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A los pacientes y familiares

Sin duda, el mundo necesita de la ciencia, pero también de algo mas (...) que se

expresa en una doble cldusula:

1. La ciencia, por si sola, no puede resolver los graves problemas de la

humanidad.

2. Pero esos problemas nunca se podran resolver sin la ciencia. Ni siquiera

llegaran a ser entendidos.

Antonio Fernandez Rafada. Fisico. ""'Los cientificos y Dios"

Las ciencias no tratan de explicar y casi no intentan interpretar: se consagran
sobre todo a hacer modelos. Por modelo se entiende una construccién matematica que,
con la adicion de ciertas aclaraciones verbales, describe los fenomenos observados. La

justificacion de esa construccion matematica es Unica y precisa que sea eficaz.

John von Newman. Matematico
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RESUMEN
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Introduccion: El virus de la hepatitis C (VHC) que afecta al 3% de la poblacion mundial
produce hepatitis cronica que en muchos casos evoluciona a cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular. El tratamiento actual de la hepatitis cronica C (HCC) con interferon pegilado
(PegIFN) y la ribavirina (RBV) puede inducir ansiedad y depresion.

Objetivos: Conocer la incidencia de depresion y ansiedad inducida por el tratamiento con
PeglFN y RBV, sus factores de riesgo basales, incluidos los rasgos de la personalidad y la
asociacion de dichos trastornos con la adherencia al tratamiento y su eficacia.

Método: Dos estudios longitudinales de cohortes de pacientes con HCC tributarios de
tratamiento con PeglFN y RBV. Procedimiento: Evaluacion basal, y a las 4, 12, 24 y 48
semanas de tratamiento. Valoracion del grado de adherencia al tratamiento y de la respuesta
virologica sostenida (RVS). Variable dependiente: depresion y/o ansiedad inducida (Patient
Health Questionnaire/entrevista estructurada SCID-DSM-1V). Variables independientes
basales: datos sociodemograficos y bioldgicos, antecedentes personales (SCID-DSM-1V) y
familiares, escala hospitalaria de depresion y ansiedad e inventario de temperamento y caracter
de Cloninger. Analisis de supervivencia (Kaplan-Meier y Cox) y de regresion logistica.

Resultados: Estudio 1: Cohorte de 176 pacientes. Incidencia de depresion y/o ansiedad
inducida del 36% durante 24 semanas. Variables predictivas: sintomatologia depresiva
(OR=27,8; 1C95%=2,8-333; p=0,006), estudios primarios (OR=3,1; 1C95%= 1,4-7,0; p=0,01)
e inmigrante (OR=3,2; 1C95%=1,1-9,5; p=0,03). La aparicion de depresion y/o ansiedad
inducida se asocia a una baja adherencia (79% vs. 91%; p=0,04), sin diferencias significativas
en la RVS. Estudio 2: Cohorte de 204 pacientes. Incidencia de depresion inducida del 42%
durante 48 semanas. Variables predictivas: sintomatologia depresiva (HR=1,1; 1C95%=1,0-1,2;
p=0,013), antecedentes del estado de éanimo (HR=0,4; 1C95%=0,2-0,6; p<0,001), baja
“autodireccion” (HR=0,6; 1C95%=0,4-0,9; p=0,009), “malos habitos” (HR=2,9; 1C95%=1,4-
6,1; p=0,04), alta “fatigabilidad” (HR=0,4; 1C95%=0,2-0,7; p=0,01) y “desorden” (HR=0,4;
1C95%=0,2-0,8; p=0,08).

Conclusiones: Se confirma la alta incidencia de depresion y ansiedad inducida durante el
tratamiento de la HCC con PegIlFN y RBV. Un bajo nivel de estudios, ser inmigrante y tener
sintomatologia depresiva basal predicen la depresion/ansiedad inducida a las 24 semanas. Tener
antecedentes de trastorno del estado de &nimo, sintomatologia depresiva basal y rasgos de la
personalidad relacionados con la falta de recursos para afrontar los efectos secundarios del
tratamiento y la disminucion de la calidad de vida predicen la depresion inducida a las 48
semanas. La aparicion de estos trastornos psiquiatricos disminuye la adherencia, aunque su
deteccion precoz y su manejo con un abordaje multidisciplinar mejoran la posibilidad de

conseguir la RVS.
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1.1. Infeccion por el virus de la hepatitis C

1.1.1. Datos epidemiologicos de la infeccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye un problema de
salud publica que afecta al 3% de la poblacién mundial (Alter y cols., 1999; Williams,
1999) y a un 1% de la poblacioén europea (Touzet y cols., 2000), en Espafia, se estima
que entre un 1,6 y un 2,6% de la poblacion esta infectada (Bruguera y Forns, 2006) y en
Cataluna, la prevalencia de la infeccion se ha establecido en el 2,6% (Sola y cols, 2002).

Entre un 20% y un 30% de estos pacientes muestran una evolucion desfavorable
de la hepatitis cronica C (HCC) y desarrollan cirrosis hepatica tras un periodo de tiempo
variable que suele oscilar entre 15 y 25 afios y, una vez presentada la cirrosis,
desarrollaran cancer de higado cada afio entre un 1% y un 4% (EIl-Serag, 2002;
Fattovich, Stoffolini, Zagni y Donato, 2004; Lauer y Walker, 2001; Thomas y Seef,
2005). La infeccion crénica por el VHC es, en la actualidad, la primera causa de
enfermedad hepatica crénica y constituye la principal indicacion de transplante de
higado en los paises occidentales (Alter y Seef, 2000).

El VHC es un virus ARN de cadena unica que se replica a gran velocidad en el
higado. La lesion hepatocelular en la HCC parece ser que no es debida a la accion
directa del VHC, sino que es secundaria a la reaccion inmunologica celular (células
“natural killer”, CD8+ y T) que éste produce (Hoofnagle y Seeff, 2006). Existen seis
posibles genotipos del VHC (1, 2, 3, 4, 5 y 6) distribuidos de forma diferente en la
poblaciéon mundial. El genotipo 1 tiene una mayor prevalencia en los Estados Unidos,
Europa y Japon donde supera el 70% de los casos (Sy y Jamal, 2006). Sin embargo, en
algunos paises europeos se ha observado un aumento de la prevalencia del genotipo 3 en
la subpoblacion de pacientes con adiccidon a drogas por via parenteral (ADVP). En
China, es mayoritario el genotipo 2 (52%) y en amplias zonas del sudeste asiatico como

Tailandia, Pakistan e India predomina el genotipo 3. Por el contrario, el genotipo 4 es
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mas prevalente en Africa y Oriente Medio. Por tltimo, el genotipo 5 se ha descrito en
Sudafrica y el 6 en el Sudeste Asidtico aunque en ambos casos con muchisima menor
prevalencia.

El modo de transmision mas frecuente del VHC es la via parenteral aunque, en
determinadas situaciones puede transmitirse también por via sexual. La trasmision
parenteral es muy frecuente, en sujetos con antecedentes de adiccion a drogas por via
parenteral (ADVP) representando mas del 50% de los contagios en los paises europeos
(Wiessing y cols., 2008). La transmision por transfusion de sangre y derivados
contaminados se produjo con mucha frecuencia antes de 1990, afio del descubrimiento
del VHC.

Los pacientes infectados por el VHC presentan una gran prevalencia de sintomas
neuropsiquiatricos, como la depresion o los trastornos de ansiedad, que pueden alcanzar
respectivamente hasta el 60% (Gallegos-Orozco y cols., 2003) y el 24% de los casos
(Golden, O'Dwyer y Conroy, 2005). Ambos trastornos son independientes del modo de
contagio y de la severidad de la HCC (Dieperink, Willenbring y Ho, 2000; Johnson,
Fisher, Fenaughty y Theno, 1998) y su presencia empeora de forma significativa la
calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) (Bonkovsky y cols., 2007; Foster,
Goldin y Thomas, 1998; Gutteling y cols., 2006; Hauser, Zimmer, Schiedermaier y
Grandt, 2004; Lim, Cronkite, Goldstein y Cheung, 2006). La elevada prevalencia de
dichos trastornos en estos pacientes puede deberse a varias razones. En primer lugar, un
porcentaje importante de los pacientes infectados por VHC presentan el antecedente de
ADVP poblacion que con mucha frecuencia tiene sintomatologia depresiva (56%)
(Golub y cols., 2004). En segundo lugar, la produccion de citoquinas proinflamatorias
causada por bacterias e infecciones virales como el VHC, incrementan la actividad de
una de las enzimas metabolizadoras (la indoleamina 2,3-dioxigenasa; IDO) del

triptofano (TRP), amino 4cido precursor de la serotonina (5-HT) (Hirata, Hayaishi,
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Fujiwara, Senoh y Tokuyama, 1975; Moroni, 1999). Los niveles bajos de TRP en suero
reducen la sintesis de 5-HT en el cerebro facilitando la aparicion de sintomas clinicos

relacionados con la depresion (McDonald, Mann y Thomas, 1987).

1.2. Tratamiento de la hepatitis cronica C

El objetivo primario del tratamiento de la HCC es la erradicacion definitiva del
VHC la cual se consigue en mas del 96% de los pacientes que presentan carga viral
indetectable seis meses después de finalizar el tratamiento situacién que se conoce como
respuesta viroldgica sostenida (RVS) (Myers, Regimbeau y Thevenot, 2002).
Evidencias recientes han confirmado que en estos casos la progresion de la enfermedad
es practicamente nula alcanzadndose, en muchos la regresion de la enfermedad hepatica
(George y cols., 2009).

A partir del 2002, el tratamiento recomendado en la HCC es el interferon alfa
(IFN) y la ribavirina (RBV) (National Institutes of Health Consensus Development
Conference Statements: management of hepatitis C, 2002). El IFN es una citoquina que
tiene una funcion importante en la respuesta inmune antiviral (Feld y Hoftnagle, 2005).
La RBV es un analogo de los nucledsidos con una amplia actividad contra patogenos
virales (Feld y Hoffnagle, 2005) que actua evitando la replicacion viral del VHC (Lau,
Tang, Liam y Hong, 2002). En el afio 1991 se inicio el tratamiento de la HCC mediante
la monoterapia con IFN, aunque las tasas de RVS obtenidas eran inferiores al 20%. Con
la combinacion del IFN convencional y la RBV Ila tasa de RVS mejord
considerablemente hasta alcanzar el 40%-45% (McHutchison y cols., 1998; Poynard y
cols., 1998). El desarrollo de un IFN con una vida media més larga, gracias a la adicion
de un glicol polietileno en la molécula del IFN, interferon pegilado (PegIFN), permite

mantener niveles terapéuticos estables de IFN con una administracién semanal por via
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subcutdnea. (Glue y cols., 2000). Ello facilita el el cumplimiento del tratamiento, mejora
su tolerancia y lo que resulta mas importante, su efectividad.

En la actualidad, se disponen de dos tipos de PegIFN: el alfa-2a (PeglFN-alfa-
2a) y el alfa-2b (PeglFN-alfa-2b). Los estudios de registro confirmaron unas tasas de
RVS entre el 54% y el 56% cuando se utilizan en combinacion con RBV (Fried y cols.,
2002; Manns y cols., 2001). Hay que sefialar que existen diferencias en la dosis de
RBYV, la duracion del tratamiento y la tasa de RVS en funcion del genotipo del VHC.
Mientras que los pacientes con genotipos 1 y 4 precisan dosis de RBV de 1000 6 1200
mg durante 48 semanas, en los enfermos con genotipos 2 y 3 son suficientes dosis de
800 mg durante 24 semanas (Hadziyannis y cols., 2004). Las tasas de RVS conseguidas
con dichas pautas son del 52% en genotipo 1 y del 80% en los genotipos 2 y 3.

Ademas del genotipo del VHC, existen multiples factores que influyen en la
posibilidad de alcanzar una RVS con el tratamiento antivirico de la HCC entre los que
destacan la edad, el sexo (Poynard y cols., 2000), la raza (Conjeevaram y cols., 2006), la
carga viral (Poynard, McHutchison, Goodman, Ling y Albrecht, 2000), el estadio de la
enfermedad hepatica valorado por el grado de fibrosis y/o la presencia de cirrosis
(Manns y cols., 2001) y factores metabolicos como la obesidad, la resistencia a la
insulina y la esteatosis (Bressler, Guindi, Tomlinson y Heathcote, 2003; Romero-

Gomez y cols., 2005).

1.2.1. Criterios de inclusion y exclusion en el tratamiento con interferon
pegilado y ribavirina

Los criterios internacionalmente aceptados en la actualidad para iniciar el
tratamiento de la HCC son la edad superior a los 18 afios, la presencia de ARN del VHC
en suero, la evidencia histologica de lesion hepatica, con enfermedad hepatica

compensada, el deseo de realizar correctamente el tratamiento, ademas de no presentar
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contraindicaciones (Dienstag y McHutchinson, 2006; Ghany, Strader, Thomas y Seeff,
2009; National Institutes of Health Consensus Development Conference Statements:
management of hepatitis C, 2002; Strader, Wright, Thomas y Sep, 2004).

La biopsia hepatica permite determinar la severidad de la inflamacion o la
necrosis y el estadio en que esta la enfermedad (Kleiner, 2005). Las dos puntuaciones
histologicas méas comunes son el indice Metavir (Bedossa y Poynard, 1996) y el indice
Ishak (Ishak y cols., 1995). Se recomienda iniciar el tratamiento a partir de la fase de
fibrosis portal (Puntuacion Ishak >3 o Metavir =2) (National Institutes of Health
Consensus Development Conference Statements: management of hepatitis C, 2002). No
obstante, hoy en dia, no es indispensable realizar la biopsia para iniciar el tratamiento,
ya que se trata de una técnica invasiva, costosa y con un cierto riesgo (Bedossa, Dargere
y Paradis, 2003; Kleiner, 2005). La biopsia resulta especialmente 1til en los pacientes
con genotipos 1 y 4, en especial si hay sospecha de enfermedad avanzada (Bacon,
2002).

En pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
es aconsejable plantear el tratamiento de la HCC una vez la enfermedad por el VIH esté
estabilizada con o sin tratamiento antiretroviral. Sin embargo, es recomendable iniciarlo
tan pronto como sea posible, ya que la enfermedad avanza mas rapidamente que en los
pacientes monoinfectados por el VHC (Graham y cols, 2001).

Las contraindicaciones mas importantes del tratamiento de la HCC son el
embarazo (se desaconseja el embarazo hasta 6 meses después de terminar el
tratamiento), mujeres en periodo de lactancia o que no acepten utilizar medidas
contraceptivas durante el tratamiento, la hipersensibilidad conocida a alguno de los dos
medicamentos (PegIlFN y RBV), los pacientes con trasplantes de 6rganos funcionantes,
las enfermedades autoinmunes y otras enfermedades respiratorias y cardiovasculares

severas (Dienstag y McHutchinson, 2006; Ghany y cols., 2009; Strader y cols, 2004).
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Datos preliminares parecen sefialar que los pacientes con enfermedades mentales
graves pueden beneficiarse del tratamiento (Dobmeier, Frick, Frank, Franke y
Wolfersdorf, 2000; Huckans, Blackwell, Harms y Hauser, 2006). También es
importante la abstinencia de alcohol y de otras sustancias de abuso, que podrian
contraindicar el inicio del tratamiento y acarrear una recaida en los pacientes con
antecedentes de abuso y dependencia de sustancias psicoactivas (Rowan, Dunn, El-
Serag y Kunik, 2007). Se aconseja controlar la presencia de anemia, trombocitopenia o
leucopenia ya que el tratamiento puede a su vez provocar estas alteraciones. En
pacientes con disfuncion renal se recomienda ajustar la dosis de RBV, ya que puede

incrementar el riesgo de anemia hemolitica inducida.

1.2.2. Dosis indicadas de interferon pegilado y ribavirina

Las dosis recomendadas de PeglFN-alfa-2a es de 180 pg por semana (Fried y
cols., 2002) y de PeglFN-alfa-2b es de 1,5 pg por kg de masa corporal por semana
(Manns y cols., 2001). La duracién y las dosis optimas de RBV durante el tratamiento
serian, en el genotipo 1, 48 semanas con una dosis de 1000 mg si el peso es <76 kg o de
1200 mg si su peso es >75 kg. Si a las 12 semanas no hay un descenso significativo del
virus (>2log) o bien, sigue detectindose en sangre a las 24 semanas, se suspende el
tratamiento dado que la posibilidad de conseguir una RVS es practicamente nula. Las
personas infectadas por los genotipos 2 6 3 del VHC recibiran una dosis de 800 mg
durante 24 semanas. En el genotipo 4 se recomienda 48 semanas de tratamiento y se
detiene a las 24 semanas si no se negativiza el virus (El-Zayadi y cols., 2005;
Hadziyannis y cols., 2004).

Creemos importante sefialar que evidencias recientes han confirmado que el
aumento de la duracion del tratamiento en funcién del momento en que se consigue la

negativizacion de la carga viral parece mejorar las tasas de RVS.
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1.2.3. Efectos adversos del tratamiento

Los efectos adversos mas comunes (>5%) del PegIFN son: artralgia, mialgia,
fatiga, fiebre, cefalea, anorexia, diarrea, rash, pérdida de cabello y alteraciones
psiquiatricas. Los efectos menos frecuentes (1-5%) son: infeccion bacteriana grave,
induccién de anticuerpos, recaida de abuso de sustancias y marcada ansiedad y
depresion. Otros sintomas mas raros (<1%) son: neuropatia, anemia hemolitica, diabetes
tipo 1, enfermedades autoinmunes, pérdida de vision, confusion, fallo renal, cardiaco y
pulmonar, ataques de panico, ideacion suicida y psicosis aguda, (Fried, 2002). Los
efectos adversos mas frecuentes de la RBV son: hemolisis y anemia, que pueden ser
motivo de reduccion de dosis. Debido a los efectos adversos, este tratamiento
combinado produce un empeoramiento significativo en la HRQoL del paciente,
sobretodo en aquellos que lo mantendran mas tiempo que son los que consiguen una
RVS. Por este motivo, adquiere una especial relevancia conseguir una buena adherencia

al tratamiento (Younossi, Kallman y Kincaid, 2007).

1.3. Trastorno psiquiatrico inducido como efecto adverso del tratamiento de
la hepatitis cronica C con interferon pegilado y ribavirina

El efecto adverso psiquidtrico mas frecuente es la presencia de un episodio
depresivo inducido; Estos episodios depresivos son parecidos a los definidos mediante
los criterios diagnosticos del DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994),
presentando anhedonia, humor depresivo, insomnio/hipersomnia, astenia, fatiga/falta de
energia, anorexia y falta de concentracion. Cuando el cuadro clinico no cumple los
criterios del DSM-IV de depresion mayor se diagnostica como “trastorno del estado de

animo inducido por PegIFN con sintomas depresivos” y si cumple criterios de depresion
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mayor se diagnostica de “trastorno del estado de animo inducido por PeglFN con
episodio similar al depresivo mayor”.

En 2007, Schafer, Wittchen, Seufert y Kraus publicaron una revision critica de
los estudios realizados hasta el momento sobre la depresion inducida por IFN hasta el
2006. Los resultados de la misma pusieron de manifiesto que la gran variabilidad
observada era debida a las diferencias en las poblaciones estudiadas, la metodologia
utilizada y a la poca definicion de los instrumentos de cribaje utilizados, en particular
para el diagnéstico de depresion mayor. En la presente tesis nos propusimos
inicialmente realizar una revision sistemadtica de los estudios publicados desde 1990
hasta 2008 utilizando los criterios de inclusioén y exclusion propuestos por estos autores.
En la revision se incluyeron publicaciones que incluyeran los siguientes criterios: 1) La
depresion inducida/asociada al tratamiento con IFN es, al menos, uno de los objetivos
primarios o secundarios del estudio. 2) Publicaciones a partir de 1990 hasta 2008. 3)
Articulos publicados en inglés. 4) Descripcion detallada de los métodos y los aspectos
metodoldgicos (calculo de instrumentos psicométricos, criterios de depresion y disefo
del estudio). 5) Muestras de al menos 10 pacientes. 6) Disefio longitudinal/medidas
repetidas (al menos una evaluacion antes del tratamiento y una durante el tratamiento).
Fueron excluidas publicaciones con los siguientes criterios: 1) Pacientes tratados con
IFN-alfa para otras enfermedades distintas de la HCC (ej: melanoma maligno). 2)
Pacientes tratados con otras citoquinas diferentes al IFN alpha (ej: IFN beta, IFN
gamma). En la Tabla 1 aparecen los resultados de esta revision. De los 323 estudios
iniciales identificados solamente 32 cumplian los criterios de seleccion y 291 fueron
rechazados por cumplir los criterios de exclusion.

El rango de prevalencia de depresion inducida varia en dichos articulos, del 0%
(Mulder y cols., 2000) o el 12% (Schifer, Scheurlen, Weissbrich, Schottker y Kraus,

2007), que serian los estudios mas optimistas, a niveles que alcanzan hasta el 82% de
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los pacientes que estan en tratamiento con IFN sea en monoterapia o en combinacion
(Reichenberg, Gorman y Dieterich, 2005), aunque este ultimo estudio se realizaron
catorce evaluaciones durante el tratamiento. Aparte de estos resultados que pueden
llegan a ser extremos, la mayoria de los estudios oscilan en rangos entre el 17% y el
39% (Bernstein, Kleinman, Barker, Revicki y Green, 2002; Castera y cols., 2006; Hunt
y cols., 1997; Kraus, Schafer, Csef y Scheurlen, 2005; McHutchison y cols., 1998;
Scalori y cols., 2000; Scalori y cols., 2005). En pacientes coinfectados por el VIH, la
prevalencia oscila entre el 20% y el 26% (Torriani y cols., 2004).

En lo que si parecen coincidir los estudios es en que existe un aumento
significativo de las puntuaciones de depresion durante el tratamiento y, especialmente,
en los primeros meses del tratamiento (Bonaccorso, Marino, Biondi y cols., 2002;
Castera y cols., 2002; Castera y cols., 2006; Dan y cols., 2006; Jakiche y cols., 2007;
Kraus, Schafer, Csef y Scheurlen, 2005; Lotrich, Rabinovitz, Gironda y Pollock, 2007;
Malaguarnera y cols., 1998; Scalori y cols., 2000; Wichers, Koek, Robaeys, Praamstra,
y Maes, 2005; Wichers y cols., 2006; Wichers y cols., 2007), aunque después se
estabilizan o tiende a disminuir en los siguientes meses (Castera y cols., 2002; Castera y
cols., 2006; Hunt y cols., 1997; Kraus, Schafer, Csef y Scheurlen, 2005; Wichers y
cols., 2005; Wichers y cols., 2006; Wichers y cols., 2007).

Tabla 1.

La tasa de incidencia de depresion inducida de PegIFN se sitiia entre el 10% y el
46% (Bonaccorso, Marino, Biondi y cols., 2002; Carta y cols., 2007; Castera y cols.,
2002; Dell’Osso y cols., 2007; Evon y cols., 2008; Hauser y cols., 2002; Horikawa,
Yamazaki, [zumi y Uchihara, 2003; Kraus, Schafer, Faller, Csef y Scheurlen, 2003;
Lotrich y cols., 2007; Miyaoka y cols., 1999; Morasco y cols., 2007; Pariante, Orru,
Baita, Farci y Carpiniello, 1999; Quarantini y cols., 2007; Robaeys y cols., 2007;

Schéfer, Schmidt y cols., 2003; Wichers y cols., 2005; Wichers y cols., 2006; Wichers y
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cols., 2007). En los pacientes coinfectados por el VIH en tratamiento con IFN o
PegIFN y RBV se ha descrito una tasa de incidencia de depresion del 9% al 40% (Carrat
y cols., 2004; Laguno y cols., 2004; Moreno y cols., 2004), la mayoria de ellos (60%)
en las 12 primeras semanas de tratamiento (Laguno y cols., 2004) (Tabla 1).
Finalmente, en estudios de tratamiento con IFN en pacientes infectados por el virus de
la hepatits B (VHB) que utilizan las mismas dosis y pautas que las descritas en los
pacientes infectados por el VHC, la prevalencia de depresion inducida por el
tratamiento es significativamente inferior (4 vs. 22%) (Marcellin y cols., 2008). Aunque
este hecho no ha podido ser explicado con claridad, podria sugerir una interaccion entre
el sistema nervioso central de los pacientes y el VHC que no existe en la infecion por el
VHB.

Respecto a otros trastornos psiquiatricos inducidos por el tratamiento con
PeglFN y RBV, existen un nimero escaso de publicaciones. Por ejemplo, en los
trastornos de ansiedad observamos que la incidencia se sitia entre el 9,6% y el 19%
(Carta y cols., 2007; Evon y cols., 2008), en la ansiedad generalizada en un 3,3% y en
un 8,9% en el trastorno por panico (Carta y cols., 2007; Quarantini y cols., 2007). Otro
trastorno estudiado es la mania inducida por el tratamiento con PeglFN y RBV, que se
sitta en un 3% de los casos y la hipomania de tipo irritable en un 40% de los casos

(Constant, Castera, Dantzer y cols., 2005).
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Tabla 1. Revision sistematica de los estudios publicados entre 1990 y 2008 sobre el aumento sintomatologia depresiva, prevalencia e incidencia de depresion inducida por el
tratamiento con interferon en pacientes con hepatitis cronica C.

Referencia

Diseiio

N

Objetivos

Instrumento Psicométrico

Evaluaciones (semanas)

Frecuencia Depresion Inducida por IFN

Tipo Tratamiento

Prevalencia Depresion Inducida en paciente monoinfectados por VHC

Hunt y cols., 1997*

McHutchison y cols.,1998

Davis y cols., 1998

Scalori y cols., 2000

Mulder y cols., 2000*

Bernstein y cols., 2002

Kraus, Schafer, Csef 'y Scheurlen, 2005

Reichenberg y cols., 2005*

Scalori y cols., 2005

Castera y cols., 2006

Schifer, Scheurlen y cols., 2007

Prospectivo

Prospectivo
RCT
Prospectivo
RCT
Prospectivo

Prospectivo

Procedente de 1441 sujetos

Abierto, randomizado

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

26

912

345

67

63

448

98

50

185

105

101

Efectos adversos psiquiatricos

Respuesta terapéutica
Depresion objetivo 2°
Comparar eficacia IFN vs. IFN + RBV
Depresion objetivo 2°

Factores riesgo depresion inducida

Efectos adversos psiquiatricos

RVS del tratamiento en su HRQoL

Depresion objetivo 2°

Efectos adversos psiquiatricos

Evaluacion de la depresion y el deterioro
cognitivo

Prevalencia depresion

Factor de riesgo MMPI

Eficacia de los antidepresivos

Asociacion entre adherencia efectos adversos
psiquiatricos y RVS

Depresion inducida predictora de RVS

HADS
BDI
SF-36

Paciente/doctor

Doctor

MMPI
ZSRDS
Entrevista investigacion
SCL-90-R
SCID

BDI

FSS
SE-36
HADS
SCL-90
CES-D

MMPI (escala depresion)

Paciente/doctor/psiquiatra

MADRS

SCID

HADS

Entrevista Psiquiatrica

DSM-1V

Basal, 4 y 24

1,2,4,6,8,12, 16, 20, 24,
28,32,36,40,44 y 48
1,2,4,6,8, 12, 16, 20, 24,
28,32,36,40,44 y 48
Basaly 12

Basal y 4, 8, 12, 16,20 y 24

Basal y 24

Basal, 4, 12 y 24

Basal, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20,

24,28, 32,36,40,44 y 48

Basal y 12

Basal, 4, 12 y 24

Basal, 4, 12y 24

12% BDI depresion moderada a severa
8% HADS

Incremento depresion (p= 0,05)

IFN: 37% depresion

IFN+RBV: 36% depresion

IFN: 11% depresion

IFN+RBV: 16% depresion

24% depresion (3 meses IFN)

Incremento depresion (p=0,001)

0% TDM

33,7% depresion moderada

PegIFN Vs. IEN (33,3% vs. 40%; p=NS)

Incremento depresion (p<0,001)

TDM en el 82% pacientes

17% con trastorno “psiquiatrico”

39% efectos adversos psiquiatricos; 16% TDM

Incremento depresion (p<0,001)

12,3% de TDM en pacientes con RVS vs. 10,7% sin RVS
(P=NS)

IFN

IFN+RBV Vs. IFN

IFN+RBV Vs. IFN

r-IFNa2

IFN

IFN+RBV 7.
PegIFN+RBV

IFN+RBV Vs.
PegIFN+RBV

PegIFN+RBV

IFN+RBV

PegIFN+RBV

PegIFN+RBV

Prevalencia de la Depresion Inducida en pacientes coinfectados por el VIH

Torriani y cols., 2004

Prospectivo
RCT

Multicéntrico

868

Comparar la eficacia y seguridad del PegIFN
+RBV Vs. PeglFN+placebo Vs. IFN+RBV

Paciente/doctor

Basal, 1,2,4,6,8,12, 18,
24,30,36,42y48

22% depresion IFN+RBV
20% PegIFN+placebo
26% PegIFN+RBV

PeglFN +RBV Vs.
PegIFN+placebo Vs.
IFN+RBV
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Tabla 1. Revision sistematica de los estudios publicados entre 1990 y 2008 sobre el aumento sintomatologia depresiva, prevalencia e incidencia de depresion inducida por el
tratamiento con interferon en pacientes con hepatitis cronica C (cont.)

Referencia Diseiio N Objetivos Instrumento Psicométrico Evaluaciones (semanas) Frecuencia Depresion Inducida por IFN Comentarios
Aumento Sintomatologia Depresiva Inducida
Malaguarnera y cols., 1998 Prospectivo 96 Efectos adversos psiquiatricos ZSRDS Basal, 4, 12y 24 ZSRDS (p<0,05) casos Vs. (p=NS) controles 4 grupos con IFN Vs.
Randomizado Incremento maximo niveles depresion al mes Control
Dan y cols., 2006 Prospectivo 271 Asociacion HRQoL, depresion y anemia CES-D Basal, 4, 12, 24,36 y 48 Incremento depresion PegIFN+RBV
Cohortes CLDQ
SE-36
Jakiche y cols., 2007* Prospectivo 79 Asociacion depresion inducida y antecedentes CES-D Basal, 2, 4, 8, 12, 18, 24, 30, Incremento basal vs.tratamiento de depresion IFN+RBV
Cohortes psiquiatricos 36,42y48 (Ant. Psiq. Vs. control) (p<0,05)
Incidencia Depresion Inducida en pacientes monoinfectados por VHC
Miyaoka y cols., 1999* Prospectivo 66 Efectos adversos psiquidtricos HAM-D Basal, 4, 12,y 24 43,9% depresion IFN
DSM-III-R
Pariante y cols., 1999* Prospectivo 50 Tasas de abandono con tr. psiquidtrico basal ~ SCID Basal, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 30, 20% depresion moderada IFN
Cohortes Depresion y ansiedad objetivo 2° DSM-III-R 36,40,44 y 48
Hauser y cols., 2002* Prospectivo 39 Efectos adversos depresion BDI Basal, 1, 6, 8,12, 16,20 y 32 33% incidencia TDM IFN
Cohortes SCID
Bonaccorso, Marino, Biondi y cols., 2002*  Prospectivo 30 Incidencia sintomas depresivos y TDM MADRS Basal y 12 Incremento depresion (P= 0,0008) IFN
Cohortes DSM-1V 40,7% TDM
Castera y cols., 2002* Prospectivo 33 Incidencia sintomas depresivos y TDM MADRS Basaly 12 Incremento depresion (p = 0,01); IFN
Cohortes Factores de riesgo depresion inducida SADSL 24% sintomas depresivos; 12% TDM
DSM-1V
Kraus y cols., 2003* Prospectivo 104 Incidencia depresion, espectro e intensidad HADS Basal, 4, 12 y 24 15,5 depresion PegIFN+RBV Vs. Control
SCL-90
Horikawa y cols., 2003* Prospectivo 99 Incidencia depresion HAM-D Basal, 4, 8, 12, 16,20 y 24 23,2% TDM IFN
Factores de riesgo depresion inducida MAS
ZSRDS
SCID
DSM-1V
Schifer, Schmidt y cols., 2003 Prospectivo 81 Efectos adversos del trat. y adherencia MADRS Basal, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 16% incidencia TDM PeglFN+RBV
4 grupos estratificados en grupos de riesgo psiquiatrico DSM-1V 24, 28,32,36,40,44 y 48 TDM totales 25,9%
Wichers y cols., 2005 Prospectivo 16 Factor de riesgo: depresion con sintomas HAM-D Basal, 1,2,4,8,12y24 31% incidencia TDM PegIFN+RBV y IFN+RBV
vegetativos MADRS Incremento depresion (p<0,001) a las 8 sem.
SCID Maxima prevalencia 4 sem.
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Tabla 1. Revision sistematica de los estudios publicados entre 1990 y 2008 sobre el aumento sintomatologia depresiva, prevalencia e incidencia de depresion inducida por el
tratamiento con interferon en pacientes con hepatitis cronica C (cont.)

Referencia Diseiio N Objetivos Instrumento Psicométrico Evaluaciones (semanas) Frecuencia Depresién Inducida por IFN  Tipo Tratamiento
Wichers y cols., 2006 Prospectivo 16 Factores riesgo: activacion inmunologica HAM-D Basal, 1,2,4,8,12y24 31% incidencia TDM PeglFN+RBV
Cohortes basal MADRS Incremento depresion (p<0,001) a las 8 sem.
SCID Maxima prevalencia 4 sem.
Carta y cols., 2007 Prospectivo 135 HCC esta asociado independientemente con la  CIDI No especifica 32,6% de TDM IFN+RBV
Randomizado depresion DSM-1V
Morasco y cols., 2007* Prospectivo 33 Eficacia paroxetina prevencion episodios HAM-D Basal, 4, 8, 12, 16, 24,36 y 48 35,7% paroxetina vs. 31,6% placebo (p= NS) PegIFN+RBV y IFN+RBV
RCT depresivos SCID
Dell’Osso y cols., 2007 Prospectivo 49 Sintomas hipomaniacos y ansiedad en MOODS-SR Basal, 4,8, 12, 16, 20, 24, 30, 12% TDM PegIFN+RBV
Multicéntrico Depresion inducida STAI 36, 40,44 y 48
SCID
Wichers y cols., 2007 Prospectivo 17 Rol citoquinas y eje HPA HAM-D Basal, 1,2,4,8,12y24 31% incidencia TDM PeglFN+RBV y IFN+RBV
Depresion objetivo 2° MADRS Incremento depresion (p<0,001) a las 8 sem.
SCID Maxima prevalencia 4 sem.
Lotrich y cols., 2007 Prospectivo 23 Factores predictivos depresion inducida BDI Basal, 4,8, 12, 16, 20, 24, 30, 39% de TDM a las 12 sem. PegIFN+RBV
Cohortes HADS 36, 40,44 y 48 Incremento depresion HADS (p= 0,04) y BDI (p<0,0005)
NEO-FFI
SCL-90
SCID
Quarantini y cols., 2007* Prospectivo 30 Incidencia de los pacientes retratados MINI Basal, 4, 12y 24 10% de TDM PeglFN+RBV
Cohortes
Robaeys y cols., 2007 Prospectivo 49 Factores de riesgo: Sintomas vegetativos ZSRDS Basal y 4 39% de TDM PegIFN+RBV y IFN+RBV
Randomizado Depresion objetivo 2°
Evon y cols., 2008* Retrospectivo 215 Incidencia de trastorno depresion y/o ansiedad CES-D Basal, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 46% depresion PegIFN + RBV
inducida Paciente/doctor 24, 28,32,36,40,44 y 48

Incidencia Depresion Inducida en Muestras Coinfectadas por el VIH

Carrat y cols., 2004 Prospectivo 412 Comparar eficacia y seguridad de PegIFN+ Paciente/doctor Basal, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 24% PeglFN+RBV PegIFN+RBV Vs,
RCT RBV vs. IFN+RBV 28, 32, 36, 40,44 y 48 29% IFN+RBV IFN+RBV
Moreno y cols., 2004 Prospectivo 35 Eficacia y seguridad de PegIFN+ RBV Paciente/doctor Basal, 2, 4, 8 12, 16, 20, 24 9% depresion PegIFN+RBV
Abierto
Laguno y cols., 2004 Prospectivo 113 Incidencia de los sintomas depresivos Psiquiatra Basal, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 40% depresion PeglFN+RBV y IFN+RBV

28,32, 36,40, 44 y 48

* Estudios que no especifican si la coinfeccion por el VIH es motivo de exclusion.

Tests dmi; dos: BDI, Beck Dep ion Inventory; CES-D, Centre for Epidemiologic Studies- Depression Scale; CLDQ, Chronic Liver Disease Questionnaire; FSS, Fatigue Severity Scale; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; HAM-D, Hamilton Rating Scale for Depression; HCC, Hepatitis Crénica C; IFN, interferon; HRQoL, Health Related
Quality of Life; MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MINI, Mini-International Neuropsychiatric Interview; MMPI, Minnesota Multiphasic Personality Inventory; MOODS-SR, Mood Spectrum —Self Report; NEO-FFI, Neuroticism, Extraversion, Openness — Five Factor Inventory; SCL-90 R, Symptom Checklist 90 Items revised; SF-36, Short-
form 36 Health Survey; ZSRDS, Zung Self-rating Depressive Scale.

CIDI, Composite International Diagnostic Interview; DSM-III-R and DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, revised 3rd &4rd edition and fourth edition, respectivamente; SADSL, Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Lifetime; SCID, Structured Interview for DSM-IV-R; TDM, Trastorno Depresivo Mayor

PeglFN, Pegylated Interferon; RBV, Ribavirina; RCT: domizad lado, trial; RVS, Virologica da; VHC, Virus Hepatitis C.
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Parece que no existen grandes diferencias en los efectos adversos psiquiatricos
de los dos tipos de PegIFN, es decir, el PeglFN-alfa-2a y PeglFN-alfa-2b. Un estudio
comparativo entre ambas medicaciones demostré que los indices de incidencia de
sintomas depresivos son muy similares (61% con PeglFN alfa-2a vs. 65% con PegIFN-
alfa-2b a las 12 semanas de tratamiento) (Neri, Pulvirenti y Bertino, 2006). Los
sintomas depresivos relacionados con el PeglFN alfa-2a fueron: fatiga (54%), insomnio
(37%), irritabilidad (24%) y pérdida de apetito (21%) mientras que los pacientes que
recibieron PegIFN alfa-2b mostraron: fatiga (64%), insomnio (40%), irritabilidad (35%)
y pérdida de peso (29%). Ello podria sugerir que el PeglFN-alfa-2b se tolera un poco
peor que el PeglFN-alfa-2a, aunque dichos datos momento no permiten extraer ninguna

conclusién definitiva (Fried y cols., 2002; Manns y cols., 2001).

1.3.1. Diagnostico de la depresion inducida por interferon

Una de las dificultades en el diagnéstico de la depresion inducida por IFN,
dentro de los criterios diagnésticos del DSM-IV, es que algunos de sus sintomas
coinciden con los que se observan cuando se estimula el sistema inmunolédgico durante
el proceso de una enfermedad o en una terapia con citoquinas como son la fatiga, el
enlentecimiento psicomotor, el insomnio y la anorexia (Cotler y cols., 2000). Tanto en
modelos animales como en los seres humanos, la administracion de citoquinas provoca
una conducta de enfermedad que incluye sintomas como fatiga, anhedonia, aislamiento
social, enlentecimiento psicomotor, anorexia y consumo de agua, disminucion de la
libido, hiperalgesia, alteracion del suefio y deterioro cognitivo (Bluthe, Dantzer y
Kelley, 1992). Estos sintomas neurovegetativos podrian ser un sindrome diferente de la

depresion, que se caracterizaria mas por humor depresivo, ansiedad y alteraciones
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cognitivas. Los sintomas neurovegetativos aparecerian mas en momentos tempranos del

tratamiento y los sintomas depresivos mas tarde (Capuron, Gumnick y cols., 2002).

1.3.2. Mecanismos fisiopatologicos de la depresion inducida por interferon

Es conocido que los procesos que activan el sistema de las citoquinas, pueden
predisponer a sufrir episodios depresivos (Kent, Bluthe, Kelley y Dantzer, 1992). La
induccion de citoquinas proinflamatorias produce la activacion de diversos mecanismos
cerebrales que intervienen en la etiopatogenia de la depresion: el sistema
serotoninérgico y el sistema neuroendocrino a través del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal. Por un lado, el IFN induce la enzima IDO que canaliza el metabolismo del
TRP, precursor de la serotonina (5-HT). La deplecion del TRP inducido por el IDO
produce una disminucion de la disponibilidad de la 5-HT que a su vez produce una
disforia significativa en algunos pacientes (Capuron y cols., 2003). Los pacientes que
reciben IFN presentan una correlacion entre unos niveles reducidos de TRP y la
aparicion de sintomas depresivos (Bonaccorso, Marino, Puzella y cols., 2002; Capuron,
Ravaud y cols., 2002; Gochee y cols., 2004; Wichers y Maes, 2004). Por otro lado, en el
sistema neuroendocrino, la administracion de IFN provoca una hiperactividad de la
hormona liberadora de la corticotropina (CRH), lo que incrementa la produccion de la
corticotropina y el cortisol, mecanismos relacionados con el estrés y la depresion
(Wichers y cols., 2007). La hiperactividad de la CRH y del IDO se correlaciona con
sintomas especificos de la depresion (humor depresivo, dificultades atencionales,
ansiedad y memoria subjetiva) pero no con los sintomas neurovegetativos (dolor, fatiga
y anorexia) mds comunes en un contexto de enfermedad (Capuron, Ravaud y cols.,
2002). Otros posibles sistemas de neurotransmision implicados son el sistema opioide,

el sistema dopaminérgico y el noradrenérgico (Schaefer, Schwaiger, Pich, Lieb y Heinz,
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2003). También se han descrito variantes genéticas que confieren mayor vulnerabilidad

a sufrir depresion inducida en el gen de la apolipoproteina, el alelo epsilon 4 (Gochee y

cols., 2004) y en el gen del receptor 5-HT1A, la variante HTR1A (Kraus y cols., 2007).

Figura 1

Figura 1. Mecanismos etiopatogénicos de la depresion inducida por IFN-alfa
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1.3.3. Evaluacion del trastorno psiquiatrico inducido por interferon

Algunos estudios han intentado validar instrumentos de cribaje de trastornos
psiquiatricos en pacientes con HCC, sobretodo de cuadros depresivos. Golden, Conroy
y O'Dwyer (2007), llevaron a cabo un estudio de validacion y fiabilidad de los tests
auto-administrados Beck Depression Inventory (BDI) (Beck, Steer y Brown, 1996) y
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond y Snaith, 1983) como
instrumentos de cribaje de depresion y/o ansiedad en pacientes con HCC. Los tres tests
obtuvieron una alta fiabilidad >0,84.

El BDI obtuvo una sensibilidad del 88% y una especificidad del 75% para el
cribaje de depresion y un coeficiente kappa de 0,54 frente al SCID-I-DSM-IV como
patron oro. Sin embargo, la sub-escala de depresion del HADS mostré una baja
sensibilidad como cuestionario de cribaje de depresion (52%) y una buena
especificidad (83%). El coeficiente kappa frente al diagnostico clinico fue del 0,35.
Cuando analizaron la sub-escala de ansiedad del HADS como cribaje de depresion
obtuvieron una sensibilidad del 88%, una especificidad del 68% y un coeficiente kappa
del 0,47. En otro estudio con pacientes infectados por el VHC con antecedentes de
ADVP, obtuvo unos resultados parecidos con el BDI, con un coeficiente kappa del 0,46
comparandolo con el CES-D (Golub y cols., 2004).

Otro de los tests que se han intentado validar ha sido el Patient Health
Questionnaire (PHQ), un sencillo test auto-administrado que proviene del paquete del
Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD) (Spitzer y cols., 1994).
Dbouk, Arguedas y Sheikh (2007) realizaron un estudio mediante el PHQ frente a los
cuestionarios BDI y CES-D en pacientes infectados por el VHC, con y sin tratamiento

con IFN, obteniendo muy buenos resultados (correlacion de 0,86).
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1.3.4. Tratamiento del trastorno psiquidtrico inducido por interferon

Clinicamente, los pacientes con depresion inducida han sido tratados de forma
empirica con antidepresivos, la mayoria de las veces con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), aunque se han utilizado otros fairmacos como son
metilfenidato, inhibidores selectivos de la recaptacion de la dopamina y la noradrenalina
como el bupropion, antipsicoticos como la amisulpirida y la levosulpirida y la hierba de
origen oriental Mao-to (Camacho y Ng, 2006; D'Innella, Zaccala, Terazzi, Olgiati y
Torre, 2003; Gleason, Yales y Philippsen, 2005; Hauser y cols., 2000; Kainuma y cols.,
2004; Maddock y cols, 2004; Malek-Ahmadi y Ghandour, 2004). También se ha
propuesto anadir 5-hidroxitriptéfano al tratamiento antidepresivo para potenciar su
efecto terapéutico (Turner y Blackwell, 2005). Los resultados de estos tratamientos
tienen un bajo nivel de evidencia cientifica ya que los datos de los que disponemos
hasta hace poco tiempo provienen de ensayos abiertos, no randomizados o bien de la
experiencia de casos Unicos o serie de casos. A partir de la publicacion en el afio 2001
(Musselman y cols., 2001) de un ensayo clinico con paroxetina, un ISRS, como
tratamiento preventivo de estos episodios inducidos por IFN para el tratamiento del
melanoma maligno se pusieron en marcha diferentes estudios controlados, doble ciego,
paroxetina vs. placebo cuyos resultados sugieren que si bien el antidepresivo reduce la
severidad de los sintomas depresivos no previene su aparicion, siendo mayor su eficacia
en pacientes con sintomatologia depresiva basal. No obstante, ambos estudios han sido
realizados con muestras pequefias por lo que sus resultados no son por el momento
concluyentes (Morasco y cols, 2007; Raison y cols., 2007). Otro estudio controlado con
escitalopram vs. placebo ha mostrado su utilidad en aquellos pacientes con depresion
previa en remision parcial y que necesitan iniciar el tratamiento con PeglFN y RBV

(Gleason y cols., 2005).
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Por tanto, todo parece indicar que la prevencion de episodios depresivos
inducidos durante el tratamiento con PeglFN y RBV mediante antidepresivos, podria ser
util en aquéllos pacientes que ya muestran una tendencia a padecerlos (subgrupo con
puntuaciones de depresion elevadas a nivel basal) (Gleason y cols., 2005; Raison y
cols., 2007).

Respecto a otros trastornos psiquiatricos inducidos por IFN, la bibliografia de la
que se dispone es menor y se trata de observaciones no controladas, aconsejandose la
utilizacion de ansioliticos benzodiacepinicos o neurolépticos en el caso de la
irritabilidad (Maddock y cols., 2004), de lamotrigina en episodios depresivos bipolares
inducidos (Navinés, Castellvi, Sola y Martin-Santos, 2008) y de antipsicdticos,
habiéndose descrito desde haroperidol, clozapina y quetiapina (Onyike, Bonner,
Lyketsos y Treisman, 2005; Rifai, 2006; Rossi y cols., 2002) o risperidona (Quarantini

y cols., 2007) en episodios psicéticos inducidos.

1.3.5. Factores de riesgo de sufrir trastorno psiquiatrico inducido por interferon

En este apartado al revisar la literatura sobre el tema nos encontramos con los
mismos problemas que cuando intentamos establecer la prevalencia e incidencia de
episodios depresivos inducidos durante el tratamiento con IFN. Los resultados resultan
excesivamente variables debido en parte a problemas metodologicos. Como observamos
en la tabla 2, el mayor factor predictivo de sufrir depresion inducida durante el
tratamiento con PeglFN y RBV, en los estudios revisados, es la presencia de
sintomatologia depresiva antes de iniciar el tratamiento (Castera y cols., 2002; Castera y
cols., 2006; Dell’Osso y cols., 2007; Hauser y cols., 2002; Lotrich y cols., 2007,
Miyaoka y cols., 1999; Mulder y cols., 2000; Reichenberg y cols., 2005). Otras

variables predictoras son los antecedentes psiquiatricos (Castera y cols., 2006; Evon y
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cols., 2008), antecedentes de ADVP (Castera y cols., 2006), pacientes con cribaje
positivo en el espectro de sintomas hipo/maniacos (Dell’Osso y cols., 2007), edad
avanzada (Horikawa, Yamazaki, Izumi y Uchihara, 2003), edad joven (Castera y cols.,
2006) y pacientes caucasicos (Hauser y cols., 2002).

También se han descrito variables biologicas que podrian ser predictivas. Las
concentraciones basales de interleuquinas en suero, en especial la IL-6 que seria la mas
predictiva, junto a las interleuquinas IL-10, la IL-2, el receptor soluble de la IL-2 y la
TNF-alfa (Wichers y cols., 2006; Wichers y cols., 2007). Por otro lado, la aparicién de
sintomas vegetativos durante el tratamiento (insomnio, fatiga, anorexia...) relacionados
con la depresion, podria predecir la depresion relacionada con los sintomas de tipo
cognitivo (Robaeys y cols., 2007; Wichers y cols., 2005).

En un estudio de pacientes coinfectados con el VIH, no se encontr6 ningin
factor de riesgo basal predictor de depresion inducida por IFN/PegIlFN y RBV durante
48 semanas de tratamiento. Las variables analizadas fueron sexo, edad, tipo de contagio,
consumo de alcohol, genotipo del VHC y contaje basal del VHC, VIH y CD4 (Laguno y
cols., 2004).

El antecedente de consumo de sustancias de abuso puede ser un factor de riesgo,
aunque también es necesario que se mantengan abstinentes durante el tratamiento. En
primer lugar, por la pérdida de efectividad del tratamiento y, en segundo lugar, por las
alteraciones psiquiatricas que provoca el abuso de sustancias (Fontana, Schwartz,
Gebremariam, Lok y Moyer, 2002; Hauser y cols., 2002; Kraus y cols., 2003). Por
ultimo, se ha descrito como factor de riesgo un bajo apoyo social (McDonald, Mann y

Thomas, 1987).
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Tabla 2. Factores de riesgo de depresion inducida durante el tratamiento con PeglFN y RBV

Referencia

N

Instrumento Psicométrico Variables basales estudiadas

Variables predictivas de depresién inducida

Estudios con pacientes monoinfectados infectados por VHC

Miyaoka y cols., 1999

Pariante y cols., 1999

Scalori y cols., 2000

Mulder y cols., 2000

Hauser y cols., 2002

Castera y cols., 2002

Horikawa y cols., 2003

Schifer y cols., 2003

Wichers y cols., 2005

Reichenberg y cols., 2005

Scalori y cols., 2005

Wichers y cols., 2006

Castera y cols., 2006

Dell’Osso y cols., 2007

Wichers y cols., 2007

Lotrich y cols., 2007

Robaeys y cols., 2007
Evon y cols., 2008

66

50

67

63

39

33

99

81

16

50
185

105

49

23

49
215

HAM-D
DSM-III-R
SCID
DSM-III-R
MMPI
ZSRDS
Entrevista investigacion
SCL-90
SCID

BDI

SCID

MADRS
SADSL
DSM-1V
HAM-D
MAS
ZSRDS
SCID
DSM-1V

MADRS

DSM-IV

HAM-D

MADRS

SCID

CES-D

MMPI (escala depresion)
Paciente/doctor/psiquiatra
HAM-D

MADRS

SCID

MADRS

SCID

MOODS-SR
STAI
SCID
HAM-D
MADRS
SCID
BDI
HADS
NEO-FFI
SCL-90
SCID
ZSRDS
CES-D

Paciente/ doctor

Sexo, Edad
Depresion

Antecedente psiquidtrico

MMPI modulo depresion

Antecedentes psiquiatricos

SCL-90 (Depresion, Ira/hostilidad)

Sexo, Edad, Etnia

Depresion

Antecedentes psiquiatricos y abuso sustancias
Depresion

Antecedente psiquiatrico

Sexo, Edad, Nivel educativo, Estado civil
Duracion contagio HCC

Tipo/Dosis IFN

GOT, GPT

Depresion/Ansiedad

Tratamiento psiquiatrico

Complicaciones sistema nervioso central

Grupo psiquiatrico Vs. Tratamiento con metadona
Vs. Antecedente abuso sustancias Vs. Controles

Sintomas vegetativos relacionados con la depresion

Depresion
MMPI

IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alpha, receptor antagonista
IL-1 y receptor soluble IL-2 y 6

Sexo, Edad

Tipo contagio, Genotipo, Cantidad virologica VHC
Depresion

Consumo alcohol (gr/dia)

Antecedente psiquidtrico

Mania/Hipomania, depresion, ansiedad

IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alpha, receptor antagonista
IL-1 y receptor soluble IL-2 y 6

Cortisol diurno

Depresion/ ansiedad

Subescalas SCL-90

Rasgos personalidad

Sintomas vegetativos depresion

Antecedentes depresion, ansiedad, irritabilidad

Niveles elevados de depresion

MMPI moédulo depresion

Niveles elevados de depresion

Caucasicos

Niveles elevados de depresion

Niveles elevados de depresion

Edad avanzada

Sintomas vegetativos relacionados con la depresion

Niveles elevados de depresion

Puntuaciones del MMPI de depresion >60/100 basal

IL-6, IL-10 y receptor soluble IL-2

Edad joven
Antecedentes ADVP
Antecedentes trastorno psiquiatrico

Niveles elevados de depresion

Subumbral de mania basal

Niveles elevados de depresion

IL-6, IL-2 y el TNF-alfa

Niveles elevados de depresion.

NEO-FFI: Alto neuroticismo + baja simpatia, controlado por

niveles basales de depresion

Sintomas vegetativos depresion predice semana 4

Antecedentes depresion, ansiedad, irritabilidad

Estudios en pacientes coinfectados por el VIH

Laguno y cols., 2004

113

Psiquiatra

Sexo, Edad

Genotipo VHC, Estadio fibrosis

ARN VHC y VIH y CD4 basal

ARN VHC a las 24 semanas tratamiento
Tipo de riesgo de contagio

Consumo alcohol (gr/dia)

BDI, Beck Depression Inventory; CES-D, Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale; CLDQ, Chronic Liver Disease Questionnaire; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; HAM-D, Hamilton Rating Scale for
Depression; MADRS, Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; MAS, Taylor Manifest Anxiety Scale; MINI, Mini-International Neuropsychiatric Interview; MMPI, Minnesota Multiphasic Personality Inventory; MOODS-
SR, Mood Spectrum Self-Report; NEO-FFI, Neuroticism, Extraversion, Openness — Five Factor Inventory; SCL-90 R, Symptom Checklist 90 Items revised; SF-36, Short-form 36 Health Survey; STALI, State-Trait Anxiety Inventory
for Adults; ZSRDS, Zung Self-Rating Depressive Scale.
CIDI, Composite International Diagnostic Interview; DSM-III-R and DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, revised third edition and fourth edition, respectivamente; SADSL, Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia Lifetime; SCID, Structured Clinical Interview for DSM-IV-R; TDM, Trastorno Depresivo Mayor.

CHC, chronic hepatitis C; GOT, Al

ferasa; GPT, Aspart

; HCV, Hepatitis C Virus; IFN, Interferon; PegIFN, Pegylated Interferon; RBV, Ribavirina.
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Evon y cols.,, (2008) observaron que los pacientes con antecedentes de
depresion, un 63% desarrollaron depresion inducida vs. un 31% el grupo que no
presentaban antecedentes de depresion. Respecto a la ansiedad, en los pacientes con
antecedentes de ansiedad, un 68% desarrollaron ansiedad inducida por el tratamiento vs.
un 19% que no presentaban antecedentes de ansiedad. Finalmente, los pacientes con
antecedentes de irritabilidad, presentaron irritabilidad inducida un 90% vs. un 44% que
no presentaban antecedentes de irritabilidad. Este estudio presentdé una serie de
limitaciones metodoldgicas, como su caracter retrospectivo, las variables dependientes
se obtuvieron a través de la historia del paciente y médica, y no se realizd entrevista

psiquidtrica estructurada.

1.3.6. La personalidad como factor de riesgo de trastorno psiquiatrico inducido
por interferon

La personalidad tanto desde un punto de vista dimensional como categérico, ha
sido muy poco estudiada en relacion a la depresion inducida por el tratamiento con IFN
(Lotrich y cols., 2007; Otsubo y cols., 1997; Sakamoto y cols, 2000; Scalori y cols.,
2000; Scalori y cols., 2005). En un estudio donde comparaban una muestra de pacientes
con cancer renal (n= 40) vs. pacientes infectados por el VHC (n= 85) tratados con IFN,
sefialaban que los pacientes que sufrieron depresion durante el tratamiento tenian unos
niveles mas altos de “neuroticismo”, evaluado mediante el cuestionario de personalidad
de Eysenck (EPQ) en el momento basal (Sakamoto y cols., 2000). Estos resultados se
han confirmado en otro estudio con una muestra de 85 pacientes infectados por el VHC
y tratados con IFN, en el que los pacientes con puntuaciones elevadas en la dimensién
“neuroticismo” se asociaban a presencia de depresion, a mayor severidad de los
sintomas depresivos y a alteracion del suefio (Otsubo y cols., 1997). En 185 pacientes

con HCC tratados con IFN y evaluados a nivel basal mediante el Minnesota Multiphasic
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Personality Inventory (MMPI) se observd que presentar puntuaciones elevadas en la
subescala de la depresion era un factor predictivo de sufrir depresion inducida durante el
tratamiento. De un total de 18 pacientes con una puntuacion basal en esta subescala
>60/100, 16 desarrollaron un trastorno psiquiatrico, frente a dos de los 154 pacientes
que tenian la subescala de depresion negativa (Scalori y cols., 2005). Finalmente, en 23
pacientes eutimicos que iniciaron tratamiento con PegIFN, observaron que del 39,1%
que sufrieron trastorno depresivo mayor durante el tratamiento, las variables basales que
mejor predecian la depresion inducida fueron los niveles de sintomatologia depresiva y
una serie de rasgos de la personalidad evaluados a través del NEO-FFI. Concretamente
la interaccion de alto “neuroticismo” y baja “simpatia”, controlado por la presencia de
sintomatologia depresiva a nivel basal, se mostré como variable predictiva de trastorno
depresivo mayor inducido durante el tratamiento con IFN. Ademas, tener una baja

“simpatia” predijo la hostilidad inducida por el tratamiento (Lotrich y cols., 2007).

1.3.7. Factores relacionados con la falta de adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento con PeglFN y RBV es una de las variables mas
influyentes en la consecucion de la RVS. Los profesionales de la salud deben informar
al paciente antes de iniciar el tratamiento, de la importancia de la toma de la medicacion
en la curacion del VHC. Estas medidas incluyen el manejo de los efectos secundarios,
los trastornos psiquiatricos y las sustancias de abuso (National Institutes of Health
Consensus development Conference Statements: management of hepatitis C, 2002).

Este tratamiento provoca grandes costes a la sanidad publica y un gran esfuerzo
por parte de los profesionales para el manejo de los efectos adversos. Se estima que si
un paciente estd en tratamiento con PeglFN y RBV durante 48 semanas, que es la
duracion estandar para los pacientes infectados por el genotipo 1 y 4 y para aquéllos

infectados por el genotipo 2 y 3 y con carga viral basal alta, los costes ascienden entre
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los 30.000% y los 40.000$ dependiendo de los factores de coste de cada centro, las dosis
usadas y la toma de otras medicaciones durante el tratamiento (Hoofnagle y Seeff,
2006).

La importancia de la adherencia al tratamiento con IFN en la RVS, se concretod
en un estudio en pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC que demostroé que los
que tomaban el 80% o mas de la posologia de ambos tratamientos (PegIlFN y RBV),
como minimo el 80% del tiempo prescrito obtenian unas tasas de RVS del 63% frente a
un 52% en los que no alcanzaban ese nivel de cumplimiento. Esta diferencia fue
significativa entre los grupos que presentaron una buena y mala adherencia al
tratamiento (McHutchison y cols., 2002).

Algunos estudios intentan determinar cuales son los factores que influyen en la
adherencia al tratamiento. Se ha descrito que los pacientes con presencia de problemas
interpersonales como la ira/hostilidad o ser intrusivo y de sintomatologia depresiva y
ansiedad fobica justo antes de empezar el tratamiento constituyen un subgrupo de riesgo
de baja adherencia al tratamiento (Kraus y cols., 2001). EI modelo formado por estas
variables predictoras obtuvo una sensibilidad del 47,1% y una especificidad del 98,3%.
Los casos descritos correctamente mediante el modelo de regresion fueron del 86,5%.
Por otro lado, parece que tener antecedentes de ADVP o estar en tratamiento actual con
metadona no es un factor de riesgo de mala adherencia al tratamiento siempre que el
paciente se muestre abstinente 6 meses antes de empezar el tratamiento (Schaefer,
Schmidt y cols., 2003). La importancia en detectar los factores de riesgo de forma
precoz antes de iniciar el tratamiento reside en la posibilidad de prevenirlos,

contrarrestarlos o controlarlos antes y durante el tratamiento (Castera y cols., 2006).
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1.4. Relacion entre personalidad y depresion

1.4.1. Definicion de personalidad

La personalidad es un conjunto de caracteristicas psicoldgicas (cogniciones,
emociones y conductas) que permanecen estables en cada sujeto, predicen su conducta y
permiten diferenciarlo de otros. Desde un punto de vista dimensional las caracteristicas
de personalidad (dimensiones) se distribuyen de una manera normal en la poblacion
general formando un continuo que evalua el grado en que estan presentes. Existiria un
numero determinado de dimensiones basicas que configuran una estructura de
personalidad compartida por todos. Las personas se diferencian unos de otros en
funcion de las distintas posiciones que mantienen respecto a cada rasgo o dimension. Se
han propuesto diferentes modelos de personalidad en el adulto como el modelo de tres
factores (“extraversion”, “psicoticismo” y “neuroticismo”) de Eysenck y Eysenck
(1975) (Cuestionario de personalidad de Eysenck, EPQ, 1991); el modelo de cinco
grandes factores (“neuroticismo”, “extraversion”, “apertura a la experiencia”,
“amabilidad” y “responsabilidad”) de McCrae y Costa (1987) (Inventario de
personalidad NEO-FFI, 1987); y el modelo de Cloninger (Inventario del temperamento
y el caracter, 1986; 1993) con cuatro dimensiones de temperamento (“evitacion de
dafio”, “busqueda de novedad”, “dependencia de recompensa” y “persistencia”) y tres
dimensiones de cardcter (“autodireccion”, “cooperacion” y “autotrascendencia’)
(Inventario de Temperamento y Caracter de Cloninger, TCI, 1993). Desde el punto de
vista categorial se establece un punto de corte que delimita la diferencia entre el
comportamiento normal y patoldgico. Las diferentes clasificaciones de la patologia
psiquidtrica actuales, el DSM vy el International Classification of Diseases, agrupan los
trastornos de personalidad en grandes grupos. En concreto el DSM define tres grupos:

los sujetos extrafios o grupo A (esquizoides, esquizotipicos y paranoides), los sujetos
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inmaduros o grupo B (histridnicos, narcisistas, antisociales y limites) y, por ultimo, los

sujetos temerosos o grupo C (evitadores, dependientes y obsesivos).

1.4.2. Modelo de personalidad de Cloninger

Es sabido que los factores de personalidad predisponen a las personas a
presentar trastornos emocionales. Los rasgos de personalidad humana estan
influenciados tanto por factores genéticos como por factores ambientales. Los estudios
de familia y de gemelos han senalado que la variabilidad individual tiene un
componente hereditario que puede explicar entre el 30% y el 60% de la varianza
(Bouchard, 1994; Farmer y cols., 2003). Una de las teorias que intenta explicar estas
diferencias en la susceptibilidad personal a presentar trastornos emocionales es el
modelo psicobiologico del temperamento y caracter de Cloninger (Cloninger, Przybeck
y Svrakic, 1993; Cloninger y Svrakic, 1997). La formulacion del temperamento de
Cloninger fue realizada en base a estudios genéticos de la personalidad y a estudios
neurobioldgicos sobre la organizacion funcional de las vias de neurotransmision
cerebral e incluye, como se ha comentado, cuatro dimensiones: La “busqueda de
novedades” es la tendencia a la actividad exploratoria, a la excitacion intensa ante
estimulos nuevos, a la toma de decisiones impulsiva y a la evitacion activa de la
monotonia o la frustracion, dimension asociada con variacion en los niveles de
dopamina. La “evitacion de dafio” se caracteriza por la evitacion o inhibicion social,
timidez y lenta adaptacion al cambio, asociada a las variaciones en los niveles de 5-HT.
La “dependencia en la recompensa” se refiere a la tendencia a responder intensamente a
la recompensa y en particular a la aprobacion social e hipotéticamente relacionada con
las variaciones individuales en los niveles de noradrenalina y por ultimo la

“persistencia” se refiere a la resistencia a la extincion de la conducta a pesar de la
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presencia intermitente de refuerzos. El caracter lo divide en tres dimensiones que se
refieren a los conceptos adquiridos mediante el aprendizaje y que estan regulados por
las areas relacionadas con la memoria y el aprendizaje como son el hipocampo y el
neocortex. Estas escalas describen el grado en que una persona se percibe en si misma
como individuo independiente “autodireccion”, como parte integral de la sociedad
“cooperativismo” y como parte integrante del universo “autotrascendencia” (Cloninger,
1986; Cloninger y cols., 1993).

Farmer y cols., (2003) en su estudio con hermanos de probandos con depresion
puso de manifiesto la familiaridad de las dimensiones de “evitacion de dafio”,
“dependencia en la recompensa”, “busqueda de novedades” y “autodireccion”. Diversos
estudios han encontrado asociaciones entre diferentes polimorfismos genéticos de genes
candidatos relacionados con los sistemas serotoninérgico, noradrenérgico y
dopaminérgico y cada una de las dimensiones del TCI. Asi por ejemplo, el gen del
transportador de la serotonina (SERTPR) se asocia con una baja “busqueda de
novedades”, el gen del receptor serotoninérgico 5-HT2a con una alta “evitacion de
dafio”, el gen de la enzima CYP2D6 que modula la metabolizacion hepatica de la
serotonina y la dopamina, se relaciona con la “evitacion de dano”, el “miedo a lo
incierto”, la “fatigabilidad” y la “timidez” y el gen de la monoamina oxidasa A (MAO-
A) con una baja “persistencia” (Pelissolo y Corruble, 2002; Roberts, Luty, Mulder,

Joyce y Kennedy, 2004; Serretti, Calati, Mandelli y De Ronchi, 2006).

1.4.3. Personalidad y depresion

Los pacientes con trastorno de la personalidad, tienen una alta comorbilidad con
episodios de depresion mayor. La prevalencia a lo largo de la vida de depresion mayor
en poblacion general es de un 15-20% y la de los trastornos de personalidad se sitia

entre el 6-10%. Se sabe que el 52% de las personas con trastornos de personalidad han
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sufrido un episodio depresivo mayor (Perez Urdaniz y cols., 2005). Desde el punto de
vista dimensional diversos estudios han demostrado que determinados rasgos de la
personalidad, como el neuroticismo (EPQ), pueden predisponer a sufrir episodios
depresivos en algunos pacientes (Duggan, Sham, Lee, Minne y Murray, 1995; Enns y
Cox, 1997; Fanous, Gardner, Prescott, Cancro y Kendler, 2002; Kendler, Neale,
Kessler, Heath y Eaves, 1993; Ormel, Oldehinkel y Brilman, 2001) y que incluso
elevados niveles de “neuroticismo” en la infancia puede ser un factor de riesgo de
padecer depresion a los 36 y 43 anos (Van Os y Jones, 1999). También se ha
demostrado que puntuaciones elevadas de “evitacion de dafio” junto a puntuaciones
bajas de “autodireccion” predicen la aparicion de episodios depresivos en seguimientos
a un afo, explicando un 52% de la varianza de la depresion (Cloninger, Svrakic y
Przybeck, 2006). Aparte de estas dimensiones, parece ser que el “cooperativismo” y la
“autotrascendencia” pueden tener su influencia en la aparicion de episodios depresivos
(Engstrom, Brandstrom, Sigvardsson, Cloninger y Nylander, 2004a, 2004b; Hansenne y
cols., 1999; Pelissolo y Corruble, 2002). Concretamente las subescalas de
“impulsividad”, “fatigabilidad” y “sentimentalismo” incrementan el riesgo de sufrir
sintomas depresivos en los siguientes 4 afios en poblacion entre 20 y 35 afios (Elovainio
y cols., 2004). Ademas, se ha observado que determinados sintomas de la depresion se
asocian con dimensiones especificas. En general, los sintomas depresivos se asocian con
una alta “evitacion de dafio”, puntuaciones elevadas de “dependencia en la recompensa”
y de “persistencia” se asocian a la presencia de insomnio, mientras que puntuaciones
elevadas de “dependencia en la recompensa” junto a puntuaciones bajas de la dimension
“persistencia” se asocia a pérdida del apetito y baja energia. Una elevada puntuacion en
la dimension “busqueda de novedades” se ha relacionado con el mantenimiento del
afecto positivo, la falta de concentracion y con mayor riesgo de tentativas de autdlisis

(Grucza, Przybeck, Spitznagel y Cloninger, 2003).
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En relacion al tratamiento antidepresivo, se ha descrito que niveles elevados de
“neuroticismo” (EPQ) predicen una peor respuesta a los tratamientos antidepresivos
(Mulder, 2002) y que niveles elevados de “evitacion de dafio” se asocian a mayor
gravedad de la depresion y peor respuesta a los antidepresivos (Mulder, 2002; Mulder,
Joyce, Frampton, Luty y Sullivan, 2006). Sin embargo, los resultados son
contradictorios y no todos los autores estan de acuerdo con estas asociaciones. Algunos
han descrito que puntuaciones elevadas en dimensiones de temperamento como la
“evitacion de dano” y la “dependencia en la recompensa” se asocian a buena respuesta
al tratamiento antidepresivo (Pelissolo y Corruble, 2002). Otros estudios han
relacionado las dimensiones caracteriales como la ‘“‘autotrascendencia” y el
“cooperativismo” como factores de mala respuesta (Sato y cols., 1999). Desde el punto
de vista categorial, una revision sistematica con metaanalisis de los resultados concluye
que las personas que sufren un episodio depresivo y presentan ademas un trastorno de
personalidad tienen peor respuesta al tratamiento que aquéllos que no presentan la
comorbilidad en el eje I (Newton-Howes, Tyrer y Johnson, 2006).

En base a la revision realizada nos propusimos llevar a cabo dos estudios. Un
primer estudio con el objetivo de conocer la incidencia y factores de riesgo de depresion
y ansiedad inducida en pacientes monoinfectados por el VHC en tratamiento con
PeglFN y RBV en nuestro medio, asi como la influencia de estos trastornos inducidos
sobre la adherencia al tratamiento; y un segundo estudio con el objetivo de conocer el
papel de los factores de personalidad como factor de riesgo de depresion inducida por
PeglFN y RBV en los pacientes diagnosticados de HCC con y sin infeccion VIH

concomitante.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis

La incidencia de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el
tratamiento con PeglFN y RBV en pacientes infectados por el VHC influira en la
adherencia del paciente a dicho tratamiento antiviral, disminuyendo la eficacia del
tratamiento.

Ademas de variables clinicas y demograficas, los antecedentes de trastorno
psiquiatrico y otros rasgos de personalidad pueden predecir la depresion inducida por
PeglFN y RBV.

La deteccion y el tratamiento precoces de los trastornos depresivos y/o ansiosos
inducidos durante el tratamiento con PeglFN y RBV pueden permitir mantener el

tratamiento y su eficacia.
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Objetivos

Estudiar la incidencia de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el
tratamiento con PeglFN y RBV durante 24 semanas en pacientes infectados con VHC.

Estudiar los factores de riesgo sociodemograficos, clinicos y bioldgicos de
aparicion de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el tratamiento con
PeglFN y RBV durante 24 semanas en los pacientes infectados por VHC.

Estudiar la influencia de la presencia de trastornos depresivos y/o ansiosos
inducidos y de sus factores de riesgo sobre la adherencia al tratamiento en pacientes
infectados por el VHC tratados con PeglFN y RBV durante 24 semanas y la RVS a las
24 semanas de terminar el tratamiento.

Evaluar el perfil de personalidad, segun el modelo psicobiologico del TCI-R de
Cloninger, como factor de riesgo de depresion inducida en pacientes diagnosticados de
HCC tratados con PeglFN y RBV.

Estudiar otros factores de riesgo (niveles subclinicos de depresion, antecedentes
previos psiquiatricos) de episodios depresivos inducidos por el tratamiento con PegIlFN
y RBV en pacientes diagnosticados de HCC.

Comparar los rasgos de la personalidad del TCI-R de Cloninger de los pacientes
que estan deprimidos antes de empezar el tratamiento respecto a los que estan eutimicos

a nivel basal y se deprimen durante el tratamiento con PeglFN y RBV.
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ESTUDIO 1

De novo depression and anxiety disorders and influence on adherence during

peginterferon-alpha-2a and ribavirin treatment in patients with hepatitis C.

Martin-Santos, R., Diez-Quevedo, C., Castellvi, P., Navinés, R., Miquel, M., Masnou,
H., Soler, A., Ardevol, M., Garcia, F., Galeras, J.A., Planas, R. y Sola, R. (2008). De
novo depression and anxiety disorders and influence on adherence during peginterferon-
alpha-2a and ribavirin treatment in patients with hepatitis C. Alimentary Pharmacology

& Therapeutics, 27, 257-265. FI: 3,71. 2° cuartil Gastroenterologia y Hepatologia.
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3.1. Hipotesis y objetivos

Hipotesis

La incidencia de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el
tratamiento con PeglFN y RBV durante 24 semanas en los pacientes infectados por el
VHC se situard entre un 20%-40% de la muestra.

Variables sociodemograficas, sintomatologia depresiva y ansiosa basal,
antecedentes personales, antecedentes familiares, tipo de genotipo del VHC y nivel de
fibrosis hepatica seran factores de riesgo de apariciéon de trastornos depresivos y/o
ansiosos inducidos durante el tratamiento antiviral.

La aparicion de trastorno psiquiatrico inducido, depresivo y/o ansioso durante el
tratamiento con PeglFN y RBV en pacientes infectados por el VHC influira en la
adherencia del paciente a dicho tratamiento antiviral, disminuyendo la RVS.

Objetivos

Estudiar la incidencia de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el
tratamiento con PeglFN y RBV durante 24 semanas en pacientes infectados con VHC.

Estudiar los factores de riesgo sociodemograficos, clinicos y bioldgicos de
aparicion de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el tratamiento con
PeglFN y RBV durante 24 semanas en los pacientes infectados por VHC.

Estudiar la influencia de la presencia de trastornos depresivos y/o ansiosos
inducidos y de sus factores de riesgo sobre la adherencia al tratamiento en pacientes
infectados por el VHC tratados con PegIlFN y RBV durante 24 semanas y la RVS a las

24 semanas de terminar el tratamiento.

3.2. Método
3.2.1. Diserio del estudio

Estudio de cohortes, prospectivo, longitudinal.
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3.2.2. Seleccion de sujetos

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, diagnosticados de HCC que
acudieron de forma consecutiva a la Unidad de Hepatologia del Servicio de Digestivo
de dos hospitales Universitarios para iniciar tratamiento con PegIlFN y RBV y que tras
ser informados del estudio aceptaron participar y firmar el consentimiento informado
del mismo.

Lugar de recogida de pacientes

Unidades de Hepatologia del Servicio de Digestivo del Hospital del Mar,
Barcelona y del Servicio de Digestivo del Hospital Germans Trias y Pujol, Badalona.

Periodo de inclusion de los pacientes

Periodo comprendido entre enero 2004 y septiembre del 2005.

Criterios de exclusion

Personas que no puedan completar las escalas autoadministradas: Retraso
mental, analfabetismo funcional o presencia de deterioro cognitivo.

Presencia de otras enfermedades hepaticas, coinfeccion por el VHB o el VIH,
evidencia de consumo excesivo de alcohol y/o drogas, no uso de sustancias en las
ultimas 24 semanas antes del inicio del tratamiento, antecedentes de delirium (sindrome
confusional) o trastorno psicético inducido por sustancias (DSM-1V).

Se tuvieron en cuenta los criterios de exclusion propios de los pacientes con
HCC para iniciar tratamiento con PeglFN y RBV (Dienstag y McHutchinson, 2006;
National Institutes of Health Consensus Development Conference Statements:
management of hepatitis C, 2002; Strader y cols., 2004) (Mujeres durante embarazo y
lactancia. Personas con alergia a los dos medicamentos. Pacientes con cirrosis hepatica
descompensada o hepatocarcinoma. Pacientes con un contaje basal de leucocitos

inferior a 4000/mm” o con un contaje basal de neutréfilos inferior a 1500/mm?; o con un
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contaje basal de plaquetas inferior a 70000/mm’. Concentraciéon de hemoglobina<11g/dl
en mujeres o 12 g/dl en varones o cualquier paciente en el que la anemia sea
clinicamente problematica. Hemoglobinopatia o cualquier otra causa o tendencia a
hemolisis. Concentraciones de creatinina sérica>1,5 veces el limite superior de
normalidad en la fase de seleccion. Historia de enfermedad de componente
inmunolégico u otros indicios de enfermedad pulmonar cronica asociada con limitacion
funcional, de enfermedad cardiaca significativa que podria empeorar por anemia aguda,
IAM durante las 24 semanas anteriores, taquiarritmias ventriculares que requieren
tratamiento en curso, angina inestable, enfermedad tiroidea mal controlada con las
medicaciones prescritas u otros indicios de enfermedad grave, neoplasia o cualquier otra
condicion que haria que el paciente no fuese apropiado para participar en el estudio).

En los que se sospeche un mal cumplimiento por lo que respecta al tratamiento
sostenido y a los controles periddicos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de la Institucion.

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado antes de iniciar el estudio.

3.2.3. Instrumentos de evaluacion

Variables sociodemogrdficas

Los datos sociodemograficos se recogieron a partir de una entrevista
estructurada en la primera visita del paciente con el investigador. Las variables fueron:
sexo, edad, ser inmigrante, y nivel de estudios realizados.

Variables relacionadas con la infeccion VHC

Tipologia del genotipo del VHC y nivel de fibrosis hepatica.

Antecedentes psiquidtricos personales y familiares

Todos los participantes fueron evaluados a nivel basal mediante la Entrevista

Semiestructurada para el Diagndstico Psiquidtrico de Trastornos Mentales del eje 1
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segun criterios DSM-IV-TR (SCID-I) Version clinica (First, Frances, Lopez-Ibor y
Pincus, 2003). Los antecedentes familiares se evaluaron de forma protocolizada
mediante una pregunta abierta del clinico en la entrevista basal.

Evaluacion psicopatologica

SCID-I-DSM-IV (First, Spitzer, Gibbon, Williams y Janet, 1996). A nivel basal
todos los participantes fueron evaluados mediante el SCID-I para descartar cualquier
prevalencia actual de trastornos psiquiatricos. A lo largo del tratamiento aquellos casos
en los que el PHQ diera sospecha de episodio psiquiatrico fueron remitidos para ser
evaluados por un psiquiatra independiente segun criterios del DSM-IV.

PHQ (Spitzer, Kroenke y Williams, 1999). Este cuestionario contiene subescalas
de sindrome depresivo, ansiedad generalizada, panico, abuso de alcohol y trastorno de
la conducta alimentaria a partir de los criterios del DSM-IV. El cuestionario estd
validado para la poblacion ingresada espanola (Diez-Quevedo, Rangil, Sanchez-Planell,
Kroenk y Spitzer, 2001). Este cuestionario presentd un nivel de concordancia elevado
con el diagndstico clinico realizado por los profesionales (SCID-DSM-1V) (para
cualquier trastorno psiquiatrico £=0,74; media de precision=88%; sensibilidad=87%,
especificidad=88%). También se ha validado en pacientes infectados por el VHC
con/sin tratamiento con PegIFN, mostrando una gran concordancia con las escalas de
depresion BDI y CES-D (Dbouk y cols., 2007). Se les administré los mddulos de
depresion, ansiedad generalizada y pénico a todos los participantes a nivel basal y a las
4, 12 y 24 semanas de tratamiento. (Ver anexo 1)

HADS (Zigmond y Snaith, 1983). Es una escala autoadministrada de 14 items
que puntiian en una escala tipo Likert de 4 puntos, con una subescala de depresion y
otra de ansiedad. Esta especialmente disefiada para la evaluacion de ansiedad y
depresion en pacientes con patologias médicas concomitantes que pueden enmascarar

los sintomas somaticos de depresion y ansiedad. Utilizamos la version espafiola
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validada (Herrero y cols., 2003). El a de Cronbach fue de 0,90 en toda la escala, de 0,84
en la subescala de depresion y de 0,85 en la de ansiedad. Se les administro a los
pacientes a nivel basal y a las 4, 12 y 24 semanas de tratamiento. (Ver anexo 2)

Administracion del tratamiento con interferon pegilado y ribavirina

La duracién del tratamiento fue de 48 semanas con algunas excepciones en
funcién de diversos criterios: 1) Genotipo del VHC: en los pacientes con genotipos 2 6 3
la duracion fue de 24 semanas. 2) Respuesta virologica en pacientes con genotipos VHC
1 y 4: se evalud la respuesta viroldgica a las 12 semanas, en caso de disminucion >2log
de la carga viral respecto al nivel basal, se siguid el tratamiento; en caso contrario se
suspendié el tratamiento; a las 24 semanas si no habia negativizacion del VHC se
terminaba el tratamiento. 3) Efectos secundarios médicos que obliguen a reduccion de
dosis o suspension del tratamiento: anemia, neutropenia, leucopenia, alteracion tiroidea,
etc. 4) Efecto secundario psiquiatrico grave (episodio psicético agudo, depresion
grave...): estos casos fueron evaluados por un psiquiatra independiente para descartar
riesgo para la vida del paciente o de los otros, disfuncién importante o ausencia de
respuesta de medicacion psicotropa concomitante. 5) Otras enfermedades o
acontecimientos imprevistos (accidente, cambio de domicilio).

Se establecieron controles psiquiatricos y analiticos en el momento basal y a las
4, 12 y 24 semanas. Los controles psiquiatricos fueron evaluados mediante los tests
autoadministrados PHQ y HADS. Si el PHQ resultaba positivo, se confirmaba el
diagnostico mediante la entrevista semiestructurada SCID-I. Todos los pacientes que en
algin momento del estudio fueron diagnosticados de depresion o ansiedad fueron

tratados mediante antidepresivos y/o ansioliticos.



Depresion y Ansiedad Inducida por Interferon Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Cronica C 50

3.2.4. Analisis estadistico

Todas las variables fueron introducidas en el paquete estadistico SPSS, version
12.0.

Analisis descriptivo

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables demograficas, las biologicas y
los resultados de los tests basales, utilizando frecuencias absolutas y relativas en caso de
variables categoricas y el calculo de medias y desviaciones estandares para las variables
continuas. Una buena adherencia se definio cuando el paciente no necesitd retirar el
tratamiento o no precisé una reduccion mayor del 20% de la dosis total de PeglFN y/o
RBV durante mas del 20% del tiempo total de tratamiento, segun los criterios de
McHutchison y cols., (2002). Las posibles variables que podrian causar esta
disminuciéon en la adherencia serian causas de tipo analitico (anemia hemolitica,
neutropenia, plaquetopenia, alteracion de las hormonas tiroideas...), por trastorno
psiquiatrico, por la propia voluntad del paciente o por acontecimientos adversos
(accidentes, cambio de domicilio...). En aquellos pacientes que no tuvieron una buena
respuesta al tratamiento y se les retird la medicacion por esta causa no entraron en los
criterios de mala adherencia.

Analisis univariado

En el andlisis univariado se compararon aquellos pacientes con episodio
depresivo y/o ansioso con aquéllos que no lo presentaron durante el tratamiento. Se
utilizé para el andlisis univariado en las variables categoricas, el test de contingencia
chi-cuadrado (¢?) y para las variables continuas, la prueba ¢ de Student.

Andlisis multivariado

Se realiz6 el andlisis multivariado para observar la relacion entre las variables
que pueden asociarse a ser factores de riesgo en la presencia de episodio depresivo y/o

ansioso en el momento basal. Para confirmar la existencia de variables predictivas
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basales, utilizamos la regresion logistica de eliminacion paso a paso para atras (p<0,05
como criterio de eliminacioén) para eliminar las variables no significativas. Calculamos
los coeficientes de regresion mediante la odds ratio (O.R.) ajustada y los intervalos de
confianza de Wald. Los cambios en las puntuaciones del HADS en funcion del tiempo,
fueron establecidos usando el analisis de medidas repetidas de la varianza mediante

modelos lineales mixtos.

3.3. Resultados

Se incluyeron 176 pacientes en el momento basal, de los que un 17% presentaba
algln trastorno depresivo y/o ansioso (Tabla 1 de la publicacion).

Las variables independientes que se asociaban con la aparicion de depresion y/o
ansiedad en el momento basal fueron los antecedentes personales de abuso/dependencia
de alcohol (O.R. ajustada=5,0; I.C. 95%=1,8-13,2; p=0,0002), presentar un genotipo no
1 del VHC (O.R. ajustada=2,7; I.C. 95%=1,1-6,4; p= 0,02) y antecedentes de depresion
y/o ansiedad (O.R. ajustada=2.4; 1.C. 95%= 1,0-5.8; p=0,04).

A las 24 semanas de tratamiento hubo un aumento significativo de la
sintomatologia depresiva HADS en la muestra total (N=176) (p=0,0001) y en aquéllos
con sintomatologia depresiva y/o ansiedad a nivel basal (PHQ+) (N=30) (p=0,001).
Respecto a la sintomatologia ansiosa se observo una disminucion significativa en
aquellos pacientes que sufrian depresion y/o ansiedad a nivel basal (PHQ+) (N=30)
(p=0,0001) (Figuras 2 y 3 de la publicacion).

Para analizar la incidencia de trastorno de depresion y/o ansiedad inducida
durante el tratamiento, se excluyeron el 17% de los pacientes con trastorno basal
quedando una muestra de 146 pacientes. Un 36% desarrollaron un trastorno depresivo
y/o ansioso durante el tratamiento (Figura 1 de la publicacion). Los trastornos inducidos

diagnosticados a lo largo de las 24 semanas fueron: trastorno depresivo mayor 6%,
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trastorno depresivo mayor o menor 35% vy trastornos de ansiedad 11% (Tabla 3 de la
publicacion).

Las variables independientes predictivas de depresion y/o ansiedad durante el
tratamiento fueron la sintomatologia depresiva basal (O.R. ajustada= 27,8; 1.C. 95%=
2,8-333; p= 0,006), estudios primarios (O.R. ajustada= 3,1; [.C. 95%= 1,4-7,0; p=
0,01) y ser inmigrante (O.R. ajustada= 3,2; [.C. 95%= 1,1-9,5; p= 0,03). A seis
pacientes se les retird la medicacion antiviral. En cuatro casos fue por problemas
hematoldgicos, hubo un caso con alteraciones tiroideas, y en so6lo un caso fue por
trastorno depresivo mayor grave.

La adherencia en los pacientes con depresion y/o ansiedad durante el
tratamiento fue significativamente peor que en aquéllos que no lo presentaron (79% vs.
91%; p=0,04). No hubo diferencias significativas en la RVS entre grupos (Tabla 4 de la

publicacion).
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SUMMARY

Background
Depression and anxiety have been assoctated with interferon treatment
amd low trearment adherence,

Aim

To study the incidence and associated sk factors of depressive and
anxiety disorders during pegylaved interferon plus rbavirin and treat-
ment adherence ina prospective cohom of 176 patients with chronic
hepatitis C patients.

Methods

Patients were interviewed af baseline using the Structured Clinscal Inter-
view for DSM-IV Mental Disorders and the Patient Health Questionnaine
amd the Hospital Anxiety and Depression Scale were completed. Both
questionmiines were completed also after 4, 12 and 24 weeks of treatment.

Resulis

De mave depressive and/or anxiety disorders were diagnosed in 53 (36%)
patients, in whom antidepressants and‘or anxiolytics were administered.
Higher baseline depression-subscale score (OR = 27.8, 95% (= 2.82-
333), primary education fevel [OR = 3.0, 95% Ol = 1.40-7.03) and being
an immigrant [0F = 3.2, 95% O] = 1.12-9.47) were predictors of psychi-
atric disorders during anti-viral therapy. The percentage of patients with
ol siherence was lower in those with depression and/or angety (795
w5, 9080, P < 0U04), Only one patient [ 1%) discontinued trestment because
of a major depressive episode, Depression and/or anxicty disorders had
no effect on attainment of sustained virmlogical response,

Conclusion
Early detection and treatment of depressive and  anxiety  disonders
favours good adherence 1o anti-viral treatment in hepatitis C.
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BACKGROUNDS

Chronic infection with hepatitis € virus (HOV] s a
major public health problem tha affects abow 3% of
the world's population.”* Twenty per cemt of HCV-
infected patients develop cirhesis and beiween 1%
and 4% liver cancer.™* In fict. chnonic heparids ©
& currently the main cause of chroale liver discase
ani the leading indication for liver transplamtation in
Westerm couniries.”

Imerferon (IFN] was the fist effective weatment for
hepatitis © and when given in combination with riba-
viriny (RBV], ihe rate of sustadned virsbogical response
[SWR) increased from | 0% o more than 508 ' How-
ever, IEN themapy is associated with imporamt psychi-
atric afdverse cffects, induding sadness, amhedania,
fatigue, anxiety, irmiability, anorexia, impaired con-
centration, imemiia and suicide (deation or s
attempts.” In mamy patients, these adverse effects are
the main reasan for poor treatment adberence,™ " 2
well as o major reason for excleding HOV-infected
paticnis. from  poiesiially cumtive  anti-viml  ihber-
apy.t ™ " The effet of psychintric symptoms during
anti-viral therapy, partualacly depressive symploms,
on ihe likelihond of viral response is unchear,'™ " The
presence of depressive symiptonss. prier o IFN treat-
ment seens 1o play a role as a risk factor for indecing
depression during therpy,'"™ bui the occurrence of
anxiety disosders before amd during IFN teatment has
been litthe investigated"’ On the other hamd, a previ-
ous study in which HCY genotype as a risk factor for
depression was  evaluaded, o asodation  was
ﬂhﬂ"ﬂ'ﬁi“

Kecently, treatment with pegylated IR [PeglN) in
combinaibon with BBV has become ihe standand of
care for patients with chromic hepatitis €. Pegylation
involves the addition of a polyethylene glyool moke-
cule o IFN-alpha It is a peocess that increases ifs
half-Jife, allows oece-a-wock adminisiration, impeoves
anti-viral efficacy and may have less psychisee side
effects. '™ " Nevertheless, only a few studics hkave pro-
spectively assessed the frequency and time-course of
depressive. syndromies during treatment with PeglFN
anil REY using validated psychisimc assessmest tools,
amd anxicty syndromes have been analysed,™ ™

Several studics and case reponts have shown thae
antidepressants, especially selective serotanin neuptake
inhibitars [SSRIL are wseful in ameliorating IFN-indoced
depression.” " Furthermare, i has been suggested tha
antidepressants can slso prevent psychistric adverse

effects in patients with melanoma treaved with IFN"™ as
well as in paticnts with hepatitis €% Two recent studies
showed that 5581 treatment caneol prevest induced-
depressive epimodes bit can amellorate the sympeosm-
abalagy.™ ** Therefore, successful medical trestment of
chronic hepatitls C requines the deleciion and manage-
mehit af depression both before and during treatment.
andl an wederstanding of risk factors for [FN-Induced
wmu m

The alms of this siady were 1o evalusie in a pro-
spective maturalstic colon of patients with chronic
bepaitis C roeceiving PeglFN alpha-23 and BBV, the
incidence, time @ onsel, asaclabed sk faciors and
treatment of depression aod anxicy disorders and
anti-wiral meatment adherence,

FATIENTS AND METHODS

Selection of patients

Beiween Jomuary 2004 and Sepicmber 3005, all con-
secutive patients with chronic hepatitis € staning
treatment with PeglFN and RVE in the Hepatology
Units of two acuie-care teaching hospitabs in Bance-
bana {spain) were eligible. Exclusion eriteria were lan-
gaage or cognitive difficelties, the presence of oiber
liver diseases, co-infection with hepatitis B or the
buman immunodeficiency vins, bepatooellular carci-
poms assesed by ubrasonagrapby and alpha-fetogino-
tein bevels, autsimmune disorders, & neutrophil coumt
of 1.5 10°1 and a platelet count af <75 % 10°1L
In sddidon, patienis whose baseline  assessment
showed the presence of major psychatric disorders
odber tham affective disorders [such as psychatic disor-
ders] were offered psyehiatrie treatment but were pol
ciiolled in the study, Patients with a history of sub-
sgance abuse were required 1o be abstinent for ot least
& monthe priar entry into (he study, The study proto-
col was approved by the institutional review board of
the partiipating  hospitals. All subjects signed an
infurmed consent farm.

Study design

The swdy wsed a prospective cohont design. All
patients were interviewed al baseline using the Struc-
tumed Chinical Interview for DS&-IV Axis | Disorders
[SCID-1" amal both the Patient Health Questionnaire
(P and the Haspital Anxiety and Depression Scake
[HADS) were comploied.” Then. the treatment was
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stamed in patiemts with PeglFN alphi-2a (180 g sc.
weekly) and BBV (RO0-1200 mg poo. daily] for 24 or
48 woeeks according to HOV genotvpe. Afier 4, 12 ard
24 weels of treatmient, all patbents completed again
tbe PHO and the HADS questioanaines,

If at any point during the stedy, a patient showed
clinically rebevant ansbety or depressive symploms a5
deiected by PHO or 0 HADS anxicty or depeession
soare of 11 or greater, be/she was referred to 3 sendor
peychlarriss on the same day, The psychistrisis, afier a
fall clinical sssessment, ather confimeed or not the
presence of a depressive or anxiety disorder an the
basts of ISM-1V criteria using the anxiely or depres-
siom SCID modube and decided on the peed for drug
trcatment. Neither PeglFN por BBV was stopped por
wene the doses reduced before psychiatric consaltation.
Good adherence 1o PeglFW and RBY treatment was
defined as when the patient did nol need o stop or
when the patient received at beast 80% of ihe total
dosage of bath drugs."" Swstained virological response
wa evaluated M weeks after completion of PeglFN
and BBY treatment.

Psychiatric measarements

Al pamicipants were assessed an baseline using the
SCID-1 o assess curremt apd past history of peychis-
ric disorders. Likewkse, two sell-adminisiered ques-
tionnaines were used (i the Spankh validated version
of the PHO," an instrament designed for the screen-
ing of depressive and anxlety disorders in primary
vare and ather medical settings, & well as bulimia
nervosa, biege cating disorder and alcohol abuse or
dependence. PHI) allows establishing a curment D5M-
IV diagnesis of any depressive cpisaide, @ panic syn-
drome omd @ genemlioed anxiciy syndmame. This
soreening questionnain: has shown good psychometric
properties. {0 detodd depressive and anxicty disorders
in medical settings. The overall accuracy (8%, scn-
sitivity [87%) and specificity [B8%) of the Spanish
version are similar to the original English version of
the PHD in primary care patients”’ Kappa values of
0.74 were foard beiween PHO diagnosis and those of
an independent mental health professional.™ (il The
Spanish validated version of HADS™ is 3 self-admin-
istered questionnaire including 14 liems scored on a
4-point Likent scale split into two subscales of
depresston and anxiety. This questionnaine was espe-
cially diesigned for the evalustion of anxlety and
depression in medical patiems.

& X0 The huthon, Almeni Phormom! Ther 17, 57-165
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Statistical analysis

Yates comected chi-squared contingency tests [7°) and
Studerts ftest were ised for univariste analyss of
cutegorical apd continuous variables, respectively. A
logistic multivariate regressson model was used 1o
amalyse the relatborships between risk Factoes and the
presence of depressive or anxicty disorders before or
during anti-viral treatment. Varables included in the
mode] were gender, age, [mmigrant condition, level af
education, HOV genotype, advanced liver lbrosis, past
history of anxicty of depressive disosders. past histosy
of intravenous drug use, past history of alcohol depen-
denoe, buseline anxlery oo depressive disorders, base-
lire HADS scorcs and wse of antidepressants al
haseline.  Stepwise  backward  dimination  (with
P < 005 a5 the critetbon of dimination) was used 1o
remove nomsignificant factors, Adjusted odds - mtio
[OR] and corspondieg Wald confdersce intervals
were caloulated using regression cocfficients. Changes
in HADS scores as a funciion of time were assessed
wsing repeated-measurcs znakysis of varfanee employ-
ing mixed lincar modelling. Data were analysed using
the @iistical software sess (vershon 12.0] for Windows
[SP55, Inc. Chicago. L, USAL It included its module
for exact wesaing. The level of staristical signifecance
comsidered was 955

RESULTS

Table | shows socio-demographic characierisiics, geno-
type andd psychiatric history of the 176 paticnts at base-
lire. Some differences were found between gemlers and
in the immigrant subgroup. Women were obder
iPF=0002) and had a lower bevel of education
[P = 0.02). Men had a higher past prevalence of alco-
holism (P = G.003) amd opioid (P = 0.005] dependence
disarders. However. no differences were found in the
past history of depressive and/or anxiety disorders.
Immigrant paticnts (w0 = 33] were from south-tasiern
Asia [v = 16}, Latin America [n= 8], Eastern Europe
fw =7} and Central Africa (e = 2] Immigram paticnts
were younger (P = 00002} and 70% had HOV genotype
273 [P < 0,0000), Immigrant patients had signifcantly
bess past history of peychiatric disorders (P = 0U05)
incloded bess depression disorders [P = 0.03) companed
with pop-immigrants,

Table 2 shows the fgunes for cumment psychiatric dis-
orders acconding 1o PHO al hascline, Before staning
anti-virl theripy, 30 [17%) patkents had  some




Depresion y Ansiedad Inducida por Interferon Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Cronica C

56

260 R. MARTIM-SANTOS ef ol

Table 1. Socio-demugraphic chamcterntics, genotype and peyciiatic history (lifetime psychuaiic disorders; SCID-1-DSAL-

IV) at baseline, before stamting the sni-virad treatsent

All patienis M Women [mmegrani  Non-emmgmni
Baseline characieviatics (Met1med  IN=119) IN=5 Poalue® (Ne3H O [Nl Povalue!
g, mean [nd) 15 [1.0) 4300 (e o002 1 (84) 4 [11.6] oo
Erducational level, N (%)

Primany school 61 [15) 1vizEl 20 [49) aim) 51 {101

Sevemidary schoal A1 (46 IS 0L 15 [48] Gb [45 1]

College degree M9 5 (2i] 9 oa2 10 (1 PR o5
Employed, N il 151 b5) 10371 AB B4} 0GR 11 (34 120 (51.9) 014
Immigrant comdition, N{%) 33 [19) ol el 006 - - -
VI genotype, N (%)

1 12 s moisel e B M) 1M (L

2] 50 (28} By i 2300 7 [ER.9)

L | 14 [8) 1 48] 47 014 25 12 [84) <L
Advanced fbren®, N [ 41 (9 220 130 0S5 B 33 (1o or
Lifetime prychisric dagnoses [ISM-IVL N ()

Deprewsion dnonders Wi 118] Bl oM a 19 (113 T

Anxiety disorders 17 [y 817 Sl oo 1w 14 (2.8} 050

Depression of amiery 200 12416 &[] 045 1y 1918y ol

Oyioid dependence 26 [14) 2319 1) o0k (15 20 [14) 080

Aloedol dependence nm 218 12 BT 102 18 (126} LT

Some mychiairic disorder B [46) RIRLE] L | R 1o (3 71 [45.6] (11

* Total sample with lver biogsy = 190 patients;  Srodent’s (-tests chi-squared 10
All subjers  Men Wamen Tabde 2. Current pycisatiic
N = 176; a3 [Ne5% disorders hased on Paticst

Curresn geyehlatric disceders N ] N fow ¥ il Pvalue  Health Questionnaire [PHQY a

hasrline

Major depression 111 R[] 104 fi5|

Major of minor depeession B4 18 (15 T 7A

Anziety disonders |with withoai LT FRF]) i oif

any depresion]

Somte deprewion and anxicty w1 19 16 LR Y

depressive anid‘or anxiety disonder, Oaly three patients
had a curment major depressive disorder (2%) and one
patient kad a pure anxiety disorder (1%L Mo differ-
cooes were found by gender [men 15% ve women
2% P=0293) or immigrant sobgroup [27% ws
15%; P = (L206).

A past history of alcohol deperdence [adjusted
DR = 50; 9% (= 18132 P=0002), an HCV
geootype ober than | [adjusicd O = 27; 95%
O = L1-64; P= 002 and a past history of an anxi-
ety ar deprossive disonber [adjusted OF = 2.4; 95%
O = L0-58; Fe04) were independent risk Faciors

for depeessive and anxicty disonbers a1 baseline. Oiber
variables such as gender, age. immigrant condition,
level of education, employment status, sdvanced liver
fibrosis and past history of an opioid dependence dis-
order were not independent prediclive factors in the
logistic regression madel.

To siudy the incidence of psychintric disorders dur-
ing ant-viral thempy, paticnts with depressive or ans
ity disorders a1 baseline [ = 30) were excladed.
Table 3 shows new cases of peychisirie disorders
according to PHQ dunng anti-virl  treatment.
Fifty-three (30%] of paticnts @ = 1460 developed a

& 208 Tr dartrory, dfend Prormornd Ther 27, 157062
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Figeee 1. Timr af ormvet @l froquency of induced psyckd-

atric syndrames by peylated interferon and ribavirin
along the b-monih ireaimeni.

depressive or anxlery disorder aed cight (6%) of them
met eriteria for @ major depressive syndrome, Oaoly
two (4% pacients developed an anxiety disorder with-
out a concomitant depressive syndrome, No differences
were found bhetween males and females. However,
immigrapts compared with non-immigrants showed a
higher imcidence of deprossive or anxicty disorders
durng the treatment, [64% s, 37%; P = 0.005]
Figure 1 shows the time omset of the new cascs of
depression or omxiety syndromes during the i
14 woeks of treatment, Most of the depressive and
anxicty symilmmes appeared during the fimt 4 weeks.

During anti-viral treatment. an overall Increase in
the HADS depression score was found bt it was sia-
tistically significant omly in the group of patients
without baseline PHI) anxicty or depressive syndromes
In = 146; Figure 20 On tbe other haed, an overall
derrease {n HADS anxiety scores during treatment was
ghown anly in the group of patients with baselise FHQ
anxiety or depressive syndromses (v = 301, No change
in the group of patients without such bescline syn-
dromes was abserved (Figure 30,

The independent risk facioes for the development of
depressive o anxicty syndromes during therapy in
paticnts without a bascline PHI) depressive or anxiciy
sytdrome [0 = 146] were the bascline HADS depres-
sion score [adjusted OF = 278; 95% O = 2.82-331;
F=0006) primary education level  [adjused
OR = 1.1, 95% (1 = 1.40-7.03, P = 0.00] and being an
immigram |OF = 1.2, 95% (= 1.12-947, "= 003
Other wariables soch as gender. age. HOV genolype,
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Fagure 2. Evolution of the depeession sulncale soome of

the Hospital Anxdety and Depression Scale [HADS-0)
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Fgure 1. Evolution of the anxieey subscale score af the
Hospital Anxiety and Depresion Scale (HADS-1 related
i the peesencr (PHO+) or absence (FI0-) of depresive
and anxiefy syndmmes af baseline.

cmployment sams, sdvanced Hver filirosis, past his-
tory of depressive or anxiety disonders, past history of
an alcobol or oploid dependence disorder, a bascline
HADS anxicty score and baseline use of amtidepres-
sants were pot independent risk Bectors in this model,
Paticnts with depressive or anxiety syndromss were
refemed for @ psychiairic consuliation and sreaned
wien necessary, At basline, 30 patients |17%) were
receiving antidopressants or anxyoditics: 21 [12%) and
0 (119, respectively. A woek 4 of the meamnsent. 38
[22%) patients were meciving antidepressants or anx-
volitics: 24 [14%) and 27 (155, respeetively, Al woek
12, there were 60 [34%) patients: 33 (19%) amd 43
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A sebjerts Mfien Wiaen Table 3. Psychiawric disneders
[N = 146 M= 00 [N =45 lased on Patlest Heakth Ques-
Pyychiatre disorders N sl M| N [=f] Mvalue tinnnalee [PHI)| derisg PeglFH
and KBV trestment in patiests
Major dephession B 6] 404 Al T wishout baseline psychisiric
Klajur or sinof depresion EYREL M) 0 {4 9 disurders
Anxiety disonders &l 909 Tl15] (]
|ith withest depressian|
Some depression and anxigty  51(17) 1231 21 {45 016
PeglIFN, pedyialed imterfema; BBV, nkavirin,
Al partiemts PHI}+ FHI= Table 4. Adherence b treai-
[M = 145 IN= 5k [¥ =92 ment rebated o poesence of
N il N ) N ] Palue  incldent depeessian ar anxiety
disorders during PegIFN and
Adherence to i e 127 87 12 () 85 [#1) i BBV treatment b= atimts
IFN doses zhim 135 (90 50 (34) 85 [91) 05| withint bascline pychiaric
REV duses 2806 130 (4%} a1 ) 17 (54) oz disaden
Lengih of treatmem 280% 141 10 51 [92) a0 51 0.8

P, incident cases of peychiatnic deosders during treatmest; PHO-, non-incident

cases of paychiatric divorden dating 1re
virln

2 Pl pegtylated interferan: REY, riba-

[24%), respectively. At wock 24 there were 50 128%)
patbenis: 31 [18%) and 35 (209, respectively. Chialop-
ram (20-40 mg day] and escitalopram {10-20 mg day
were the antidepressants used, and dipotassium clo-
rzepat  (10-15 mgfday) or  alprazolam  #.5-15
mg day] the anxyvolitics that were used. There were no
gender differences regarding psychopharmacological
treatments. Few patients showed antidepressant side
effects, mainly shight mausea amd headache a1 the
beginning of teatment. None of them discontinued
ireatment for this pesson,

Table 4 shows the relationsdip between adherence
amd the incidence of depresive or anxicty syndromes
during the reatment with PeglFN and KBV, One hun-
ded amd twenty-seven [87%)| of 146 patients without
depressian or ansbely syndromes 3t baseline showed 2
good adherence to PeglF¥ and RBV treatment. Of the
remaining 19 patents (18], the treatment was
sinpped in six bocawse of alverse evenis 5 weeks 13,
17, 20, M4, 28 and 45, respectively. Only one patient
who fatled 1o respond 10 amidepressant treatment had
to discontimue anfi-viral therapy because af a severe
major depressive episode. The remaining five patients
dropped out for medical reasons (heematological

reasons:  four; thymidal: omc). Thineen paticnds
roceived <B0% of 1he ioial dose of =i least one of the
two drags (three of PeglFN, seven of RBY and three af
both drugs)

Despite the high perceniage of good alherence
(79} in those paticnts with depression or anxiety dis-
oqders dunng the PeglFN aed BBV wreatment, adher-
ence was significantly worse compared with paticnts
without depression or anxiety syndrmes during the
treatment (= 0041 On the other hand, no differenoes
were found in ke rate of SVE depending on the pres-
ence [ =53] or absence (0= 93) of depresive or
anxicty syndmmes during anti-viral treatment in the
overall popalation (57% vs. 67%: P=0.23), in ihe
subgroup of patients with gemotype 1 (410 vs, G0%,
P 009) and In the suhset of patienis with genotype
ofher than 1 |81% vs. 85%, F' = 0.76],

DISCUSSION

We found a high incidence of depression and anxicry
syndromes | 36%] during PeglFN and REY treatment.
Hall of them appearcd in the fire manth and atmost
all im ibe ferst fousth months of anti-visd treatment.

1 3008 The Author, Simend Prormocn! Ther 27, 157-268
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These syndromes were predicied by baseline depres-
sion scoses, low bevel of education and immigrant con-
dition. Baseliee depression scores were asociated with
past history af alcobol dependence, past history of
depressive or anxicty disorders and HOY  genatype
ather than 1. This gemotype was morne frequent in the
immigrant subgroup. Eardy detection and freatment of
depression amd anxiety syndromes allowed patients to
obtain o good adberence, and high proportion
achieved SYIL

Ii contrast o inital studies indicating that PegfFN-
alpha might have bess psychiatric adverse effects than
comventional IFR,"S™ ™ our findings shaw that iweat-
ment with PeglFN-alpha-2a and RBY is also associated
with a high incidence of depressbve and/or anxiety
syndromes. This may be explained by the soreening
instrunsents used for the detection of psychistric disor-
diers, On the ather hand, there are no conclsive resulis
in the literature supporting that a past history of major
depressive disonler 18 3 sgrificam sk factor for the
subscquent development of depression during  IFN
reamment. ™ In agreement with Rabson o al'
our data imlicate that a previous history of major
depression conirilizies 1o the risk of developing depres-
sive symploms during anti-viral therapy through an
association with devated bascline depression scores.
Likewise, past history of substance ahisse [opiodd or
alrohal dependence) was pot predictive of the develop-
mett of depeessive syndromes during treatment in our
sample, Finally, as it has been noted in some'* '™
but not in all sudies,™ ™ *** gender did pot emerge
a5 a predictor of IFN's indisced depression.

It is helieved that most adverse psychinmic 1PN
effects occur during the fim 3 months of treat-
meet,"™ * but resubts are not clear.' *' Our study
shows that mest depression and anxiety syndromes
induced by amti-viral therapy appearcd durieg the first
4 weeks of treatment (5%%) and mone than S0% diring
the first 12 weeks. Nevertheless, it must be considered
that we have assessed oaly the firs 24 weelks of anti-
viral treatment amd that it i possibbe that an mdeter-
minate propostion of depression or anxlety syndmmes
may agpear later.

The prevabence of depression and anxiery syndromes
Tound a1 haseline befone initiating anti-viral therapy
in svordance with data from other studics that alsa
used standardized psychiatebe inenviews. ™ ™ A histary
of a depressive disorder amd aleohol dependence was
predictive  of - bascline  depressive  syndromis,
Furthermoae, a somewhai unexpeciod finding in our

& 005 The huthory, Alment Phormomd Ther 31, 20063
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shudly was the association of HCY genodype (other than
1] with an increased sk of depression before staning
therapy, but not dirieg the amti-viral treatment. It
should be moted that the immigrant subgrosp of
patients had the highest praportion of HOV genotype
ather than 1, and these paticnts showed more induoed
depression than sop-immigrants, although a lower per-
centage of immigrants had histary of psychiatric disor-
ders al buseline, To our knowledge, there &5 one
previoas study that evabuated HOY genotypes & risk
factors for deprossion, with pegative reulis™ Accord-
ing to owr data, a kigher risk for psychininic disorders
during antl-virsal therapy was found [n potkents with
baseline increased HADS depression score, history of a
depressive disorder of aleohol dependence, and geno-
type odher tham 1, I may be speculated whetber pre-
treatment with anfidepressamt may be indicated for
these patients, Indoed, prophylactic  amidepressant
trestment has been found to reduce the developeent ol
depression effectively in pathents recelving a high-dose
of IFN-alpha for malignant melanama’™ or cheonke hep-
atitls €. and reduce the severity of depressive symp-
tomatalogy™ ™ acconding to some peeliminagy data,
The detailed assessment af psychiatric sympitams as
well as carly antidepressant or anxyolitic theatment
aflowed for good ireatmemt adherence. Nevertheless,
patients with induced depeession or anxiety disorders
had sigmificamly Iess good adberence than those with-
out induced depression or anxiety during tbe treat-
ment. Although the study of the virolegical resporse
was nod the maln purpase, it is interesting 1o note that
SVE did not differ significantly between both sab-
groups of patients, an observation that has also been
wen i a previous study using standard  EFN plus
RBV." This finding suggests that the amtidepressants
wsed in this investigation do not reduce the elfscacy of
anti-wiral therapy, Only ome patient discontinued the
therapy becawse of a severe major depression. Antide-
pressands have proven (o be uwselul in the treatment of
IFN-induced mood disorders.”" ™ In this stady, it was
not possible to draw conclusions about it effective-
ness, because of the naturalistie use of the antidepres-
ami treaiment. Meveribeless, there are two points 1o
be emphasized. First, HADS depression scores along
anti-wiral treatment did not significantly increase in
patients with basefine PHO anxicty or deprosive dis-
orders, This feature was probably becase of 1he fact
that maost of the patiemts were rocciving amtidepressant
ireatmends [19%) during amii-viml iberapy. In adddi-
tion, HADS anxicty scores improved in ihis group ol
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patients. during anti-vinal treatment. Secondly, 3 sig-
nificant percentage of patkents |19%] were treated with
antidepressants even before sming PeglFN and RBY
treatment, This seggests that levels of depressive of
anxicty sympivms might have been even higher in the
absence of antidepressant therapy and @ might also
explain the low incilerce of dropowts. Our figares are
similar 1o those from other nuturalistic studies'™ ™
and extend the elfcacy of antidepressants in prevent-
ing and treating IFN-associased depressive episades,
Howewer, controlled stodics focusing on the eflicacy
and safety [with regard o virological response and
fiver Mapction) of antidepressants in the prevention of
pEychiatric side effoas during PeglEN and BBY treat-
mend arc necdod,

Some limitations of this stedy have already been
discussed, such 25 the charcteristics of the sample,
the fact of assessing only the fist 24 weeks of anti-
virml treatment and the naturalistic wse of anbdepres-
sants, It should abso be noted that a control growp of
HEY patients without antl-viral treatment cannod be
included For ethical reasans, Thercfore, the mesult of
randam varations in mosd across time cannol be dis-
carded, Despiie the longinadinal characier of the study,
the design docs not allow 1o cstablish a causal nela-
tionship betwoen depressive or anxiety syndromes and
PeglFX treatmend,. Wee cannod rule out sther factors

sach a5 REV™ ar the appearance of primary or adap-
tive mood disorders throeghow ami-viral reatment.
Finally. like most ather stadies, our reseanch was hased
at tertiary referral centies. These conditioning factors
make it difficult to generalize oar results 1w the gen-
cral population of chronic hepatitis C patients.

In conclusion, this sudy supposs the noed for close
cooperaiion between hepatologists and prychiatrists in
patienits with bepatits € undergoing combined anti-
wiral treatment, Systematic screcning for depression
and anxiety using validated assessment tools permits
carly phammacobogical [mtervemions and therefare,
increases the Hkelihood 1o complete a full course of
PeglFN amd REV trestment,
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ESTUDIO 2

Pegylated interferon and ribavirin-induced depression in chronic hepatitis C:

Role of personality.

Castellvi, P., Navinés, R., Gutierrez, F., Giménez, D., Marquez, C., Subira, S.,
Sola. R. y Martin-Santos, R. (2009). Pegylated interferon and ribavirin-induced
depression in chronic hepatitis C: Role of personality. The Journal of Clinical

Psychiatry, 70, 817-828.  FI. 5,533, Ir  cuartil  Psiquiatria.
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4.1. Hipotesis y objetivos

Hipotesis

Los rasgos de personalidad definidos como “evitacion de dafio” vy
“autodireccion” entraran en el modelo de las variables que mejor predicen la depresion
inducida por PegIlFN y RBV junto con los niveles basales de sintomatologia depresiva y
los antecedentes del estado de &nimo.

Los pacientes con depresion inducida a lo largo de las 48 semanas de tratamiento
con PeglFN y RBV mostraran puntuaciones mas elevadas en el rasgo de personalidad
“evitacion de dafio” que los pacientes infectados por VHC con depresion basal antes de
iniciar el tratamiento.

Objetivos

Evaluar el perfil de personalidad, segun el modelo psicobiologico del TCI-R de
Cloninger, como factor de riesgo de depresion inducida en pacientes diagnosticados de
HCC tratados con PeglFN y RBV.

Estudiar otros factores de riesgo (niveles subclinicos de depresion, antecedentes
previos psiquiatricos) de episodios depresivos inducidos por el tratamiento con PegIFN
y RBV en pacientes diagnosticados de HCC.

Comparar los rasgos de la personalidad del TCI-R de Cloninger de los pacientes
que estan deprimidos antes de empezar el tratamiento respecto a los que estan eutimicos

a nivel basal y se deprimen durante el tratamiento con PeglFN y RBV.
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4.2. Métodos
4.2.1. Diserio del estudio

Estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal.

4.2.2. Seleccion de sujetos

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, diagnosticados de HCC que
acudieron de forma consecutiva a la Unidad de Hepatologia del Servicio de Digestivo
de un Hospital Universitario para iniciar tratamiento con PeglFN y RBV y que tras ser
informados del estudio aceptaron participar y firmar el consentimiento informado del
mismo.

Lugar de recogida de pacientes

Unidad de Hepatologia del Servicio de Digestivo del Hospital del Mar,
Barcelona.

Periodo de inclusion de los pacientes

Periodo comprendido entre septiembre del 2003 hasta diciembre del 2006.

Criterios de exclusion

Personas que no puedan completar las escalas autoadministradas: Retraso
mental, analfabetismo funcional o presencia de deterioro cognitivo.

Presencia de otras enfermedades hepaticas, coinfeccion por el VHB, evidencia
de consumo excesivo de alcohol y/o drogas, no uso de sustancias en las ultimas 24
semanas antes del inicio del tratamiento, antecedentes de delirium (sindrome
confusional) o trastorno psicético inducido por sustancias (DSM-1V).

Se tuvieron en cuenta los criterios de exclusion propios de los pacientes con
HCC para iniciar tratamiento con PeglFN y RBV (Dienstag y McHutchinson, 2006;
National Institutes of Health Consensus development Conference Statements:

management of hepatitis C, 2002; Strader y cols., 2004) (Mujeres durante embarazo y



Depresion y Ansiedad Inducida por Interferon Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Cronica C 65

lactancia. Personas con alergia a los dos medicamentos. Pacientes con cirrosis hepatica
descompensada o hepatocarcinoma. Pacientes con un contaje basal de leucocitos
inferior a 4000/mm’ o con un contaje basal de neutrofilos inferior a 1500/mm?; o con un
contaje basal de plaquetas inferior a 70000/mm’. Concentracion de
hemoglobina<11g/dl. en mujeres o 12 g/dl. en varones o cualquier paciente en el que la
anemia sea clinicamente problematica. Hemoglobinopatia o cualquier otra causa o
tendencia a hemdlisis. Concentraciones de creatinina sérica>1,5 veces el limite superior
de normalidad en la fase de seleccion. Historia de enfermedad de componente
inmunolégico u otros indicios de enfermedad pulmonar cronica asociada con limitacion
funcional, de enfermedad cardiaca significativa que podria empeorar por anemia aguda,
IAM durante las 24 semanas anteriores, taquiarritmias ventriculares que requieren
tratamiento en curso, angina inestable, enfermedad tiroidea mal controlada con las
medicaciones prescritas u otros indicios de enfermedad grave, neoplasia o cualquier otra
condicion que haria que el paciente no fuese apropiado para participar en el estudio).

En los que se sospeche un mal cumplimiento por lo que respecta al tratamiento
sostenido y a los controles periddicos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de la Institucion.

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado antes de iniciar el estudio.

4.2.3. Instrumentos de evaluacion

Variables sociodemograficas

Los datos sociodemograficos se hicieron a partir de una entrevista estructurada
en la primera visita del paciente con el investigador.

Las variables que se recogieron fueron: edad, sexo, indice de masa corporal, ser
inmigrante, estudios, situacion laboral, coinfeccion por el VIH, tratamiento anterior de

IFN, antecedente de consumo de alcohol, tratamiento actual con metadona, tipologia del
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genotipo del VHC, nivel de fibrosis hepatica, presencia de cirrosis, contaje basal del
ARN del VHC, antecedentes de trastorno psiquidtrico familiar, antecedentes de
trastorno psiquiatrico personal, tratamiento antidepresivo basal, puntuaciones basales
del HADS y de personalidad del TCI-R de Cloninger.

Antecedentes psiquidtricos personales y familiares

Todos los participantes fueron evaluados a nivel basal mediante la SCID-I
Version clinica (First, Frances, Lopez-Ibor y Pincus, 2003). Los antecedentes familiares
se evaluaron de forma protocolizada mediante una pregunta abierta del clinico en la
entrevista basal.

Evaluacion psicopatologica

SCID-I-DSM-IV (First, Spitzer, Gibbon, Williams y Janet, 1996). A nivel basal
todos los participantes fueron evaluados mediante el SCID-I para descartar cualquier
prevalencia actual de trastornos psiquiatricos. A lo largo del tratamiento aquellos casos
en los que el PHQ diera sospecha de episodio psiquiatrico fueron remitidos para ser
evaluados por un psiquiatra independiente segun criterios del DSM-IV.

PHQ (Spitzer y cols., 1999). Este cuestionario contiene subescalas de sindrome
depresivo, ansiedad generalizada, panico, abuso de alcohol y trastorno de la conducta
alimentaria a partir de los criterios del DSM-IV. El cuestionario estd validado para la
poblacion ingresada espafiola (Diez-Quevedo y cols., 2001). Este cuestionario presentd
un nivel de concordancia elevado con el diagndstico clinico realizado por los
profesionales (SCID-DSM-1V) (para cualquier trastorno psiquiatrico k&=0,74; media de
precision=88%; sensibilidad=87%, especificidad=88%). También se valid6 en pacientes
infectados por el VHC con/sin tratamiento con PegIFN, mostrando una gran
concordancia con las escalas de depresion BDI y CES-D (Dbouk y cols., 2007). Se les
administro el modulo de depresion a todos los participantes a nivel basal y a las 4, 12,

24 y 48 semanas de tratamiento. (Ver anexo 1)
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HADS (Zigmond y Snaith, 1983). Es una escala autoadministrada de 14 items
que puntian en una escala tipo Likert de 4 puntos, con una subescala de depresion y
otra de ansiedad. Esta especialmente disefiada para la evaluacion de ansiedad y
depresion en pacientes con patologias médicas concomitantes que pueden enmascarar
los sintomas somaticos de depresion y ansiedad. Utilizamos la version espafiola
validada (Herrero y cols., 2003). El a de Cronbach fue de 0,90 en toda la escala, de 0,84
en la subescala de depresion y de 0,85 en la de ansiedad. Se les administro a los
pacientes a nivel basal y a las 4, 12, 24 y 48 semanas de tratamiento. (Ver anexo 2)

TCI-Version revisada (TCI-R). Temperament and Character Inventory- Revised
Version (Cloninger, Przybeck y Svrakic, 1991, 1993; Cloninger y Svrakic, 1997).
Basado inicialmente en la teoria de la personalidad de Eysenck, Cloninger divide la
personalidad entre el temperamento y el caracter, el primero seria el sustrato bioldgico y
genético de la personalidad con una importante carga fenotipica en la manifestacion de
la conducta y que refleja inclinaciones probablemente heredables; el segundo seria una
carga adquirida mediante los acontecimientos recibidos en la vida de la persona que van
modificando o condicionando esas respuestas inicialmente automaticas (Cloninger y
cols., 1991, 1993; Cloninger y Svrakic, 1997). El temperamento lo divide en cuatro
dimensiones: la “evitacion de dafio”; la “blusqueda de novedades”; y por ultimo la
“dependencia en la recompensa” y la “persistencia”. Estas dimensiones mostrarian la
inhibicién, activacién y mantenimiento de la conducta respectivamente. El caracter lo
divide en tres dimensiones: “autodireccion”; “cooperativismo”; y “autotrascendencia”.
(Ver anexo 3).

El TCI-R consta de 240 items que puntian segun una escala tipo Likert de 5
puntos. Este test esta validado para la poblacion espaniola (Gutierrez-Zotes y cols.,
2004) con un alto grado de fiabilidad: “busqueda de novedad” de 0,77, “evitacion de

dafio” de 0,84, “dependencia de recompensa” de 0,83, “persistencia” de 0,86,



Depresion y Ansiedad Inducida por Interferon Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Cronica C 68

“autodireccion” de 0,88, “cooperacion” de 0,83 y “autotrascendencia” de 0,84. Se
administr6 a todos los pacientes a nivel basal. (Ver anexo 4)

Administracion del tratamiento con interferon pegilado y ribavirina

La duraciéon del tratamiento fue de 48 semanas con algunas excepciones en
funcion de diversos criterios: 1) Genotipo del VHC: en los pacientes con genotipos 2 6 3
la duracion fue de 24 semanas, excepto en pacientes con carga elevada viral basal que se
alargé hasta las 48 semanas. 2) Respuesta virologica en pacientes con genotipos VHC 1
v 4: se evalud la respuesta viroldgica a las 12 semanas; en caso de disminucion >2log de
la carga viral respecto al nivel basal, se sigui6 el tratamiento; en caso contrario se
suspendid el tratamiento; a las 24 semanas si no habia negativizacion del VHC se
terminaba el tratamiento. 3) Efectos secundarios médicos que obliguen a reduccion de
dosis o suspension del tratamiento: anemia, neutropenia, leucopenia, alteracion tiroidea,
etc. 4) Efecto secundario psiquiatrico grave (episodio psicotico agudo, depresion
grave...): estos casos fueron evaluados por un psiquiatra independiente para descartar
cualquier riesgo para la vida del paciente o de los otros, disfuncién importante o
ausencia de respuesta de medicacion psicotropa concomitante. 5) Otras enfermedades o
acontecimientos imprevistos (accidente, cambio de domicilio).

Se establecieron controles segin la duracién del tratamiento, en el momento
basal y a las 4, 12, 24 y 48 semanas de tratamiento, si el paciente llegaba a los diversos
controles durante el tratamiento. Los controles psiquidtricos fueron evaluados mediante
los test autoadministrados PHQ y HADS, si el PHQ resultaba positivo, se confirmaba el
diagnoéstico mediante la entrevista semiestructurada SCID-I-DSM-IV. Todos los
pacientes que en algin momento del estudio fueron diagnosticados de depresion o

ansiedad fueron tratados mediante antidepresivos y/o ansioliticos.
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4.2.4. Analisis estadistico

Todas las variables fueron introducidas en el paquete estadistico SPSS, version
12.0.

Analisis descriptivo

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables demograficas, las biologicas y
los resultados de los tests basales, utilizando frecuencias absolutas y relativas en caso de
variables categoricas y el calculo de medias y desviaciones estandares para las variables
continuas. Se recogieron las puntuaciones t de cada una de las dimensiones del test TCI-
R. Seguidamente dividimos la muestra en 3 grupos (0, 1 y 2) de acuerdo con la
poblacién espanola y la validacion de Gutiérrez-Zotes y cols. (2004). Es decir grupo 0 =
puntuaciones bajas, grupo 1 = normales y grupo 2 = puntuaciones altas.

Analisis univariado

En el andlisis univariado se compararon aquellos pacientes que tuvieron
sindrome depresivo segin el PHQ en el momento basal con los que no lo tuvieron. Las
pruebas utilizadas fueron la prueba exacta de Fisher (variables categoricas) y la prueba t
de Student (variables continuas), respectivamente. A partir de ese momento se
excluyeron para futuros andlisis aquellos pacientes con sindrome depresivo positivo
basal. Entre los pacientes sin sindrome depresivo basal, se compararon aquéllos con
incidencia de sindrome depresivo durante el tratamiento con aquéllos que no
presentaron ningun episodio depresivo durante el tratamiento. Se usaron las mismas
pruebas que anteriormente. Se analizé ademas el tiempo hasta la aparicion del sindrome
depresivo, se analizé la evolucion de los pacientes durante el tratamiento en los diversos
tests administrados (PHQ). En este andlisis de supervivencia univariado para diversos
conjuntos de variables (sociodemograficas, bioldgicas, escalas depresion, ansiedad y

dimensiones de personalidad) se estim¢ la funcion de supervivencia mediante el método
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no paramétrico Kaplan-Meier, la comparacioén de curvas de supervivencia utilizamos la
prueba no paramétrica de log rank.

Analisis multivariado

Se realiz6 un analisis multivariado mediante el modelo de riesgos proporcionales
de Cox para establecer un modelo sobre la incidencia de depresion dependiendo del
tiempo hasta la aparicion de dicho sindrome. Si el episodio no ocurria después de 48
semanas de seguimiento, se establecia como tiempo censurado. Se llevé a cabo un
modelo en funcién de las siete dimensiones de personalidad de Cloninger y otro en
funcién de las subescalas de las dimensiones. Para ambos modelos se tuvieron en cuenta
aquellas variables significativas en los analisis univariados respectivos y las variables de
los modelos finales fueron obtenidas mediante seleccion de variables por paso adelante
(p<0,05 como criterio de eliminacién). Seguidamente, en caso del tiempo hasta la
aparicion del sindrome depresivo, se hizo el mismo analisis estadistico, a partir de las

subescalas del TCI-R.

4.3. Resultados

Se incluyeron 204 pacientes, de los que un 14,7% presentaron depresion basal,
con una mayor proporcion de desempleados/pensionistas/baja laboral por enfermedad
(p=0,017), antecedentes de consumo de alcohol>100gr/dia (p=0,034), tratamiento actual
con metadona (p=0,03), tratamiento antidepresivo (p=0,013) y alta sintomatologia
ansiosa y depresiva (p<0,001) y de “evitacion de dafio” (p=0,014) y baja
“autodireccion” (p=0,001) y “cooperativismo” (p=0,032) (Tabla 1 y Tabla 2 de la
publicacion).

Los pacientes con depresion basal, presentaban mas antecedentes del estado de
animo (p=0,011), tratamiento actual con metadona (p=0,011) y mayores puntuaciones

del HADS-D y HADS-A (p<0,001) que los nuevos casos de depresion a lo largo de 48
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semanas de tratamiento (Tabla 1 de la publicacién). No se observaron diferencias
respecto al perfil de personalidad entre ambos grupos (Tabla 2 de la publicacion). El
analisis de correlacion entre las puntuaciones medias de depresion (HADS) y las
dimensiones del TCI-R mostrd una correlacion significativa durante 48 semanas de
tratamiento con “evitacion de dano” (p=0,313; p=0,002) y “autodireccion” (p=-0,301;
p=0,003) (Tabla 3 de la publicacion).

Una vez excluidos los pacientes con depresion basal (N=30), se estudiaron los
174 pacientes restantes a lo largo de un maximo de 48 semanas.

La incidencia de depresion inducida fue mayor en las primeras semanas de
tratamiento (Figura 2 de la publicacion).

Las tablas 4 y 5 de la publicacion muestran los resultados del 1-funcidén de
supervivencia (I.C. 95%) y la probabilidad de tener depresion inducida durante 48
semanas de tratamiento. Las variables basales, con diferencias significativas entre sus
curvas de supervivencia, fueron los niveles de sintomatologia depresiva (p=0,001) y
ansiosa basal (p=0,004), antecedentes psiquiatricos (p<0,001), nivel educativo
(p=0,002), y los rasgos de la personalidad (TCI-R dimensiones) “evitacion de dafio”
(p<0,001), “autodireccion” (p<0,001), “coperativismo” (p=0,001), y
“autotrascendencia” (p=0,007) (Tabla 4 de la publicacion). De las subescalas del TCI-R
fueron “impulsividad” (p=0,022), “miedo a lo incierto” (p=0,001), “fatigabilidad”
(p<0,001), “dependencia” (p=0,019), “responsabilidad” (p=0,003), “‘orientacion”
(p=0,007), “recursos” (p=0,034), “habitos congruentes” (p<0,001), “aceptacion social”
(p=0,001), “altruismo” (p=0,016), “compasion” (p=0,003), “integridad” (p=0,023), y
“espiritualidad” (p=0,012) (Tabla 5 de la publicacion).

Las variables independientes que mejor predijeron la depresion durante el
tratamiento fueron la sintomatologia depresiva basal (H.R.= 1,1, I.C. 95%= 1,0-1,2; p=

0,013), antecedentes del estado de animo (H.R.= 0,4, I.C. 95%= 0,2-0,6; p<0,001), una
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baja “autodireccion” (H.R.= 0,6, 1.C. 95%= 0,4-0,9; p=0,009) y una alta “fatigabilidad”
(H.R=0,4; I.C.= 0,2-0,7; p= 0,01) y “desorden” (H.R.= 0,4; 1.C.= 0,2-0,8; p= 0,08), y
bajos en “habitos congruentes” (H.R.= 2,9; [.C.= 1,4-6,1; p= 0,04) (Figuras 3 y 4 de la

publicacion).
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Pegylated Interferon and Ribavirin-Induced Depression
in Chronic Hepatitis C: Role of Personality

Pere Castellvi, B.S.; Ricard Navinés, M.D., Ph.D.; Fernando Gutierrez, Ph.D.;
Dolors Jiménez; Carme Mirquez; Susana Subird, M.D., Ph.D,;
Ricard Sola, M.D., Ph.D.; and Rocio Martin-Santos, M.D., Ph.D.
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C hronic hepatiiis C vins (HCY ) infection is 3 pub-

lic health problem that affects 3% of the world
population, Between 206 and 30% of patients devielop
frver camhosts after 15 1o 25 vears.™ The current recom-
mended treatment for HOW infecison is pegylated inter-
feron (PeglFN) and ribavirin (RBVL' The duration of
PeglFN and RBY wreatment (24 or 48 weeks) depends on
the HCY penotype. viral response, and development of
pilverse effects Susinimed virolngical response {unde-
fectable HOV-ribonmcleic acid 24 weeks afier the end
of treatmeml b is achseved m FE o B of treated pa-
tienis depending on the HCV genogype.” However, ihe
ireaiment has boen associated with high rales of newno-
pvchiatric side cffects, especially depressive svmptoms
These neuropsychisine adverse evenls can conbribuie (o
fripatrmend in the pathent’s guality of life” sad can dimin-
ish adberence to antiviral treatmens,” hamitmg the effacy
o the breatment,

Some msk aclors of IFN-induced depression Bave
been idemtificd before stamng amtviral meamment. Sub-
clmical depression of antiely levels 3t baseline are the
most well-keawn risk factors,™ Other prediclive van-
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Caslelbe ef al

ables are a history of psychiatnic disorders,”’ age
sen, ™" aml social support.™ However, pemsonality iraits
have been pootly studied as a risk facior for IFN-induced
w‘ﬂ.r‘."

Personality traits may be ssocised with the msk of
developing alfective diserders. Neuroticism, harmi avoid-
ance, and bow sell-dineciedness have been found io be as-
sociated with the risk of developing unipolar depression
in hoth cross-sectional and prospective stadies, ™" Ge-
netic misk factors for neuroticsm, ham avosdance, amd
depressaon are reluled and may miemct with olher nsk
factors of affective disonlers.™ " As far as we koow, 3
stidies bave evaluated personality traits m patients with
HCW irested with IFN,"™" All of these studies wer done
in smmall samples aned in 3 fdlow-up peniod of caly 12 to
24 wecks of reatinent.

Opaibo gt al."” fowenid thiat bigher neurcticzam (Eysenck
Personality Questionnaire, EMJ) i baseline was a risk
Tactor for IFN-andueed depression 10 3 sample of 83 HCWY
patients treated for 24 weeks. Malvszeceak e al.” Toumd
that ratimgs of neuroticism (EPQH highly influenced all
depressive mtings in 44 HCY paticnts trested  with
PeglFN-r-2a ples RBY durmg 12 weeks. Funally, Lotrich
et al.”™ observed that high newroticism in combination
with low xgreeableness on the heuroficism, Extravession,
Openness-Five Factor Invensory was a predictor of m-
duced depression by PeglFN ples RBY in 23 cuthymic
patiests al 12 weeks of wreament. All of these studies
were done m small samples and in a folbow-up perad of
anly 1210 24 weeks of treatment.

The main obgective of s sudy was (o analvee
the personalsty raits of the Temperament amd Charicter
Inventory-Revised (TCIRb acconding to the model of
Cloninger ef al™ " x 4 risk [sceor for induced depressive
disorder duning PeglFN and RBY treatment in a large
group of HCV-infecied patients followed dureng the entire
treatmend perod. A secondary obgective was 1o analy e if
the persoeality prafile of induced-depeessed patients was
differenl in paticnts with depression al haseline.

METHOD

Selection and Description of Participants

All comsecutive outpatients with chronic HOY anend-
ing the Hepatology Unit of a eaching general hosgital in
Barcelona, Spain, between September 2003 and Decem-
by 2006 who wiere candidates to receive combined trea-
ment with PeglFN and RBY were included in the study,
The sty protoco] was sppeoved by the instibational re-
view board, and all pansapants sgned the wiitlen in-
formed consent, The exclusion onilena were as follows:
langiage or copnitive difficulties, presence of other biver
disease, decompensated cimhosas, severe cardiac or neu-
rologic disease, coinfection with heptitis B, bepatocelli-
Lar carcimoma, sufoimmene disorders, o hemsoghobin kevel

2 FSYCHIATRIST oM

< 12 gl in mem and < 11 gfdL in women, 3 neulrophil
cound < 1.5 WFL, and a platelet coant < 73 = 1001, In
sddition. paticms whose haseline evaluation showed the
presence of major psychane disorders 24 weeks befiore
starting ereatmend, drug of alcohol abuse, o substance-
indiced psychotic disorder were also exchaded.

Study Design

Thas was a prospective cohort stwdy, All partcipants
were interviewed & baseling using the Stctured Clinical
[nterview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID-0,7 and
ihey olso completed the Paoient Healih Questionnaire
(PHQL™ the Hospital Anviety and Depresion Scale:
Depressaon (HADS-D0 amd -Anvicty (HADS-A)," and
the TCRR™™ Palients were abio evalusted at 4, 12,
24, amdlior 48 woeks of ircatment with the PHO and the
HADS, After haseline ssscaments, palienls were given
PezlFN-a-2a { 180 g weekly subcutancows!y) or PeglFN-
=20 (B0 g weekly subcutancously b and RBY (6] 2
mejiday orally). The duration of PealFN and RBY treat-
merst (24 or 48 weeks) depended on the HCV gesolype,
viml response, and development of mbverse effects.

Measuremients

We collecied at haseline sociodemographic and climical
variables mcluding age, sex. bosly mass mdes., mmmigrans
condition. education leved, and eenployment statas: human
immanedetsciency vings (HIV) coinfectson amid previoas
[FN treatment; persomal history of aleohal conssmption
and current methadone reatment; and biologic evaluation;
viral load, HCY gemoiype, and level of liver fibrosas.

All participants were sssessed il baseline using the
SCID-1 in onder o ascertamn cemend and past Bistory of
pavchiatric disorders. I at any poant during the sisdy @ pa-
tient showed clinically relevan depressive symgloms as
detceted by ihe PHQ or a HADS-I scone of 11 or greaier,
he or she was retemed to an independent sensor psychia-
irist who confirmed thse presimce of a depressive disonder
diagnosis based om DEM-1Y crmteria using (e depression
SCIR-1 modale.

The PHG s an instrument designed for the scroening
of depressive ond antety dsordes a5 well o bulimia
nervosa, bnge-cating disorder, and alcohid sbuse or de-
penidence im primary care amil other medical setlings.
The FHQ allows a curnent DEM-IV diagnosis of any de-
pressive episode, This screening questionnaire has shown
poedd pevchomelric properties 1o detect depression in med-
ical settings. The overall accuracy of the Spanash validated
viersion is 880, séasitivity i BT, and specificity i RS0,
similar 1o the original Emglish version, Kappa values of
01,74 were found between PH) dingnosis and those of an
independent mental health prolessional.™

The Spanish version of the HADS" 5 a seli-
adrmiinestered questionnaire including 14 Bems sconed on
3 J4-poimit Likert scale splat imio 2 sebscoles of depresswon
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and anviety. This questionnaire was specially designed
for the evaluation of anxiety and depressicn i medical
palienis,

The TCT-R™ 15 a 240-em, S-pont Likert scale, self-
TEpOrt questionnaire measuging 7 personality dimensions.
The biopsychasocial model of Clominger et al. ™ proposed
that personaliny is formsed by 4 tempersmental and 3 char-
acter dimensions,

Temperamenial dimensioes measure differences i au-
tomiatic emotional respoases 10 stmuli and &efine per-
somalify stybe. and they are nlluenced by differend neu-
roiransmatters, Homm avosdance refers o o tendency 1o
shymess, amxiety. pessimasm, and anticipatory worry and
seems 1o be assoviated with serogonin (5-HT) fumction,
Harm aviidance has 4 subscales: anticipatory waorry, fear
of mncenainty, shyness, and fatigabality. Novely secking
reflects the rewand system activity and hence a eadency
v impulsivensss. bk of mhabstions. monotony avod-
ance, and exploratory Behavior in respomse bo novelty, Il
mizht be imvolved with mesolimbic amd mesofrontal
dopeminergic projecisons. Novelty seeling has 4 sub-
scales: explorstory exciiabality, impulsveness, exirva-
gance, and disorderiness,

Reward dependence s associated with conditioned
signals of rewand if expresses vanaison in social bond.
affiliation, and dependence on approval of others, puts-
tively linked 1o norepinepheing function. Rewanl de-
pendence has 4 subscales: sentinenlabily, opensess H
warm commancation, Miachment. and dependence. Per-
sislence 15 related 1o ambiteous overachieving and 1o a
tendency 1o maintain behavior despiie frustration, and it
could relate with prefrontl activity, Persastence has 4
subscales: eagerness o effort, work hardened, ambitious,
and perfecionist™

The olber 3 dimensions relate 10 character. Sell-
directedness reflocis the abilaty to cope effectively and
1o regmlate and adapt behavior in acoonbance with in-
dividual goals and values. Sclf-direciedness has 5 sub-
scaless mesponsibalaty, purposefubness. resourcefulness,
self-acceplance, and enlightencd second mature, Coopera-
tveness reveals the presence of allucs, social ioderance,
and good interpersonal adjustment. Cooperativencss has
5 subscales: social acceptance, coapaihy, helplhaleess,
compassaon, and pure-heaned consciousness. Fimally,
seli-transcendence is related 1o imagination, creativily,
amdl religious and maezical thought, Sell-transcendence
has 3 subscales; self-forpetfil, transpersonal identifica-
tion, and spiritual acceptance ™ These raits ane defer-
mined by eavironmental factirs but might abso be mflu-
enced by geneic aspects.”™ The Spanish validated versaon
of the TCI-R questionnaire” was used in this stady,

Slatistical Analysis
[rata were amalyzed using SPSS (version 12.0 for
Windows, SP5S, Inc., Chicagn, 111} We msed the absolute

1 Clirt Paychiatry 700, Month 2000

Personality and Interferon-Induced Depression
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and relative Treguencies for categorical variables and the
i il standard deviation Tor contineous varables and
Fisher exact t=st. Stoadent 1 test, and Spesmman’s cornela-
tran for unsvariate analysis. Personality scores are pre-
semied & 1 sooees. Afier Bonferroni's correction, stalisi-
cal significance was set st p< AHT,

In sbdsticn, we studied the time to depressson s o de-
pendent culcomne, For the univariale analysis, the Kaplan-
Meser estimalor was applied 80 eitinate the survival
curves, All comtmunas variables werne prevsously calego-
rizedd for thes amalysis, In each variable, the loz-ank test
wis wsed 1o compare 1heir servival curves. For the muli-
vanate analysis, we assessed the proportions] hagands
el of Coa, IV depression did not ogcur afier 48 weeks
o treatment, time 1o deprescion was realed 3 2 censored
tome. Stepwise lorwond selection was wsed o defenmine
the Fiesl masdel, We consadersd statistical sapmaficance as
p= A,

RESULTS

Deseriptive Analysis

Baseline, Fram 173 sereened paticats, 69 (25.35%)
ddsd mol folfell ihe inchusson criteria (Frguee 1), Tweniy-
ome patienis were e included For medical reasons, 12
mlients were participabing in other sbadies, 13 patsents
refused o pamicipate, 11 patiems had a psychiame pon-
substance use disonder, and |2 patients had a cument
suhstance use disorder (withun (e Bat 24 weeks) The
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Caslelb el 2l

Tahle 1. Descriptive and Comgarative Analysis Between Groups
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Persomality and Interferon-lnduced Depression
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final sample includsd 204 patients, 165 men {57.8%),
with a mean (30 age af 4439 (10,440 years.

Baselme charactenistics of the study popalaion are
shown in Table |. There wene somse differences between
the excluded and included grougps. In comparnson 1o the
included group, the exclisded group had o higher propos-
tbon of meem (51 [T39%] va. |18 [STR%), p= 012, were
mare likely to have achieved only o primary school edu-
cation level (40 [35.06% ] vs, 95 [466% ], p< D01 L were
fiess likely o be emploved (39 [56.5% ] vs. 143 [TL1%]),
had mone depressive syndromes (17 [240%] v, 30
[14.7% ], had higher mean (SO HADS-D (3,09 [4.02]
v 3.9 [14), p=001) aml HADS-A (6,55 [427] vs,
541 [3.93). p= A0 2) scores. and had lower mean (SD)
TCI-R personality scores in the self-direcredness char-
ster dimension (13594 [36.81] ws. 14584 [21.83]
p= 016

J Clin Psychiatry 700, Month 2000
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We expled m othe finad sample past aml current
pevchiatric disonrders with @ stractured inlerview accond-
ing to DEM-IV criteia™ (SCIB-1). One bandred thinty-
five paticnds (66.2%) had | or mone DSM-IV psychi-
airg disorders: B8 (63,1290 had mosd disonders, 56
42.2%) had anwicty disorders, BS (62965 ) had sub-
stame abusedependence disonders, 83 (61, 48%) had ops-
oid abwseidependence disorders, 55 (40.75% ) had alcohol
ahusgfdependence disorders, 39 (302 kad cocaine
ahusefdependence disorders. 3 (1.5% ) had chroaic para-
newd sehazophiesia stabilized, and 3 (1.5%) had eating
drserders. Sty -cight patients (33.77% ) had a Famalial psy-
chiatric history. Thiny pertients (1475 ) had 2 current
diagnesis af mood disorder. Table 1 shows the mean (5D}
sporcs for the HADS-D and HADS-A

Tahle X shivas the mean 500 TCI-R dimension and
subscale | scorcs. For some analvies, we categorived
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Caslelbe ef al

Figure * Incidence [new cases b of Depressive Syndrome
Duirineg Treatmnent Wilh Pegvlated Inlerferon and Ribavirin

TCI-R dinsenssons and their nespective subscabes accond-
ang i the Spanish vabidation, The saiple was divided oo
1 groups. (bow = < 45, medum = 45-55. and high > 55).

Foltow-up. The Tinal cobort was 174 cuthvmee patients
(Tahle 1) followed during the complete treatment with
PeglFN ond RBY, O hundired fifty-sis pagients (89, 7% )
were frealed with PeglFN-ce-2a 180 pz weekly subcu-
tancously and RBY between 60 and [ 200 mg weekly
depending on their HCY genotype. viral respomse, and
presence of adverse effects. Eighleen patienis { 10.3%) re-
ceived PeplFN-o-2b B0 ug weekly subcutameously and
RBY berween 600 and 1200 mg weekly, and only [ pa-
tient did ned receive RBY due 1o Kidney failure,

There were 73 new cases of depressive syndnome
(425 ) dumng the 4% weeks of antiviral treatient. The on-
st of PeglFN and BBV -induced depression was higher
turing the first weeks of treatment (Figure 25,

Univariate Analysis

Patients with induced depression (N = T3j as compared
wilh nosdepressed patients (N = [01) had 3 bower edisca-
tion level (p < 071, worse employment status (p < 001,
more history of mood disorders (p< 001), and higher
HADS-D and HADS-A levels ip< 0017 (Table 10 The
mduced-depression group bad higher levels of ham
wvoidlance dp< 001) and self-ranscendence (p= 1110
and lower levels ol self-direcdiedness and cooperativeness
(< KNI Y than 1he sondepressed group dering ireatmen)
(Tahle 20,

There were no differences. related 1o fype of PeglFN
reccived  (pe= B, the dosspe of PeglFN-o-2a
ipr= 620 e dieage of PegTFN-e-2bip = TT20, and the
dosaze of REY (p= (6h} between both groaps with and
without induced depression dunng reatment. A comels-
tion analvsis (Spearman’s comelstion coefficenl) be-
ween HADS-D mean scoees and TCIR dinsension |
scomes ol baselme and at 4, 12, 24, and 48 weeks of treat-
ment was performed { Table 11 Tables 4 and 3 describe the
resialts ol the 1-survival fenction (95% Cls) showing the
prohability to have depecssion during 48 weeks of ireal-

] PV CHIATRIST.CoM

mend. The same fnbles show the significance level of the
log-rank lest between their respective survival curves,
Figures 3 and 4 show the survival curves of the most pre-
dictive buseline vanables i the euthymic HCY patienzs
wreated with PeglFN and RBY during 48 woeks.

When patiests with baseline  depression (N = 50
and cwthvmae patients (™% = 1740 af haseline were com-
pared, significant differences m methadone treatmenl (p=
A03) or use of antidepressangs (p= 013 and kevels of
anniety (HADS-A) (p =001} and depression (HADS-I
{p= A01) were observed (Table 11 The group with de-
presssn ot baseling had higher kevels of harm avoidange
{p= 004 and lower levels ol self-ganeciedness {p = (K §
{Tabde 21

Patients with imduced depression duning PeglFN and
REY wneatiment (5 = T3 in comparson with thise with
haseline depression (M =30 showed apmificant &iffer-
emces for history of allective disorders (p = 0111 and cor-
reol methadone treatment dp=001) and showed lower
HADS-I' and HADS-A scores (p< 000§ 3 baseline
(Table 13, Neither TCL-R demensions nor subseales
showed significant differences hetween hese groaps of
depressive patients (Table 2,

Multivariate Anabysis

W wsed (e propomtional hazards model of Cos 1o pre-
dict time-dependent variables until induced depression
during the PeglFN and RBY treatment m oar cohor of
HCY patients, We incloded & covanates all significan
vanables in the unrvariale analysis in Table 4 as well as
age, sex, immigrand condition, employment stanes, HCV
genedype. HIY coinfection, substance abase/dependence
disorders. and TCI-R caregorized scores. The results
showed that HADS-D baseling score (HR = L1013, %5%
Cl= 1023 10 122, p= 01 3% history of mood disorders
{HR = 00372, 95% Ol = 0 20 o629, p< 001}, and bow
self-threctedness (HE = 063, 95% Cl= 0446 1 (0890,
p=000 were prediciors of mdaced deperession,

We explored o second proportional nsks model of
Con with the same potential covariates, but insiead of the
TCI-R demensions, we istroduced the sshscales of thes
dimensions in the model. We observed that in this case,
the predictive vanables were history of messd disorders
(HE = 0,371, 95% Cle 0,217 1o (0634, p < 00 b and the
TCT-R subscales seli-directodness enlightencd sevond ra-
ture (HR = 2939, 95% Cl= 1423 w 6071, p= 00,
hami avohlance fatkgability (HR = 042 | 95% Cl= 0,237
i L74%, p= G} and movelly secking disonderliness
(HR = 0,449, 955 Cl= 0248 1 ORI5, p= (08} In ths
maedel. the HADS-D baseline score wis nol significan

DMECUSSI0N

Thas study examined whether personality traits, 2 in-
dicaied by Cloninger and colleagues’ psychohiological

1 Ul Pty 7000, Momth 2000
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Tabde 3. Spearman’s Comvelations Bebween Mean HADS-D) Scores and TCHR Dimension | Scoees at Baseline and During

Trealment
HADS-DD Sovaes, Mean
LR Rascline Awl® 12ul" Howk 8wk
Dememios | Soores. Mean f s [ [ [ I [ r U r
Temgeramen)
Novelty weling iy L] BT 5 RITE i L S oz |
s 3 ond e 4% & 4%5] X (PR T 1 s & k] [ETH] (L]
Eeward dependence A3 (1] ] =2 i A = K] R i A1 Ay
Prrunlenes -1 L 1 1 181 - s ) LT L R 1]
Charactey
b A Ak < ] b A5G < i =k < i R o (K] 0. 5% Iy
Cooenativencss <1371 < il 0328 < il AT < 0 1L LR LU -A.157 13
Seld. manucendence wikh ] (hiNTA 4 [LELERS Jun LilTES L] Al i
‘Thrmg Ireatmeni

Abbeeviationy: HADS-10 = Hespial Asviety and Depresisss Scale-Doprenbon, TO-R = Tenperanes and Characier Inventory-Revisnd

medel. = predicted indsced depressive episodes acrms
48 weeks of mreatment with PeglFN and RBV, Our rsults
showed that patienis mfected with HOV with low seli-
direciedness scores amd hastory of mesd disonders and
subclimical depressive symploms af baseline had higher
probabilities of mduced depression during 45 weeks of
treatment with PeglFN and RBY, Moreover, high wores
an (b harm avoidance Gatigability subscale and the noy-
ety secking desorderliness sabscake and low scores on ihe
self-trectodness enfightencd second nature subscale in-
creased the resk of am induced depressive episoade. The in-
culence of mduced depression during ihe antiviral freat-
men im our cohon wis 42%, which i similar 1o that
seporicd by others, "

A review ol prospective siudies conducied m depres-
sive patients, even aier romassion of the depressive epi-
sondes, abows that patients with a depressave disocder have
higher hamn avoidance and lower self-lirectedness scores
compared fo the generad population, ™' In agreement with
these findings, results of the scli-directedness and harm
avosdance fatigabibity subscale were also sk [actors
for Frgthlrufmtd and RBV-induced depression in our
sty

O the other hand, prelininary prospective studies in
HCY patsents receiving weatment with IFN showed that
perscmality traits sach & pewroticism are msk factons for
induged depresston'™™* The fact that harm avoidance is
a dimension closely nelated 1o neuroticism™ and fo the
SErOMNCrEic Sysiem suppors oar resulis.

Furthermore, il bas been postulated that [FN causes an
allgration in (he serotoain network medisied by changes
in trypeophan metabolism. ™ 11 seems that magor depres-
sive disorder and the neurticism persenality irait have
overlapping genetic susceptibilitics, especially regarding
the seratonergic patbway.” For example, polymorphisms
in the serotonin iransposter gene (SHTTLPR) have been
reporied (0 be assocmled with meurobicism and depres-
shon,* Moreaver, 3 recend posilion emission loeimiraphy
sty shows (hat subjects with higher thalamic 5-HT

1 Cliry Prychiatry 7060, Month 2
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bending are more likely o cxpress higher levels of mea-
mliciam and depressive feelings.”

Harm avoidance scores have been reported o e pre-
dxctive of moming bypercorisolemia i depressed sub-
pects, Alo, corelations between pliiclel serofonerpic
markers (5-HT2a receptors) and harm avesdance in de-
pressed patients have been obtsned ™ b may be arpucd
fhat people wh score high m harm avoidance would be
mare vilbnerable 1o depression and, o the other hand, that
aniviral ireatment can indoce changes in the serosonergc
patboway favorning depression,

Concerting the sell-directodness dimernsion, palkats
wha wene immature, wilh lovw self-esteem, who blamed
other people and external circumatances for what wis
happenimg 1o them had o heigher probability of having
depressive-mndsced syndrome durng ihe 45 weeks of
PeglFN ond RBY regiment (69.3%) than ibose who
scored high on self-firectadness (37.2% 0 Low sell-
derectadness has been associited with personality dis-
orders. " lifetime psychiatric disonder, and suicide at-
tempes,® Some stisdies suggest that cognitive-bebavioel
therapy could ameliorate harm avoidsnce snd self-
derectedness im patients wath bulimia pervosa afler 1-year
Follow-mp in 12 sessions during § weeks.™ From here on,
it might be mseful o incrcase the self-dircctedness score
i thase patients wha score low 1o prevent depressive epa-
sindes during teatmenit as Farber et al” have proposed for
IFN-induced panic disonder,

With regand 10 the TCI-R subscales, self-direciedness
enlightenad second natwre was the strongest predictor of
IFN-induced depression. Patiests with low scones on this
scale manifest habits of nconsistency, and it & harder for
ihem 1o accomplich worbwhile goals, In our cohort. the
probability of having an indusced depression was T in
the subgzroup of patients with kw swcones and X 4% for
those with high scores. An increase in the score of (his
surhscale has heen observed m paiients with major depres-
ave deorder related 10 30 improvement of depressive
symptoens after |-vear follow-up.™
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Tahle 4. Probability of Baving Induced Depression at 44
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Caslelbe ef al

Figuure 3. Survival Graphics With Significant Variales
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treatment. On the other hand, the depressive levels at
haseline were a predictive factor, but desappearcd m ik
multivariate analysis. This could be becamse we elimi-
naled in the anslvsis patiests wilh depressave syndrome ai
haseline. Diffenent from other sudics of depression in-
duged by inserferon, ™ " the history of mood disonders
was.a very rebevant predictive vaniabde. This fnding could
be explained by methodobosical differences. becatse
soene studes did mol wse o semstructured mierview 1o di-
agnose pasd psychiatric disonders in Axis |,

The stisdy has some [malations, Our main lanitison
is nod having a coniml groap; therefore, we cannol ex-
clinde that the incidence of depression was die fo factons
other than the tneatment with PeglFN and RBY, for ex-
ample, having a concomitant personality disorder, ™%
W didl not confinm the presence of o personality disonder
Tircsiny 1 categorical podnt of view with an Axis I stnectured
TV,

In comclusion, personality traits related #o lack of re-
sodrces anid cheverness 1o cope with a high sansher of ad-
verse effects and impairment in qualey of fife during 48
weeks of PeglFN and RBY ereatmend were important pre-
dictors of induced depression. These personality trais 1o~
getber with history of mood disonders and depressive
sympdoms al baseline define a group of cuthymic HCV

patscnts with mone probabality to suffer from depression
durmg combined trestment with PeglFN and RBY.
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5.1. Resultados mas relevantes del analisis de los datos de la investigacion

Los resultados de esta investigacion nos han permitido conocer la incidencia de
depresion y ansiedad inducida por el tratamiento con PeglFN y RBV en pacientes
diagnosticados de HCC. En la primera cohorte de pacientes infectados por VHC sin
coinfeccion por el VIH, la incidencia de depresion y/o ansiedad inducida durante las 24
semanas de tratamiento antiviral fue del 36%. Las variables independientes que mejor
predecian la aparicion de estos trastornos fueron el hecho de ser inmigrante, tener solo
estudios primarios y presentar puntuaciones elevadas de la sintomatologia depresiva
basal (mayores puntuaciones en el HADS). La apariciéon de depresion y/o ansiedad
durante el tratamiento influyd en una menor adherencia del paciente al mismo. Sin
embargo, solo un 1% de los pacientes incluidos abandonaron el tratamiento debido a la
aparcion de patologia psiquiatrica inducida, con lo que la tasa de RVS no se vio
afectada.

En la segunda cohorte de pacientes con HCC, con y sin coinfeccion por el VIH,
la incidencia de depresion inducida a las 48 semanas fue del 42% de la muestra. Las
variables independientes que mejor predecian la depresion inducida durante el
tratamiento fueron presentar una puntuacion elevada de la sintomatologia depresiva
basal, los antecedentes del estado de animo y presentar los siguientes rasgos de
personalidad: “baja autodireccion”, “malos habitos”, “fatigabilidad” y “desorden”. Por
otro lado, los pacientes con depresion primaria (previa al inicio del tratamiento con
PeglFN y RBV) respecto a los pacientes con depresion inducida a lo largo de las 48
semanas de tratamiento, se diferenciaban en que los primeros tenian mas antecedentes
del estado de animo, realizaban con mayor frecuencia tratamiento con metadona y
antidepresivos y presentaban puntuaciones mas elevadas de la sintomatologia depresiva
vy ansiosa basal. Finalmente, no se observaron diferencias en las variables de

personalidad entre ambos grupos de pacientes con depresion (primaria versus inducida).
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5.2. Nuevas aportaciones de la presente investigacion

Desde el punto de vista metodologico la presente investigacion estudia la
incidencia y los factores de riesgo de depresion/ansiedad inducida por PeglFN y RBV
en dos de las mayores cohortes de pacientes con VHC (n= 176; n= 204) publicadas
hasta el momento (ver tabla 2). Unicamente existen dos estudios previos con un niimero
similar de pacientes (Carta y cols., 2007; Evon y cols., 2008). Por otra parte, los dos
estudios que se presentan cumplen los criterios establecidos en la revision sistematica
de Schafer, Wittchen y cols. (2007) que idealmente deberian cumplir los estudios sobre
la psicopatologia inducida por IFN. Ningun trabajo anterior ha tenido en cuenta la
inclusion de tantas variables basales para intentar predecir los trastornos psiquiatricos
inducidos durante el tratamiento, incluyendo especialmente el analisis de los rasgos de
personalidad (ver tabla 2). Hasta donde llega nuestro conocimiento sobre el tema, en
nuestro segundo trabajo es la primera vez que se han investigado las variables
dimensionales de temperamento y caracter de Cloninger como variables de riesgo de
depresion inducida por farmacos y, en concreto, por PeglFN y RBV.

El primer trabajo de esta tesis tenia como uno de sus objetivos el andlisis del
impacto de la depresion/ansiedad inducidas en la adherencia al tratamiento por PegIFN
y RBV en pacientes con HCC. Los resultados de este estudio demuestran por primera
vez que, utilizando los criterios internacionales de McHutchison y cols. (80% de la
dosis total de las dos medicaciones, en el 80% del tiempo establecido) para definir la
adherencia al tratamiento con PegIlFN y RBV, la presencia de depresion/ansiedad
inducida por el tratamiento antiviral empeora la adherencia al tratamiento. Respecto a la
utilizacion de anélisis de supervivencia para estudiar los factores de riesgo basales, con
evaluaciones repetidas a lo largo del tratamiento, la mayoria de los estudios revisados
no utilizaron dicha metologia a pesar de ser la mas adecuada. Solo ha habido un estudio

previo prospectivo (Pariante y cols., 1999) que empleo este tipo de anélisis para valorar
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los antecedentes del estado de &nimo en relacidon con la aparicion de depresion inducida
durante el tratamiento y un estudio retrospectivo sobre factores de riesgo de
depresion/ansiedad/irritabilidad evaluados a través de la historia clinica a lo largo del
tratamiento con PeglFN y RBV (Evon y cols., 2008). Recientemente, un estudio
prospectivo de Lotrich, Ferrell, Rabinovitz y Pollock. (2009), utiliz6 este método
estadistico para predecir episodios depresivos mayores inducidos por PeglFN durante
solo 12 semanas de seguimiento mediante la entrevista estructurada para la evaluacion
de trastornos psiquiatricos SCID-I.

Desde el punto de vista clinico, la presente tesis aporta datos no sélo sobre la
incidencia y factores de riesgo de los tratornos psiquidtricos inducidos sino ademas
sobre como la deteccion y el abordaje precoz de depresion/ansiedad y su tratamiento
naturalistico con antidepresivos y benzodiacepinas permite, a pesar de la disminucién de
la adherencia al tratamiento, que la respuesta no se vea significativamente disminuida.

También confirma cémo algunos rasgos de personalidad influyen en la posterior
aparicion de depresion inducida por PeglFN y RBV, cumpliéndose nuestra hipdtesis de
que constituyen un importante factor de riesgo. Los pacientes que desarrollan depresion
inducida durante el tratamiento con PeglFN y RBV tienen menos capacidad de
afrontamiento y menos recursos psicologicos para poder sobrellevar los efectos
adversos del tratamiento y la probable pérdida de HRQoL durante el mismo. Es decir,
constituyen un subgrupo de pacientes que requeriran un mayor apoyo a lo largo del
tratamiento antiviral. Por tltimo, nos ha permitido comparar las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y los rasgos de personalidad diferenciales entre los que
padecen depresion primaria o depresion inducida. Existen pocos trabajos que hayan
estudiado las diferencias entre ambos cuadros depresivos (Navinés y cols., 2009). Los
resultados de esta tesis sefialan que los pacientes con depresion primaria presentan mas

antecedentes de trastorno del estado de animo, se hallan con mayor frecuencia en
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tratamiento con metadona y antidepresivos y presentan puntuaciones mds elevadas de
la sintomatologia depresiva y ansiosa basal, que los que sufren depresion inducida por

PegIFN y RBV.

5.3. Posibles razones que justifican los hallazgos obtenidos en la
investigacion

5.3.1. Incidencia de patologia inducida durante el tratamiento con interferon
pegilado y ribavirina en pacientes infectados por el virus de la hepatitis C

La incidencia de trastornos de depresion y/o ansiedad en la primera cohorte de
pacientes fue del 36% mientras que en la segunda cohorte estudiada se observa una
incidencia del 42%. La diferencia observada puede deberse al mayor periodo de
seguimiento del segundo estudio (48 semanas) en relacion a las 24 semanas del primero.
Estos resultados concuerdan con la revision sistematica realizada en la cual, la tasa de
incidencia de depresion inducida por IFN, se sittia entre el 10 y el 46% (Bonaccorso,
Marino, Biondi y cols., 2002; Carta y cols., 2007; Castera y cols., 2002; Dell’Osso y
cols., 2007; Evon y cols., 2008; Hauser y cols., 2002; Horikawa y cols., 2003; Kraus y
cols., 2003; Lotrich y cols., 2007; Miyaoka y cols., 1999; Morasco y cols., 2007;
Pariante y cols., 1999; Quarantini y cols., 2007; Robaeys y cols., 2007; Schifer,
Schmidt y cols., 2003; Wichers y cols., 2005; Wichers y cols., 2006; Wichers y cols.,
2007) (Tabla 1). En los ultimos estudios publicados, posteriores a nuestra recogida de
datos, dichas tasas oscilan oscilan entre el 10% y el 45%, cifras muy similares a los
obtenidas en nuestra investigacion (Fontana y cols., 2008; Lotrich y cols., 2009; Majer y

cols., 2008; Raison y cols., 2008)
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5.3.2. Factores de riesgo de depresion/ansiedad inducida durante el tratamiento

con interferon pegilado y ribavirina en los pacientes con hepatitis cronica C

Caracteristicas sociodemogrdficas

En la investigacion realizada destacan dos factores sociodemograficos que
aparecen asociados a la depresion inducida. Uno de ellos es el antecedente de ser
inmigrante y el otro tener sélo estudios primarios. Es conocido, que las personas
inmigrantes pueden tener un mayor riesgo de depresion en el momento que llegan a otro
pais con una cultura y/o lengua completamente diferentes y que, ademas, pueden tener
problemas econdémicos y laborales para sobrevivir (Kuo, Chong y Joseph, 2008). Los
inmigrantes de nuestra muestra eran en su gran mayoria originarios de Pakistdn y de
otros paises asidticos cercanos (Departament d’estadistica. Ajuntament de Barcelona,
2007). Ambas zonas, con idiomas muy diversos, con un bajo nivel socio-econdémico y
con una muy alta prevalencia de enfermedades infecciosas.

Respecto al nivel de educacion recibida como variable predictiva de depresion
y/o ansiedad inducida, s6lo existe un estudio que haya evaluado también esta variable
en pacientes con VHC y con resultados negativos (Horikawa y cols., 2003). Sin
embargo, diversos estudios sobre depresion primaria a nivel comunitario han sefialado
que un bajo nivel educativo, comporta un menor indice de remisiéon y una mayor
persistencia del episodio depresivo al cabo de 9 meses (Fleck y cols., 2005) y 12 meses
de seguimiento, respectivamente (Barkow y cols., 2003). Ademas, el nivel educacional
se relaciona también con la posibilidad de presentar nuevos episodios de depresion o

ansiedad al cabo de 12 meses de seguimiento (Van den Brink y cols., 2002).
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Coinfeccion por el VIH

La segunda cohorte estudiada de pacientes con HCC incluia pacientes con y sin
coinfeccion por el VIH. En los pacientes coinfectados se ha descrito una prevalencia de
depresion entre el 20% y el 28% (Torriani y cols., 2004) con una una incidencia de
dicho trastorno entre el 9% y el 40% al afio (Carrat y cols., 2004; Laguno y cols., 2004;
Moreno y cols., 2004) aunque en el 60% de los casos ocurre en las primeras 12 semanas
(Laguno y cols., 2004). En nuestro estudio, un 62,4% de los pacientes coinfectados por
el VIH presentaron depresion a lo largo de 48 semanas de tratamiento vs. un 42,5% en
los que no tenian coinfeccion por el VIH, porcentaje superior al descrito en los
anteriores estudios. Sin embargo, en ninguno de ellos, se utilizaron entrevistas
psiquidtricas estructuradas ni test autoadministrados para evaluar la depresion. Un factor
de riesgo descrito en este subgrupo de pacientes es la toma concomitante de
antirretrovirales, en especial efavirenz, un inhibidor de la transcriptasa inversa no
andlogo de los nucledsidos. Esta medicacion también estd asociada con la induccion de
depresion (Fumaz y cols., 2005) y se ha descrito que la incidencia de trastornos
psiquidtricos, en especial de depresion, puede verse aumentada en los casos que reciben

ambos tratamientos (23% vs 36%) (Quereda y cols., 2008).

Antecedentes personales

La revision bibliografica respecto a los antecedentes personales afectivos como
factor de riesgo de depresion inducida por PeglFN y RBV muestra resultados
contradictorios. Los estudios que se presentan en esta tesis confirman los resultados
previos de Castera y cols. (2006) y Evon y cols. (2008), y estdn en desacuerdo con los
resultados negativos obtenidos por Castera y cols. (2002), Hauser y cols. (2002),
Mulder y cols. (2000) y Schéfer, Schmidt y cols. (2003). Estas discrepancias podrian ser

debidas a diferencias de tipo metodologico, en algunos casos por el escaso poder
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estadistico de algunas de las muestras estudiadas (Schafer, Schmidt y cols., 2003;
Castera y cols., 2002 Hauser y cols., 2002; Mulder y cols., 2000) y en otros porque no
emplean entrevistas semiestructuradas para el diagnostico de los antecedentes
psiquiatricos (Castera y cols., 2002; Hauser y cols. 2002; Mulder y cols., 2002; Schafer,
Schmidt y cols., 2003). Un aspecto interesante de nuestro estudio es que los
antecedentes del estado de dnimo parecen tener mayor capacidad predictiva que la
sintomatologia depresiva basal, si los incluimos en el andlisis multivariante junto con

las subescalas de la personalidad.

Sintomatologia depresiva a nivel basal

Respecto a los factores de riesgo de sufrir algin tipo de los trastornos
psiquiatricos analizados (depresion, ansiedad generalizada y panico), se ha descrito que
el presentar puntuaciones elevadas de sintomatologia depresiva basal es la variable que
mejor predice sufrir algin tipo de trastorno psiquiatrico, en especial, depresion inducida
por IFN (Castera y cols., 2002; Castera y cols., 2006; Dell’Osso y cols., 2007; Hauser y
cols., 2002; Lotrich y cols., 2007; Miyaoka y cols., 1999; Mulder y cols., 2000;
Reichenberg y cols., 2005). Este hecho podria explicarse por dos hipotesis bien
diferentes. En primer lugar las infecciones virales y las bacterianas podrian provocar
una activacion de la respuesta inflamatoria a través de la produccion de citoquinas que,
a su vez, alterarian el metabolismo serotoninérgico (Brown, 1996; Moroni, 1999),
dando lugar a la sintomatologia depresiva. En la segunda hipotesis, que no excluye la
primera, esta sintomatologia depresiva vendria explicada por la presencia de un
trastorno adaptativo relacionado con el diagnostico del VHC y el caracter cronico de la
infeccion, sus posibles complicaciones e implicaciones psicosociales (Golden, Conroy,
O'Dwyer, Golden y Hardouin, 2006). En estos pacientes, como en otros con patologias

cronicas, es muy importante informar adecuadamente de la enfermedad, prondstico y
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tratamiento. Se ha visto que el nivel de informacion del paciente puede comportar una
variabilidad del 23% en su percepcion de la gravedad de su patologia hepatica

(Constant, Castera, Quintard y cols., 2005).

Rasgos de la personalidad

En el segundo estudio se concluye que algunos rasgos de la personalidad
pueden ser un factor de riesgo de depresion inducida durante el tratamiento con PeglFN
y RBV. Estos rasgos de personalidad serian la dimension de caracter: baja
“autodireccion”, su subescala “malos hébitos” y las subescalas de temperamento:
“fatigabilidad” y “desorden” segtin el TCI-R de Cloninger.

Los pacientes con una puntuacion baja o muy baja en la dimensioén de caracter
“autodireccion” se definen como personas inmaduras, con sentimientos de inferioridad,
baja autoestima, culpan a los demds de sus problemas, tienen dudas sobre su identidad,
son reactivos y disponen de pocos recursos para afrontar sus problemas. Los factores
caracteriales son los que definen la presencia de trastorno de personalidad, estin
asociados a prevalencia de trastornos psiquiatricos durante la vida (Cloninger y cols.,
1993) y a conductas suicidas (Rothenhdusler, Stepan y Kapfthammer, 2006). La
“autodireccion”, es la tnica dimension del cuestionario TCI de Cloninger que se asocia
a todos los clusters de diagnostico de trastorno de personalidad (Mulder, Joyce,
Sullivan, Bulik y Carter, 1999). En nuestro estudio, los pacientes con baja
“autodireccion” tendran mas probabilidad de sufrir un episodio depresivo durante las 48
semanas del tratamiento con PeglFN y RBV (61,8%) en comparaciéon al grupo de
pacientes con “autodireccion” elevada (22,4%). Estos resultados concuerdan con
estudios previos (Cloninger y cols., 2006; Matsudaira y Kitamura, 2006; Smith, Dufty,
Stewart, Muir y Blackwood, 2005) y han sido confirmados por estudios posteriores al

nuestro (Conrad, Wegener, Imbierowicz, Liedtke y Geiser, 2009; Halvorsen y cols.,
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2009) sobre prediccion de depresion primaria y sintomatologia depresiva. Asi mismo,
un estudio reciente y posterior al que presentamos confirma que la baja “autodireccion”
predice una evolucion desfavorable y un mantenimiento de los sintomas depresivos a
los 4 afios de seguimiento (Farmer y Seeley, 2009). Por otro lado, se ha descrito que una
“baja autodireccion” se asocia al polimorfismo SHTTLPR del gen transportador de la 5-
HT (Gonda y cols., 2009).

Dentro de la dimensién “autodireccion”, la subescala que mejor predice la
depresion inducida es la de “habitos congruentes vs. malos habitos”. Los habitos que
tienen estas personas constituyen mas un obsticulo que una ventaja a la hora de
conseguir sus metas. No existen estudios previos sobre su capacidad predictiva en la
depresion inducida, aunque si los hay en poblacion general (Cloninger y cols., 2006;
Engstrom y cols., 2004a, 2004b; Hansenne y cols., 1999; Pelissolo y Corruble, 2002).
Un aumento en la puntuacion de “habitos congruentes vs. malos habitos” se ha asociado
a una mejoria de los sintomas depresivos al cabo de un afno (Corruble, Duret, Pelissolo,
Falissard y Guelfi, 2002).

En relacion a los rasgos de temperamento, han sido dos subescalas, una de la
dimension “evitacion del dafio”: “fatigabilidad” y otra de la dimension “busquedad de
novedad”: “desorden”, las que han resultado predictivas de depresion inducida durante
el tratamiento antiviral. Los pacientes con puntuaciones altas en “fatigabilidad”, se
definirian como personas menos enérgicas y confiadas que la mayoria de la gente, con
mayor tendencia al cansancio, que se recuperan mas despacio de las tensiones y a las
que les cansan las situaciones nuevas antes que al resto de la gente. El 66,3% de los
pacientes con alta “fatigabilidad” presentaron depresion inducida durante las 48
semanas de tratamiento con PegIlFN y RBV frente al 27,3% de los pacientes con baja.
La alta “fatigabilidad” es un rasgo de temperamento que se asocia a una disminucidon en

la disponibilidad de 5-HT y que correlaciona con la enzima CYP2D6, que modula el
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metabolismo de la 5-HT y la dopamina (Roberts y cols., 2004). La fatiga es un sintoma
muy prevalente en pacientes infectados con el VHC. En un estudio sobre 1614 pacientes
infectados por el VHC, un 71% mostraban fatiga vs. un 25% de los controles (Poynard
y cols., 2002), siendo la fatiga el factor que alteraba mas su HRQoL (Kallman y cols.,
2007). También, se ha encontrado una elevada correlacion entre la presencia de
sintomatologia depresiva y la severidad de la fatiga, no ocurriendo lo mismo con la
severidad de la enfermedad hepatica u otras comorbilidades (Dwight y cols., 2000).
Estos datos apoyan la hipotesis de una posible relacion entre las variables: depresion,
fatiga e infeccion por el VHC. Ademés se ha descrito una asociacion entre el
polimorfismo del gen IL-6 y un menor riesgo de sintomatologia depresiva durante el
tratamiento con IFN, confirmando el rol de la respuesta inflamatoria en la fisiopatologia
de la depresion inducida por IFN (Bull y cols., 2008). En la poblacion general, la
“fatigabilidad”, “impulsividad” y “sentimentalismo” son subescalas de temperamento
que predicen la presencia de depresion al cabo de 4 anos (Elovainio y cols., 2004).

La subescala “desorden”, se incluye dentro de la dimension “busqueda de
novedades”, relacionada con la via dopaminérgica (Cloninger y cols., 1993). Las
personas con puntuaciones altas se definirian como personas desordenadas, que
prefieren la ausencia de reglas, capaces de saltarse las normas y que saben mentir, se
manejan bien en la ambigiliedad, tienen una gran capacidad de improvisacion, suelen
perder el control y expresan la ira hacia fuera cuando no obtienen lo que desean. El
57,7% de los pacientes con alto “desorden” presentaron depresion inducida durante las
48 semanas de tratamiento con PeglFN y RBV frente al 49,0% de los pacientes con
baja. La dimension de “busqueda de novedades” se ha relacionado con el abuso de
sustancias y de alcohol (Cloninger, Sigvardsson, Przybeck y Svrakic, 1995), déficit de
atencion por hiperactividad (Anckarséter y cols., 2006), trastornos del control de los

impulsos (Janiri, Martinotti, Dario, Schifano y Bria, 2007) y trastornos de la
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personalidad del claster B (Mulder y cols., 1999; Svrakic, Whitehead, Przybeck y
Cloninger, 1993). No hemos encontrado ningun estudio que describa el “desorden”
como predictora de episodios depresivos, pero si la “impulsividad”, también relacionada
con el sistema dopaminérgico, que predice episodios depresivos a los 4 afos (Elovainio
y cols., 2004).

Por ultimo, comentar que en contra de nuestra hipotesis inicial algunos rasgos de
personalidad, como la dimension “evitacion del dafio”, ‘“cooperativismo” 'y
“autotrascendencia” no fueron predictores de depresion inducida. La dimension
“evitacion de dano” se ha descrito como factor de riesgo de depresion primaria en
seguimientos a uno y cuatro afios en poblacion general (Cloninger y cols., 2006; Farmer
y Seeley, 2009) y en poblacion eutimica con antecedentes de episodios previos (Smith y
cols., 2005), ademas de ser factor de riesgo de sintomatologia depresiva (Conrad y cols.,
2009). Datos preliminares apuntan a que las puntuaciones en el TCI de la dimension
“evitacion del dafio” podrian mejorar al cabo de seis meses de tratamiento con
antidepresivos (Hruby, Nosalova, Ondrejka y Preiss, 2009). Se ha sefialado que
puntuaciones elevadas de “neuroticismo” del EPQ y del NEO-FFI, dimension asociada
a la “evitacion de dafio”, son un factor de riesgo de sufrir depresion inducida por IFN
(Lotrich y cols., 2009; Otsubo y cols., 1997; Sakamoto y cols, 2000). En nuestro estudio
no fue la dimension “evitacion del dafio” si no una de sus subescalas “fatigabilidad” la
que fue un factor de riesgo de depresion inducida durante el tratamiento. Por otro lado,
se ha asociado la dimension de “depresion” del MMPI como factor de riesgo de
depresion inducida por IFN (Scalori y cols., 2000; Scalori y cols., 2005). Esta
dimensidn se podria correlacionar con las variables antecedentes del estado de animo,
variable predictiva independiente significativa de nuestra muestra y otros estudios
(Burkhart, Gynther y Fromuth, 1980; Markeviciute, Gostautas y Pilkauskiene, 2003), o

con puntuaciones elevadas de sintomatologia depresiva basal. Las otras dos
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dimensiones del temperamento “cooperativismo” y la “autotrascendencia”, que también
han sido sugeridas como predictoras de depresion primaria (Cloninger y cols., 2006), no
mostraron relevancia como variables independientes de depresion inducida en nuestra
muestra. Los pacientes con HCC que antes de iniciar el tratamiento antiviral fueron
diagnosticados de depresion primaria, presentaban puntuaciones mas elevadas de

“evitacion del dafio”, “cooperativismo” y “autodireccion” que los pacientes eutimicos a

nivel basal.

5.3.3. Adherencia, respuesta virologica sostenida y patologia psiquiatrica
inducida durante el tratamiento con interferon pegilado y ribavirina en pacientes
infectados por el virus de la hepatitis C

En este trabajo, hemos podido comprobar que gracias a un abordaje
multidisciplinar de soporte a los pacientes que realizan el tratamiento, la tasa de RVS no
empeora significativamente a pesar de la aparicion de un trastorno psiquiatrico, ya que,
aunque estos pacientes tuvieron una peor adherencia al tratamiento (79% vs. 90%) en
relacion a los que no presentaron trastornos durante el tratamiento, s6lo uno de ellos
abandon¢ el tratamiento a causa de un trastorno depresivo mayor. Algunos estudios han
intentado prevenir y disminuir estos efectos adversos mediante la administracion
profilactica de farmacos ISRS. Diversos estudios randomizados, doble ciego y con
placebo, confirman su efectividad (Gleason y cols., 2005; Morasco y cols, 2007; Raison
y cols., 2007), y una reciente revision sefiala que esta estrategia terapéutica es adecuada
para la prevencion de la depresion inducida por IFN (Sockalingam y Abbey, 2009)
especialmente en los pacientes con puntuaciones elevadas de la sintomatologia
depresiva basal, variable altamente predictiva. Un reciente estudio prospectivo en el
que ha participado nuestro grupo ha confirmado que la administracion profilactica de

escitalopram a todos los pacientes que van a iniciar un tratamiento antivirico para la
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HCC no ofrece ventajas (Diez-Quevedo y cols., 2009). Finalmente, se ha observado que
una de las variables predictivas independientes basales de baja RVS es la presencia de
depresion mayor en ese momento, ademas del diagnostico de cirrosis con el genotipo 1
del VHC, niveles elevados del ARN del VHC y tener etnia afroamericana (Maru, Bruce,

Basu y Altice, 2008).

5.3.4. Caracteristicas diferenciales de la depresion primaria versus la inducida
durante el tratamiento con interferon pegilado y ribavirina en pacientes infectados por
el virus de la hepatitis C

Existen pocos estudios que hayan investigado las caracteristicas diferenciales
entre la depresion primaria y la inducida por farmacos y en concreto con IFN. Un
estudio reciente preliminar en pacientes con melanoma tratados con IFN-alfa-2b,
encuentra una baja prevalencia de episodio depresivo inducido respecto a episodio
depresivo adaptativo, pero de mayor gravedad y peor respuesta al tratamiento
antidepresivo (Navinés y cols., 2009). En la investigacion realizada, las variables
asociadas a la depresion primaria respecto a la depresion inducida fueron antecedentes
del estado de animo, puntuaciones mds elevadas de depresion y ansiedad y estar en
tratamiento con metadona y antidepresivos. No hubo diferencias respecto a los perfiles
de personalidad entre ambas depresiones.

Los pacientes con HCC y depresion primaria antes de iniciar el tratamiento con
PegIlFN y RBV mostraban unas puntuaciones mas elevadas de depresion y ansiedad y
realizaban con mayor frecuencia tratamiento con psicofarmacos. Los pacientes con
depresion primaria mostraron una mayor prevalencia de antecedentes de alteracion del
estado de animo que los pacientes eutimicos a nivel basal que desarrollaron una
depresion inducida durante el tratamiento. La prevalencia de antecedentes previos del

estado de animo en la depresion primaria en el segundo estudio fue del 40%. En
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estudios epidemiologicos se ha demostrado que el 50% de la poblacion que presenta un
episodio depresivo presenta un mayor riesgo de aparicion de estos episodios (American
Psychiatric Association, 2000). Respecto a la prevalencia de antecedentes depresivos en
los pacientes VHC eutimicos a nivel basal que presentaban posteriormente durante el
tratamiento con IFN depresion inducida, oscilaba entre el 30% al 62% (Castera y cols.,
2006; Evon y cols., 2008; Hauser y cols., 2002), excepto en un estudio que no
presentaba ningun caso de depresion inducida en esta submuestra de poblacion (Castera
y cols., 2002). En nuestra muestra, la prevalencia se situa en el 64,4%, porcentaje
ligeramente superior a los anteriores estudios. Los pacientes con antecedentes de
trastornos del estado de animo que no estaban realizando tratamiento antidepresivo
mostraron peores tasas de RVS en aquellos sujetos con los genotipos 2 y 3 del VHC. Se
aconseja un seguimiento mas estricto de este subgrupo de pacientes antes y durante el
tratamiento (Alvarez-Uria, Day, Nasir, Russell y Vilar, 2009).

Estar realizando tratamiento con metadona se asocia a depresion antes de
empezar el tratamiento, lo que sugiere que estamos ante un subgrupo de pacientes con
patologia dual, susceptibles de un abordaje mas riguroso y exhaustivo. El tratamiento
con agonistas opidceos ha demostrado ser efectivo en la reduccion del consumo de
opiaceos y en el contagio de nuevas infecciones (National Institutes of Health: effective
medical treatment of opiate addiction, 1997. La idoneidad de realizar tratamiento frente
a la HCC con IFN en estos pacientes ha sido siempre discutida debido al riesgo de
posibles abandonos del tratamiento con IFN o por las posibles recaidas que pueden
presentar estos enfermos al abuso de sustancias (Stein, Maksad y Clarke, 2001). Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que este grupo de pacientes puede iniciar
tratamiento con IFN para la curacion del VHC, ya que si se muestran abstinentes como
minimo 24 semanas antes de empezar la medicacion y siguen los programas de

intervencion adecuados, muestran tasas de abandono durante el tratamiento para el VHC
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similares a las observadas en los controles (Backmund, Meyer, Von Zielonka y
Eichenlaub, 2001; Mauss, Berger, Goelz, Jacob y Schmutz, 2004; Silvestre y Clements,
2007) y tasas de RVS del 88,2% en genotipos 2 y 3 (Ebner y cols., 2009). Por otra parte,
se ha sefialado que estos pacientes podrian constituir un subgrupo con mayor riesgo de
empeorar sus sintomas depresivos al cabo de 24 semanas de terminar el tratamiento con

IFN (Schmidt y cols., 2009).

5.4. Limitaciones y ventajas de la investigacion

La investigacion que presentamos tiene una serie de limitaciones que
quisiéramos sefalar. La limitacion mas importante de ambos estudios es que en ninguno
de los dos disponemos de un grupo control, por lo que no podemos especificar
realmente si los episodios depresivos durante el tratamiento con PegIFN y RBV son a
causa de esta medicacion o, por el contrario, por otras causas exdgenas al tratamiento,
como por ejemplo, los acontecimientos vitales experimentados por el paciente durante
el tiempo de tratamiento (muerte familiar, pérdida trabajo, problemas econoémicos,...).
La valoracion psicopatoldgica durante el tratamiento con PeglFN y RBV ha estado
limitada a las visitas de control médico del tratamiento (4, 12, 24 y 48 semanas),
periodos de tiempo que en algunos casos han sido muy amplios y que no nos permiten
conocer con exactitud lo que ocurre entre una y otra evaluacion. En el primer estudio
valoramos los pacientes solo hasta las 24 semanas, sin analizar lo que sucede en los
posteriores controles del tratamiento con PeglFN y RBV. Por ultimo, no hemos
evaluado la presencia de marcadores biologicos (ej: marcadores inflamatorios o
genéticos) como variables de riesgo basales, que han demostrado ser significativamente
predictoras de depresion inducida.

Las ventajas mas importantes de la presente investigacion son el tamafio de las

cohortes estudiadas a lo largo del tratamiento antiviral y el disefio prospectivo de los
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estudios. Ademas, todos los pacientes han sido evaluados a nivel basal mediante
entrevista estructurada segun criterios del DSM-IV y la deteccion de depresion/ansiedad
inducida ha sido también confirmada mediante entrevista psiquidtrica en ambos
estudios. En la segunda cohorte, los pacientes han sido evaluados respecto a sus rasgos
de personalidad mediante el TCI-R de Cloninger a nivel basal, lo que ha permitido
demostrar variables de riesgo basales escasamente estudiadas hasta el momento, como
son los rasgos de personalidad, que ayudaran en el futuro a definir mejor el perfil de los
pacientes con riesgo de patologia psiquiatrica inducida antes de iniciar el tratamiento
con PeglFN y RBV, ademas, utilizando un analisis estadistico de prediccion adecuado a
la metodologia usada, mediante analisis de supervivencia, y poco utilizada por la
literatura para estudiar la depresion inducida por IFN. Otra ventaja de la investigacion
ha sido la inclusion en los objetivos en el primer estudio de la relacion entre la
depresion/ansiedad inducida por PeglFN y RBV, la adherencia y la posibilidad de RVS
de dicho tratamiento, utilizando por primera vez en un estudio de estas caracteristicas
los criterios internacionales del National Institutes of Health Consensus Development
Conference Statements: management of hepatitis C (2002). Finalmente, otro aspecto
importante de la investigacion ha sido que nos ha permitido estudiar las caracteristicas
diferenciales de la depresion primaria en pacientes con HCC vs. la inducida por el

PegIFN y RBV.

5.5. Implicaciones practicas de los resultados de la investigacion

Los resultados de este estudio tienen una serie de implicaciones practicas para
los pacientes infectados por el VHC que deben realizar un tratamiento con PegIFN y
RBYV, el cual puede inducir patologia psiquiatrica en sujetos de riesgo.

En primer lugar, hemos identificado una serie de factores de riesgo, incluidos

rasgos de personalidad, que nos permitiran detectar precozmente los sujetos de riesgo y
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realizar medidas preventivas. Por otra parte, aunque se ha observado que la presencia de
depresion/ansiedad inducida durante el tratamiento con PeglFN y RBV influye sobre la
adherencia al tratamiento antiviral, la deteccion de depresion/ansiedad de forma
temprana y su tratamiento especifico, han permitido la obtencion de una RVS similar a

la de los pacientes que no presentan patologia psiquiatrica inducida.

5.6. Nuevas lineas de investigacion futura

Los resultados obtenidos en esta investigacion nos permiten plantear en el futuro
nuevos estudios en la misma linea de investigacion.

En primer lugar deben estudiarse marcadores bioldgicos de depresion/ansiedad
inducida durante el tratamiento antiviral como marcadores genéticos o marcadores de
actividad inflamatoria, asi como su relacion con la adherencia al tratamiento con
PeglFN y RBV vy su eficacia. En segundo lugar, nos planteamos desarrollar un modelo
predictivo de depresion inducida por el tratamiento con PeglFN y RBV, mediante la
validacion de un algoritmo para el calculo de riesgo absoluto, que incluya diversas
variables basales como las puntuaciones de la sintomatologia depresiva basal del
paciente, los antecedentes del estado de animo, y los rasgos caracteriales de “baja
autodireccion” y variables biolodgicas (genéticas y otras). Finalmente, debe establecerse
un abordaje psicoterapéutico y/o farmacéutico de los pacientes con factores de riesgo de
depresion y/o ansiedad inducida, con el objetivo de disminuir la incidencia de este tipo

de episodios y mejorar su HRQoL.
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CONCLUSIONES
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1.- El tratamiento con PeglFN y RBV en los pacientes infectados por el VHC,
provoca una alta incidencia de trastornos mentales de depresion y/o ansiedad.

l.a.- La aparicion de estos trastornos psiquiatricos provoca una menor
adherencia del paciente empeorando la respuesta viroldégica a las 24 semanas de
terminar el tratamiento.

1.b- La deteccion precoz de estos trastornos psiquiatricos mediante un abordaje

multidisciplinar, incide en que la RVS no se vea negativamente influida.

2.- Las variables que mejor predicen la aparicion de trastorno de depresion y/o
ansiedad inducida por el tratamiento con PegIlFN y RBV, en pacientes monoinfectados
VHC, son presentar puntuaciones elevadas de la sintomatologia depresiva basal, ser

inmigrante y tener solo estudios primarios.

3.- Las variables que mejor predicen la aparicion de trastorno depresivo inducido
por el tratamiento, en pacientes monoinfectados VHC y coinfectados VHC/VIH, son los
antecedentes del estado de animo, las puntuaciones elevadas de la sintomatologia
depresiva basal y los rasgos de la personalidad de ‘“autodireccion” segin el TCI-R de

Cloninger.

4.- La variable puntuaciones elevadas de la sintomatologia depresiva basal
desaparece del modelo multivariante cuando se introducen como variables
independientes las subescalas de personalidad del TCI-R de Cloninger, manteniéndose
como variables predictivas de depresion inducida a las 48 semanas de tratamiento con
PegIlFN y RBV los antecedentes del estado de animo y los rasgos de la personalidad:

2 <6

“desorden”, “malos héabitos” y “fatigabilidad”.
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5.- Los pacientes que estdn deprimidos a nivel basal vs. los que desarrollan
depresion inducida durante el tratamiento presentan con mayor frecuencia antecedentes
de alteraciones del estado de animo, realizan en mayor numero fratamiento con
metadona y antidepresivos y presentan puntuaciones mas elevadas de la sintomatologia
depresiva y ansiedad a nivel basal. No hay un rasgo de la personalidad segiin Cloninger

que les diferencie significativamente.

6.- Los resultados de esta investigacion tienen una aplicabilidad clinica orientada
a la deteccion precoz de pacientes con riesgo de sufrir depresion/ansiedad inducida
durante el tratamiento con PeglFN y RBV y susceptibles de ser abordados de forma
multidisciplinar para poder conseguir una RVS semejante a la que obtienen los

pacientes sin riesgo.
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Anexo 1.- Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ)

CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD DEL PACIENTE
(PHQ c/o Spitzer, NYSPI, 1997)

137

Sus contestaciones a las preguntas de este cuestionario nos ayudaran a

comprender los diferentes problemas que usted pueda tener. Por favor, conteste a todas

las preguntas poniendo una cruz en la casilla correspondiente, a no ser que en algun

momento se le pida que salte algunas de ellas. Si alguna pregunta le plantea dudas,

contéstela de todos modos de la forma mas aproximada posible.

Durante las ultimas 2 semanas, ;con qué frecuencia le han molestado cada

uno de los siguientes problemas?

Nunca

Unos
cuantos
dias

Mas de
la mitad
de los
dias

Todos o
casi
todos
los dias

a) Tener poco interés o disfrutar poco
haciendo cosas

b) Sentirse desanimado/a, deprimido/a o sin
esperanza

c¢) Tener problemas para dormir (coger el
suefio o0 mantenerlo), o tener mas suefio de
la cuenta

d) Sentirse cansado/a o con poca energia

e) Tener poco apetito o comer demasiado

f) Sentirse mal consigo mismo/a — o sentirse
fracasado/a o decepcionado/a de si mismo/a,
o pensar que ha decepcionado a los que le
rodean

g) Tener problemas para concentrarse, como
por ejemplo para leer el periddico o ver la
television

h) Moverse o hablar tan lentamente que los
demas lo han notado. O bien lo contrario,
estar tan inquieto/a e intranquilo/a que ha
estado moviéndose de arriba para abajo
mucho mas de lo habitual

1) En las ultimas 2 semanas, tener
pensamientos sobre que estaria mejor si se
muriese o sobre hacerse dafio a si mismo de
alguna manera
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Ahora, algunas preguntas sobre problemas de ansiedad.

NO | SI

a) En las_ultimas 4 semanas, ;ha tenido alguna crisis o ataque de ansiedad, como
la sensacion de sentir miedo o panico subitamente?

ST HA RESPONDIDO QUE NO, VAYA DIRECTAMENTE A LA SIGUIENTE PAGINA

NO | SI

b) ;(Habia tenido alguna de estas crisis o ataques previamente?

¢) ¢Alguna de estas crisis o ataques aparecid repentinamente y sin motivo — es
decir, en situaciones en las que no esperaba encontrarse nervioso/a o
incomodo/a?

d) ¢ Estas crisis o ataques le han molestado mucho, o est4 preocupado/a ante la
posibilidad de volver a tener otra crisis o ataque parecido?

Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia le han molestado cada
uno de los siguientes problemas?

Unos Mas de la
Nunca | cuantos mitad de
dias los dias

a) Sentirse nervioso/a, ansioso/a, con los nervios de punta,
o muy preocupado/a sobre problemas diversos

SI HA RESPONDIDO QUE NUNCA, VAYA DIRECTAMENTE A LA SIGUIENTE
PAGINA

b) Sentirse tan inquieto/a que le era dificil permanecer
sentado/a

¢) Cansarse muy facilmente

d) Tension, dolores o problemas musculares

e) Problemas para coger el suefio o mantenerlo

f) Problemas para concentrarse en cosas tales como leer
un libro o ver la television

g) Irritarse o enfadarse facilmente
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Anexo 2.- Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion:

Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria

Este cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico sepa coOmo se
siente usted afectiva y emocionalmente. No es preciso que preste atencion a los nimeros
que aparecen a la izquierda. Lea cada pregunta y subraye la respuesta que usted
considere que coincide con su propio estado emocional en la dltima semana.

A.1. Me siento tenso/a o nervioso/a:

Casi todo el dia
Gran parte del dia
De vez en cuando
Nunca

ermbhw

D.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:

Ciertamente, igual que antes
No tanto como antes
Solamente un poco

Ya no disfruto con nada

W =o

A.2. Siento una especie de temor como si aleo malo fuera a suceder:

Si, y muy intenso

Si, pero no muy intenso
Si, pero no me preocupa
No siento nada de eso

emhw

D.2. Soy capaz de reirme vy ver el lado gracioso de las cosas:

Igual que siempre
Actualmente, algo menos
Actualmente, mucho menos
Actualmente, en absoluto

W =o

A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:

Casi todo el dia
Gran parte del dia
De vez en cuando
Nunca

emhw

D.3. Me siento alegre:

Nunca

Muy pocas veces

En algunas ocasiones
Gran parte del dia

emhw
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A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a v relajado/a:

0. Siempre

1. A menudo
2. Raras veces
3. Nunca

D.4. Me siento lento/a y torpe:

3. Gran parte del dia
2. A menudo

1. A veces

0. Nunca

A.5. Experimento una desagradable sensacion de «nervios v hormigueos» en el estomago:

0. Nunca

1. Soélo en algunas ocasiones
2. A menudo

3. Muy a menudo

D.5. He perdido el interés por mi aspecto personal:

Completamente

No me cuido como deberia hacerlo

Es posible que no me cuide como debiera
Me cuido como siempre lo he hecho

emhw

A.6. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:

3. Realmente mucho
2. Bastante

1. No mucho

0.

En absoluto

D.6. Espero las cosas con ilusion:

Como siempre

Algo menos que antes
Mucho menos que antes
En absoluto

W =o

A.7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:

Muy a menudo

Con cierta frecuencia
Raramente

Nunca

emhw



Depresion y Ansiedad Inducida por Interferon Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Cronica C 141

D.7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o

television:

A menudo
Algunas veces
Pocas veces
Casi nunca

W =o
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TCIR
|
I |
Temperamento Caracter
Biogenétco Adqurido
I
I I | I |
Serotonina Dopaming Noradrenalina Autodireccion Cooperativismo Autotiascendencia
Inibicion conducta Activacion conducta Mantenmiento condlita Incviduo autdnomo Individuo cona Sociedad Incviduo en lo unversal
|
| | abilad d Abs
A , : — — Responsabilioa — Aceptacion soc — Absiraccion
Evitacion del iesgo Bilsqueda de novedades Dependencia de (2 recompensa Persistencia iz i e
— Claridad de ideas — Empatia — Indentifcacion transpersona
N - Ausencia de metas Desirterés socia Autodferenciacion

— Optimismo — Rigidez estoica — Insensiiidad — Esfuerzo L Rectrsos — Tendenciaa ajuday L pcepacit el

Preocupacion Excitahiidad exporatoria Sentimentalidad Apocado ala Egoiso Materialismo raciondl
— Confanza — Reflen — Desapego — Fortaleza enel rafie - Adoaceptac — Comparsion

Miedo ala incertcumbre Impulsividad Anego Deblidad Competida Venganza
— Gregaismo — Resena — Independencia — Anbicin L i congeries — Prinipos

Timidez Bxravagancia Dependencia Desinterés Melos haios Oportnismo
— \igor — Reglamentacion estica — Desvinculacion — Perfeccion

Fatigablica Desorden Vinculacion Imperfeccion
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Anexo 4.- Inventario del Temperamento y el Caréacter de Cloninger- Version revisada:

I C I - R Temperament and Character lnventory - Revised

Cuestionario de temperamento y Cardcter
de Cloninger, version revisada

En esie cuestionario encontrard una seio de frases que ka genbe uiliza noomalmente para describar sus
aclifides, opiniones, interesas U olros sentimientos personales. intente describir como actia y se senle
“habitualments", no coma e SEnie 0 3cia en esiE mamento,

Para cada una de |3s siguientes pregunlas, por favor manue con una "X ol numeso que mejr describa
CONTH0 %2 Sienle 0 S0 habiluabments (Soho R AomennD fdara cada pregunta),

1 H 1 L] 5
fFalo  Casitodo cirt Casl: ¢ Wrdadoro
probalements  lalso il mbmrl'e “
Falso SOOUND

Conteshe a todas los enunciados aungue no estd completaments sequi de ka respuesta. No es necesanio
star mucho tiempo para decidel ya que no hay fespuestas coMreclas o NComactas, Enicaments son
descripchones de sus posdhles opinianes personales o sentimientos,

Copyright 1087, TO92, 1996, 1999 by CR. Cloningor
Traduerion espanols por- Fermuirdes Arands £ Badk Casanoves A ; Bayon Perer C, Alken A

Immciades: . . Codigo paciene:
Fechea de nacimiento: Edad: .
S, Homibra (H) Megferr (M) Ml die csiudios”;
Déagnastico DSM.-IV TR
¥ Sin estudon & amanded

Exchudrs [rimaie ¥ ol

Rachille L

Tz weverd ‘h.!:m' otras iy

pic k nllcfm“m
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Para cada una de a5 skuentes 1 z 1| (4
B s e oo dhsrba | fabo  Casitodo chrloqw  Cosisguuo | Werdadew
numero

llimmm;:cnmmmmslnmeMrSMumm.mm 11 21 3 W] B
I mayoria de | gente plense que oS i perdids e Empo. e

2 | Susho confiar e que 1o ird e, Bunque Sid o SILRCINES que eOcUparkn 1] [2] [3] [4] [&

hﬂIflma;qlvu'nazlltrlag'm'ni.'. i
3. | Siento con frecuencia que soy una victima de s circunstancias. 1] (2] (3] [4] [E)
4. | Seelo aceptar & kos demds Lal y como son. aunague sean muy diferentes & mi. 1)2 '3, ' 5
5. | Me gustan ms los felas que los trabiajos faciles. hEIEEE
i | Con frecuencia pienso que mi vida liena poco sentida o proposito. 7] [z] 3] & &
T. mfﬁnﬁmmMWMammeaqwlmﬂ 1] (2] 3] 4] &

£ | Soy muy impackente a la hora de emperar cuslquier trabajg que lenga que 1] [zl [3] [ B
hac i,

9. | A mensdo me skEnlo tenso y preocupado en siluacionss poca familiares. aan 1] 2] (3] 4] (&
cuanda ofres piensan que no hay motives para preacuparse, ;

10, | Con frecuencia hago cosas en funcion de como me sienoenese momenio | (1] (2] (3] [4] [5]
Sin pensar en como 5e han hecha en & pasado.

11. | Suelo hater ks cosas a mi mancsa sin coder a bos deseos de |os demas. (1] [z] [=] [#] [E]
l?]mmlﬂuﬂﬂumpudmmmrﬁmﬁdﬁuﬂmkﬂmh&mﬁasqm 1] 21 [3] 1] |6
i fodean. T
13. | Harla cuakjuier cosa demtro de 1 legatidad para Begar a ser mico y famiso, 1] (2] 3] [@] (&
aunmque con eflo perdiese i confianza de algunos buenos amigas, S
14_| Soy mas neservado ¥ me conroky mas que & mayoria de i geme. ]zl = @ E
15. Mﬁﬁfﬁlﬂlﬂ}iﬂﬁmﬂmﬂﬂ&m@ﬁdﬂmupﬂ%ﬁy 1] (2] [3] [§] &
senlimientos, en ves de quandsmelos pata mi - TEEt b
1. | Tengo menos energla y me canso antes g la mayoria e L genle. 12 3 [ E

10213
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TCI-R 1| e IEH"' e,i_:g'rga

25

iT.

22,

4.

£b,

1.

30.

31

Casi nunca me sienio libre para elegir b que quicno hacer,

1a.| M parece que no comprendd muy Bien a la mayoda de la genle.

18,

Con frecuencia evito CONOCEN & EXITancs pongque no me shemo Seguio con
Qerile gL o CONGAC.

2n.| M qustar agradar a Ly genle lodo |o que puedo,
21.] A menuda desea ser mas ineligente que el resto de L gente,

Ningun trabajo es ko suficientermente duro como para impedi que di lo mejor
e mi.

z3.| A Menido esparn gue olro mee Sekickne mis problemas.

Con frecuencia me gasto el dinero hasta quedarme sin nada o me endeda
por pedir demasiadas créditos,

Con frecuencia, cuando estoy retafado, lengo nesperados destelos de intuicion
o comprension,

Mo mi preccupa mucha el que yo o mi manesa de hacer las cosas le gusta

| alagente.

Sttt intentar conseguie o que quiero para mi ya que, e cualquier forma, os
impositde satisfacer a todos,

28, Motengo paciencia con k gente que no acepla mis puntos de vista,

29,

Algunas veces me siento lan en contaclo con la naturalesa que todo parece
SE7 [arte i un solo sef vivienle,

Cuando lenga quie conoces 3 gombe NUeYa S0y mas imido que B mayora de
las personas

oy més sentimental que la mayoria de la gente,

31| Pierrso que b mayona de las cosas que se |laman milagfos son pura crsualidad,
33.l Cuando alquien de alguna forma me hace dano suelo intertar vengarme,

34| Mis acciones estan determinadas mayoritariamente por influencias que estin

Tt ch il conitrol.

a8, | Cada dia intemo dar un paso mas hacia mis metas.

2013
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36.| Por favor haa un circul en & mimero cuatro, este o5 un fem do valider. 1] (2] (5] (4] 53

31.| S0y uma persona muy amiiciasa. 1] [2] (3] [&] i)

38| Suelp estar lranquilo y sequro en siuacionss (ue la mayona de la gente 1] [2] 3] (4] &
encontraria fisicamente peligrosas.

308, | Peso que noes ntelgents ayudar a gente debil que no puede dase astmisma. | 1) (20 30 4 &

40, Nome siento ranguilo siirso & olra gente de forma injusta, sundgue eikss 1] [7] (3] (% (5§
hayan sido injuslos conmiga

41.| Por lo general la gente me dice como se siente., 235 M E

42| Mgunas vecos he sentido que Tommo parta de akgo gue no e Emites nl 1] (2] (3] [a] (&
fronteras en o espacio o en el tiempa,

43.| Mgunas veces sienio un contacio espiritul con ofra gente que no puedoexplicar | 1) (2 (3 [0 [§]
con palabras,

£4.| e gusta que b gente punda haces o gue guiers, sin reglas estrictasnipamas. | (1) (2] (3 (4] (8]

45, Cuando fracaso en algo, Todavia me esfuerzo mas en hacero mejor. 1] [2] (3] (¥ &

46,| Generalmenie me preocupa mas que a la mayora de B genle que algopueda | (1) 2 3 (4] |5
ir rmal en un fuluro,

47.| Suelo pensar en todos los detalles antes de tomar una decision 1 (2] (3] (4] IS}

48| Tengo varios malos habitos que ma qustania poder ahandonar, 1] (2] (3] [&] (83

49, Los dems mie contiolan demasiado. 1] (2] (3] (4] 5]

50.| M gusta ser util a los demds, 1] [z] (2] (%] 53

51.| [Por lo general consigo que la gente me cred, nciuso cuando sé que ety i [z] (3] ¥ &
exagerando o diciendo cosas que no son cierlas.

52| Mgunas veces he sentido que mi vida efa dirigida pof una fuerza espitiual 11 2] (31 @ 8
superior 8 cualquier ser viva, -

53.) Tengo repulacion e Sef una jersona muy praclica que no 5e deja [Evar por 1] [7] @] [ [E
185 emaciones, ==

54, Me conmuesen profundamente las peliciones de candad (por o, cuando algueen | 1] (2] (3 [4) [5]

i pide ayuda para los ninos minuswalidos).

ide 1l
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55.) Suel tenar lanto empeno por b5 cosas que coninuo rabajando inclusodespues | (1 (2 (3 |4
e qu muchas personas s han dado por vencidas.

una clara y prolunda sensacion de unidad con todo lo que existe,

de hacer las cosas.

E-i.@mhmta:ehjahgde:ptmupﬂmiﬂﬁnmﬂhﬂ:h‘eammemm 11 {2l [31 M
& mund fene micdo, R

Es.l Las peliculas y las cancioncs bistes me parecen bastante aburridas., AR IREARE.

odo, Como si Me desconectara del empo y del lugar.
B9.| Plenso que no tengo un propasiie clarm en mi vida, REIREER

70, A menuda me siento ienso y preocupade en siuaciones pooo familares,ain | [ 720 (30 (4
cuando tros plensan e no exisie peligo,

me rodad,

ﬁ.:kmmmWiﬁtMmmmmwm_mm ] = 5 8

57.| St lo que quiero hacer en mi vida, 7] @ @ @
SE.] A menudo ne me enfrento @ los problermas porque no 58 o que hay que hacer. | (1 (20 |3 |4
SB.I Preficro gastar dincro a dhomato. 1] =] & [
0. A menuda mie han llamado "adicto ol rabajo” debido a mi entuskasmo por 1] [2] [3] [
trabajar mucha.
E1.iMﬂracwemmﬁdamenmmndumum‘mmunehmﬂm. 1] 2] @&} @]
Ez.lhhglﬂantmmmuagdrmauntjmum:adawz. 1] (2] (3] (@ &
63.- Por b genedal necesito muy buenas razones para cambiar mi manera habilual | (1 (2 (3] [a

EE.I#MMMMmWimmmmdﬂmm EE M
67, Genporalmente disibo siendo mezguing con genle que ko ha Sido conmige. 1] 2] [ [

68, A menuda me fascina tanto ko que estoy haciendo, que plerdo [a nocion de 1] (2] [ 4] (6

T1.| Steho guiarme por intuicion, corazonadas o instinios sin considerar iodes bes. | [17 (2] [3] [
detalias,

TE.IhhglﬂnﬂEﬂmmimmﬁuqmngz. 1] (2 & [

73,0 A monudo siento una fueste conedion espitual o emocional con la genteque | 14 72 (30 [0

(=]
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74.| Generalmente intento ponerme en ol lugar de los otros para poder realmente | 1] (2] (2[4 [8

comprenderies.
75. ?&pﬁm&?ﬁﬁﬂyh}mthhnmmﬁmaw 1] (2] [3] [\ [&
76.| Soy mas trabajador que L mayora de la genfe. 1 [2] 3] @ &
17.| Por lo | insisto en gue las cosas se hadgan de una forma ordenada y 1] [z] 2] @ &

miticuloss, aun cuando los demds piensan que no os importante.
TE.| M siento sequrn y conliado en k mayoria de las siluaciones sociaks. 1] 2] ] [ =

78, A mis amigos bes resulta dificil conooer mis sentimientos porgue aramente les | (1] (2] (3] [4) 5]
comento fo que pienso,

80.| Se comunicar mis sentimientos  los demis, 1 [2] 3 & &
B1.| Tongo mas enengia y ma CAnss mimes que [ mayoea de @b game, 1] [z] [2] 5] &
B2, Con frecuencia interrumpo lo que estoy haciendo porque me preocupa sin 1] 2] [ [ 8
FAROA, UKL mis amigls me digan que tode saldrd sen,
B3.| A menudo deseo ser mas podenose que los demas. 1] [z] 3] () B
B4.| Esraro que bos meembros de un equipo lengan un repano justo. 1] [2] (3] [ 53
B5,| Mo cambi mi manera de actuar por complacer a kos ofios, 1| [z] =] @] B
BE.| No say Umido Con Personas desconocidas. 1] [Z] 3 [ &

E7.| Pasoka mayor pae de mi tliempo haciendo cosas que parecen ser necesarias, | (1] (2] (3] [4) [§]
pero cue: o tenen realments Empartancia para mi.

BE.| No creo que on ks decisiones de negocios deban influir rincipios religiosos | (1] (2] (3 [a] [5]
ebicos solbre fo que esta bien o mal hecho.

Bo.| A menudo, imento dejar 2 un (o mis propios vElores y openiones, para que 1] [2] (3] [ B
puseda entender major s expetiencias de los demis. R

o0, Muchos de mis habiios me dificultan lograr melas que merecen fa pena. 1] [z] [2] [§] 5

81.| He hecho verdaderns sacrificios porsonales para hacer de este mundoun hegas | (1] (2 (3 (4] [5]
megor donde v, Liles como ratar de prevenir 3 quera, poliesa @ injustica. '

02| Tardo tiempa en sbrirme 3 los demas. 1] 2] E B B
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83, | Sento placer viendo a mis enemigos sulrir, 1] 2] (3] (] 15
84, | Me gusta empezarn Ios tabajos ensequida, independientements de que sean 1] [2] (3] 4] i
iy duros,
85, | A menudo la gente pensa que ooy o ka luna porgui SOy pOco conscients 1] (2] (3] [ &
il |o que ocurme 3 mi sredador,
86, | En genesal me qusta ser Irio y estar distanciado de los damas., 1] [2] 5] ] B
&7, | ILloro con mias facildad que la mayoria de la genic: cundo veo una pelculatriste. | (1] (2] (30 (4] [§]
8. | M recupiro con mas rapidez que la mayoria dc ka genée de enfeomedades 1] (2] (3] (o I8
mwﬁmmmmm“
89, | Con frecuemcia plorso qua oy parte de una feerza espiriial de b gue depende | 4] (2] (3 [4) [8]
loda la vida, o
100. | Antes de sor capaz de conliar en mi mismo en sieaciones lontadoras o diliciles | 1] [2] (3] [ [§]
de afrontar, necesito practicar mas para desamollar habilos adecuados,
101, | Por favor rstondisa el namesa Lnd, 85 un femm de validez. 1] [z] 3] [¥] &
102, | M gusta lomar decisionos rapidas de forma que pueda ponenme cuanto antes | |1 (2| (3] (4] [§]
2 Nascer o que Lenga qie facer,
103, | Notenatmente, me siento confiada hackentio cosas que s domas consideraan | 1] (2 3 (4 &)
peligrosas (Como conducin un cocha a mucha velocidad por una carreler
mojada o hoelada).
104, | Me qusta explorar meevas formas de hacer las cosas. 1] [2] (3] (& [&3
105, | Disfrito meas ahorranda que gastandame of diners en ocio o diversion 1] [z] 3] (] B}
106. | He tenido experiencias &n l1as que me he sentido en contactocon | (1] (2] (3 [4) (8]
un poded diving ¥ espiritual,
107, Tengo tantos defectos que no me qusto mucha, 1] (2] [3] [&] 5]
108, | La meryoria dhe b gunle perece ser s eficienie e b que yo soy flenel miscapacidades). | 1) (2] (3 (4] 8]
108, | Suelo desobedeces reglas ¥ leyes cuando creo que no me van a pillar, 1 (2] (2] @] &
110, Inchyso con amigos prefieto no abrirme macho, 1) (2] (3 [a] [8]
111, | Cuanto mas duro e un trabajo mias me gusta 1] [2] 2] (4] [
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112, A menudn, al mirar cosas cotidianas, me sucede algo maravilloso, tengo ka 1] [2] (3] [&] [
sensacion de que las eslay viendo por primera vez.
113:mﬁ§bm'mvmﬂﬂmwmma@mvmn 1] 2] 3] @ B
114 -mMmmmmmammmumm 1] 2] E [ 5
115-Tnnmpma[mmmm:Mmmﬂﬂhlm{acmMMaumm 1| [2] (3] [&] &
fuie vy @ sulrir las consecuencias, : =
115.?&mmnmmunmmmmmqmmmm 1| [z] 3] & B8
11?.?%:mknﬁsm5:ﬁhﬁmlﬂmﬁpﬁramnﬂ. 1] [2] 3] [&] [
1:#.:gﬁmmmtmmmamlwﬂHdmpwndﬂ 2B E E
118, | Genetalmente me esfuerio mas que el mesto de la gente porque gquiero hacer 1| [2] 3] [§] &}
Ias cosas ko mojor que puedo. 3 -
1W'Pmramredmdcﬂeln.imucimnsunmmmldm 1] [2] 3] @] 5
121 mm&mﬁMEmﬁamhwmhm.MW 1] (2] (3] [@] [
122.:tmnadnmmnﬂmdcmhmwiaanmmaigummrME 1] [#] F3] [ S
excfante o novedoso, =
123.-.mwapamrhsmmwnlumlmanmademrdmﬂm. 1] [Z] B [ &
1:'-1.:ﬁ;ﬂemmrﬂﬂmm@hmqmaﬂmﬁrammmanﬁ 1] (2] (3] [ &
125.| Suelo establecer contacios muy afectiosos con la mayoria de La gente. 1] [2] 3] @ E
126, Con frecuencia soy Gescrith COmo cacesivaments ambicioso, 1| [2] (3] () 54
1.?]'.:hd’m{nbﬂmlhnq.n?wﬂamntmﬁmﬁrﬂmmmﬁpﬂmt 1] [z] 2] [ &
1n.:mwwmmhmqmmmmmm. 1] (2] (3] [« (5]
1?9.?Si:ﬂgannsaiammtmguprmmrmmm1mﬂmﬁaammmM 1] (2] (3] [&] (5]
a sequir inlentandalo durante mucho liempo.
130 | Es facil para otras personas acercarse a mi emocionalmente, 1] [Z] B @ B
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138

132,

113.

134,

135,

136.

131.

139,

140,

142,

143,

144,

145,

141.

148,

144,

Probablemente me encontrana relajado y a qusto quedando con gente
dirsconocida, aln cuando me hubieran dicho que cran poco ami :

Por favor margue el numero 6os, e5 un item de valides.
En gencsal no me qusta [ gente que tiene idoas distintas a las mias.
Con frecuencia me cuesta inciar un proyecio.

Por o general soy habil defoemando o exagerando la realidad para contar una
historia divestida o gastar una broma a alguion,

Me es muy déicil cambiar mi manera de hacer las cosas pafque me pongo
MET Vi, T CANSG 0 ME peocups,

S0y mds parfeccionista que L mayoria de la genle.

Con frectencia b gente paivsa que soy demasiado (ndependiente pangue no
Hiaga o que ellos quieren,

Se me da mejor ahorrar que a la mayora de la genle.
A meniud disfe una activicad <1 requiere mas tempo de l que yo persaba.

.| Elque ahkgo csi béen o mal es tan solo una cuestion de oginionaes.

A mentdo aprendo mucha di otra gente.

Creo la viela nde die un orden o espiritual no prede ser
capliodo 33 600 " St

A o ser que Sea muy culdsdaso 1as cosas me susien iF mal,

mas lento que la mayonia de k3 genle para enusiasmarme oon (dess y
mdadesmm

: mmﬂemcﬂﬁaﬁu mils cosas de las que legro, pero no veo la
i

necesidad de exiginme mas a3 de o estrictaments necesag.

Sucto pemaneces dlejado de Suaciones sociies en ks que [Engo que conacer
a Qefib NUEYA, NCILSD S| me aseluian gue Seran amisioses.

A menudp me siento lan en conexicn con ka gente que lengo a mi alrededor,
que es como si no hublern Separacion entie nosotros,

En la magoria de s situaciones mi foma natural de responder se basa en ks
buenas cosiumbres gue ke desarrollado.

|




Depresion y Ansiedad Inducida por Interferon Pegilado y Ribavirina en Hepatitis CronicaC 152

TCI-R T

150, Con frecusncia lenga far o que estoy hackndo, pofque comienio a 1] 2] 7] [ &
wmummﬂwﬁﬁmﬁ? ;

151. | Con frecuancia me dicen que soy drsiraido porque mie mito tanio e bo que 11 [Z] 31 @ B

@stoy haciendo que pierdo 1a nocion de todo,
152.| Generalmente, lengo en cuenta ks sentimientos de otras personas tanlo como | 5 131 730 (@) (81
fos mios. 2
153, Con frecuencia soy describo como muy poco ambicioso. 1 [z] 3] (@] &

154, Lanh}“paﬂedﬁllimpupernmhxﬁmmmiﬁgadas{mmt_uﬂ;k 11 7] (3] [ &
£ LA zona montanosa con curvis escarpadas) qui estar quitio o inactive -
durante horas.

155, | Miguna gonte piensa que soy demasiade tacano o mirado con el dinero, 1] 2] (3] [ 2

156, | Profiero las viejas fomas oo hacor las cosas, "ensayadas ¥ comectas”, que 1| 2] 2] [ B
intontar fomias "nuevas y msares”,

157.| Con frocuencia higo Cosas para ayudar 4 evitar la exincion de animales y 1] [2] (3] [¥] &

phantas,
158, | A menudo me esfuerzo hasta o agotamiento o intento hacer mas de lo gue 1| 2] 2] [+ 8
realmenta puedo ' '
158, Cuanca me pillan haclendo algo mal no soy muy bueno para sallr ded 1] [Z] 3 @ B

atolladero.

160.| La practica conlinuada de las cosas, me ha permilido adquinr buenos habites | 171 (2] (31 (4] 181
que son mas fuertes que la mayoia de los impuesos que me agarecen S

temparalimenia,
161, | Prorrso que lendrd suerte on el fuluro. 1] [2] [3] [ [
162, Me abro faciimeme con las demas personas, aun cuando no los conorco 1 (2] 2] (]
demasiada.

163, | Cuando fracaso en consequir alguna cosa al principio, of poder consequiri se | 1] (2] (3 [4) [5]
conviede en mi relo personal,

164. | No es necesarko ser deshoneslo para tener cailo on los negocios. 1] [z] [7] ¥ &
165.) En ks comarsacionas sucko ser mejor escuchando que habilando. 1] (2] (3] (4] i

166. | Noserta fefi e un trabago donds no podiese comunicanme con olias personas. 1l 2] [3] (@] Bl
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167. | Mis actitudes. est@n detorminadas por influencias que estan fuora de micontrol | (1] (2] 3 (4] (5]
168, | A memedo desearia e o mas fuera. 1] [2] B3] 4] 53
1649, | Suelo necesitar Mummmﬁnmmnmwmmrﬂdm REAREIREIRE T

170, | Mecuesta mucho montic sungue o lenga qua Kacer para no heeir los senimientos | (1] (2] (3] [4] [§]
e alins. I

171, | Slempee plensa gue fas cosas sakiran bien, sea cual sea of probiema, 1] [2] (5] (@] &

172. | Mo cunsta didnutay gastandomne o dineroen mi misma, angue igamchodhomado. | 1] (20 (3 (4 (8]

173. | A menudo hage mi mejor trabajo bajo croumstancias dificiles. 1] [Z] 3 = E
174. | Me gusta quardanmi los problemss para mi. 1] [2] 3] [ B
175. | Tengo una imaginacion mary viva y desamoltada. i] [Z] 3] & B
176, | Me gusta mis estar en casa que viajar o explosar nuevos lugares, 1] [2] (3] ] =
177. | Lirs riacionsss. de amistad intersas con ks defms personas son muy imporantes | (1] (2] (3] 4] [§)
para mi.
178, | A menido tengo ef desen di sequir siendo skmpre joven, 1] [2] (3] (] 1S5
179, | Me gusta leer todo lo que tengo que firmar, 1] [2] 2] 4] &8

180, | Pienso que me enconiraria confiado y relajade con desconocidos. aunque me | (1] (2] (3] (4] [5
dijeran gue estan enfadados conmigo.

181, | Slento que es nes importante ser aleclivo y comprensivo con ba genle que ser | [1] (2] (3 [4] [8]
practico @ infaxitske.

182. | Con frecuencia desearks tener poderes especiales como Superman. 1] (2] (3] (& (&

182, | Me gusta compartis o gue he aprendido con los demas. 1] (2] (3] (6] &8

184, | Suelo considerar las siluaciones dificiles como desalios u oportunidades., IQEIRETRIR

185, | La mayarea di 1 gente que conazco soka miran por olos mismas sin imponares | (1] (2] (3 (4] [§]
quien saka perjudicada. A

186, | Para recuperarme de enfemmedades loves o siluaciones de esines necesito 1] 2] 3] (4] [
mucho apoye, descanss y iranguslidad. =
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187. | S0 que existen principios en L vida que uno no puede vioksr sin sufrir las 1] [2] 7 [ B
CONSCCURNCIas & largo plazo, T

188, | No quiero ser ms rico que los demas. ] (2] (3] (o] (S

189, | Cuando empiezo un trabajo me qusta i lentamente aungue sea facil de hacer, | (1] (2] (3] (4] [8]

190. | Amiesgaria mi vida para hacer del mundo un lugar mefor 1] [2] 3] [ &
191.:l:mmnhgnmepmnﬂuahapp:alu,nnmﬂmmsnnmm_ 1| [2] f3] [4] [
192.:-Emlrmnﬂ:lnd=_=reihdetnmr &l paso del tiempo, 1] [2] (2] [« S
193.- Diclie: tomar deckskonss. basadas unicarmente o mi primera impresion. 1] [z] (2] () B}

194, | Prefiero estar solo que tener que cargar con los problemas de olras personas. | (1] (2| (3] [4] [§]
195. | No quiero ser mas admiado que el resto de la gente. 1) (2] (3] (] {54

196, | Necesio mucha ayuda de los demias para que me enseflen a fener buenas 1] [2] Fal (4] (S}

197. | Me qusta hace los trabajos rapidamente y despues offecerme para hacor mas. | 1 (2] (3] (4] (8]
198, | Me cuesta inlerar gente que es muy dilerems & mi. 1] [2] (3] [ (8]

199, | Cuando alguien me hace dano, prefiero ser amable antes que intentas vengamme, | (1) (2] (3] (4] 8]

200. | Realmente, me gusta estar ocupado. 1] [2] (2] (& (8]
201, | Inkenio cooperar o mixm posible con kos domas. 1] 2] (3] (4] i
202. | Suelo tener éxito gracias a mi ambicion y a mi trabajo duro, 1] [2] 3] 4] (&5

203 | Par o general, es fcil que me calga bien gente que liene valores distins a 1] (2] i3] (4] [5]
los mios, )

204. | Las buenas costurmibres se han corvertido en parte de ma, y me salende forma | (1) (2] (3] (4 &

naturd y espontanca casi todo o lempo.

205. | Odhio camnbiaf mi manera de hater 1S cosas adnque me digan que hay fofmas | 1] (2| (3| 4] (5]
nuevas y mejores de hacealas.

206, | Prafrs0 que no 5 sabio creer en Cosas que no pueden sef explicadas 11 1z] FZ1 [ =
cienuficamente, '

11de13




Depresion y Ansiedad Inducida por Interferon Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Cronica C

155

TC"R 1 | Fsk !'?EWE."“ . Eil-"’!uﬂﬂ (8] b
207. | Estoy dispuesto a sacrificarme mucha para tener txito, 1] {21 [33 [ [
208, | Mz qusta Enaginanme a mis cnemigos sauTicndo, 1) (2] [33 [+ [
209, | Por favor redonded of normero res, o5 un ilem de validez. 1] [2] [3] W] [
210. | Me qusta prestar atencion a los detalles en todo aquelio que hago. 7] [Z] [3 [ H
211.| Por lo general mie siento litve pata alegir lo que quiero hacer, 1] 2] [@ [ &
212 mnl;lnglﬂmt&thmﬁmmlemamw 1] 2] @ @] B
213, | Wi qusta que |os demas sepan que me preocupo por elios. ARFIRERRLEN
1" | oo il ks et e o cvocarone | -0+
215, | Debido a que suelo gastar mucho dinen de forma impulsiva me cuestaabormar, | (1) (2] (3] (4 (&
inclyso para cosas especialis como unas vacaciones. o
216.| A menudo cedo 3 los deseos de mis amigos. [zl EE
217. | Nunea me preocupo de lis cosas leribles que puedan ocurrir @n un fulure, 1] [2] @ [ E
218, | Alagente le resulta facil acudic & mi en busca de ayuda, simpalks ycomprension, | (1 (2 (3[4 [§
219, | La mayoria de las veces perdona con rapdez a quien me ha hecho dafa, 1] =] (33 [+ =
220, | Mo que mi formia espontanes de actuest es consistents con mis metas ymis | (7 (2] [37 |3 [8
principios a laigo plazo. 2
221 | A hacer cosas, prefiero esperar a gue olro tome el mandg. IREIREIRIEN
222.| Me divierle comprarme cosas, 1] (2] [3] [¥] %
223, mm%wrggrmﬁﬁgﬁmmmNMMhm.mnm REINEIRERR
224, | Sueho respelar las opiniones de los demas. 1] (2] [3] [ |8
225, ::meﬁmﬁﬂlmmﬂﬂmpmMMMSmmmlm 1] 2] @ [@ B
226. | Susle sef tono lavoarecer of dalo de otra gente, 1] [2] @) [# B
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227.| A menudo descania podor vivir sicmpre. 1] (2] (3] (] 5
278, Eumth.;i}timmamhnﬁsfalhﬁﬂ.lehtrﬂjanmdmuparal:megilﬂﬁ. 1] 2] (3] B4 S

229. | No dejaria de hacet ko que estoy hatienda solo por haber tenida varios fracasos | (1] (2| (3] (4] (8

230, | Genesalmente lengo buena suerte en loda ko que intento 1] [2] (3] [«] IS
231, | Desearla ser elfla mds quapada de todos, 1] [2] [3] [&] 5]
232, Probablemente las experiencias misticas son solo deseas dificiles de ocurmr
on |a reslidad, 1] (2] (3] (4] 5
233, | Los derechos indnaduales Son mas importantes que las necesidades de cusques | 14 (2] (1] (4] [8]
| Fupo.
234 La falta de honestidad solo causa problemas i te descubren, 1] [2] 3 [ 6
235, | Los buenas hatsos me faciitan hacer s cosas on i forma que quiero. ANEIREIRTIR! |

236.| Lot demis y las circunsiancias sueion sef o responsables de mis problemas. | (1] (2] (3] (4] (5]
237, | Suedn poder rendir “a tope™ indo e dia sin tener que esforzanme. 1] (2] 7] @]
238, | Quiero ser el mejor en toda lo que hago. 1] [2) (3] |8 18]

230. | Aundue ks denms me mmm&mmnrq:mm_uwg 50 .
mmmm:mmmMmmm pers | [7) 2] B @

240. | Cuando hay algo que hacer, suslo presentarme rapidamente como voluntardo. | (1] (2] (3 (4] |8

13013




