en micro-capitulos que se
suceden sin una légica interna, desarrollando diferentes
facetas de una relacion que inevitablemente no va a vol-
ver a ser la misma. Una vez avanzado en el relato, el lec-
tor puede elegir leer cualquier capitulo al azar pudiendo
comprobar la exquisita l6gica interna que desarroll6 la
autora a través de una prosa exacta, casi quirargica, pero
atravesada por cuotas de riquisima sensibilidad.

Molloy, que actualmente estd a cargo del Departa-
mento de Escritura Creativa de la Universidad de New
York, ha buceado previamente en la cuestion de la
memoria en un par de novelas anteriores, pero nunca,
creemos nosotros, llegé a los limites que quedan confi-
gurados en Desarticulaciones. Esos limites son explorados
a fondo, con frases que quedan resonando entre el mis-
terio y la inquietud: “...no ha olvidado la estructura de
la lengua, hasta se diria que la tiene mds presente que
Autora: Silvia Molloy nunca ahora que anochece en su mente (...) como dice
Editorial Eterna Cadencia, 2010. yo el que no recuerda, cudl es el lugar de su enunciacion
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cuando se ha destejido la memoria? (...) hablar con un
desmemoriado es como hablar con un ciego y contarle
lo que uno ve: el otro no es testigo y, sobre todo, no
puede contradecir”.

La turbacién que produce la lectura de las paginas de
Molloy son muy apropiadas para aquellos clinicos que se
atrevan a acompaiar a sus pacientes en la larga jornada a
través del olvido, ya que pueden hacer las veces de bita-
cora en un mundo que se transmuta cada segundo que
pasa, sin puntos de referencia seguros.

Como complemento de este texto sugerimos al lector
que no deje pasar el libro de poemas de Tamara Kamens-
zain El eco de mi madre, diario de vida de una madre con
Alzheimer que se va muriendo y una hija que da testi-
monio poético de ese pasaje. El didlogo establecido entre
ambas obras se ha transformado en un punto de referen-
cia ineludible para nuestra literatura, en palabras de la

propia Molloy: “...nuestros libros fueron paralelos, en el
sentido de que fueron escritos en la misma época y publi-
cados el mismo ano. Y, en efecto, hablamos con Tama-
ra de lo que estabamos haciendo, o mejor, de lo que no
podiamos dejar de hacer: las dos sentiamos el mismo des-
amparo ante la persona querida que se nos va y la misma
urgencia de escritura. El eco de mi madre es un libro Gnico,
ya a partir del titulo mismo que recuerda precisamente el
remanente, lo que queda de la persona que se esta yendo,
esa voz que ya es eco, que se confunde con el silencio sin
por ello dejar de decir: ‘escucha lo que no dice’. La poesia
de Tamara recupera el asombro y el vértigo ante lo que se
estd yendo como no lo logra otro texto.”

En resumen en solo setenta y seis paginas queda con-
figurada una de las basquedas mas interesantes que se
recuerde en torno a estos temas, vale la pena dejarse lle-
var por una prosa muy dificil de olvidar m

Interrupcion

abandonando, ast que no me siento culpable. Casi.”

“Siento que dejar este relato es dejarla, que al no registrar mds mis encuentros le estoy negando algo, una continuidad
de la que solo yo, en esas visitas, puedo dar fe. Siento que la estoy abandonando. Pero de algiin modo ella misma se estd
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