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A los pacientes y familiares 

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

expresa en una doble cláusula:  

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

humanidad.  

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

llegarán a ser entendidos. 

Antonio Fernandez Rañada. Físico. "Los científicos 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 construcción matemática que, 

con la adición de ciertas aclaraciones verbales, describe los fenómenos observados. La 

justificación de esa construcción matemática es única y precisa que sea eficaz. 

John von �ewman. Matemático 
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Siglas y abreviaciones 

 

 

5-HT  Serotonina 

ADVP  Adicción a Drogas por Vía Parenteral 

AR�  Ácido Ribonucleico 

BDI  Inventario de Depresión de Beck 

  (Beck Depression Inventory) 

I.C.  Intervalo de Confianza 

CES-D Escala de Depresión del Centro de Estudios Epidemiológicos 

(Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) 

CRH  Hormona Liberadora de Corticotropina 

  (Corticotropin-Releasing Hormone) 

DSM  Manual de Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 

EPQ  Cuestionario de Personalidad de Eysenck 

(Eysenck Personality Questionnaire) 

FI  Factor de Impacto 

HCC  Hepatitis Crónica C  

H.R.  Hazard Ratio 

HRQoL Salud Relacionada con la Calidad de Vida 

  (Health Related Quality of Life) 

IDO  Indoleamina 2,3-Dioxigenasa 

IF�  Interferón 

IL-2  Interleuquina-2 

IL-6  Interleuquina-6 

IL-10  Interleuquina-10 

ISRS  Inhibidores Selectivos de la Recaptación de la Serotonina 

MMPI  Inventario de la Personalidad Multifásico de Minnesota 

(Minnesota Multiphasic Personality Inventory) 

�EO-FFI Inventario de Cinco Factores �EO 

  (�EO- Five Factors Inventory) 

O.R.  Odds Ratio 

PegIF� Interferón Pegilado 

  (Pegylated Interferon) 
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RBV  Ribavirina 

RVP  Respuesta Virológica Precoz 

RVS  Respuesta Virológica Sostenida 

TCI  Inventario del Temperamento y el Carácter 

  (Temperament and Character Inventory) 

TCI-R  Inventario del Temperamento y el Carácter- Versión Revisada 

  (Temperament and Character Inventory- Revised Version) 

TDO  Triptófano-Dioxigenasa 

T�F-alpha Tumor �ecrosis Factor-alpha 

TRP  Triptófano 

VHB  Virus de la Hepatitis B 

VHC  Virus de la Hepatitis C 

VIH  Virus de la Inmunodeficiencia Humana 
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RESUMEN 
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Introducción: El virus de la hepatitis C (VHC) que afecta al 3% de la población mundial 

produce hepatitis crónica que en muchos casos evoluciona a cirrosis hepática y carcinoma 

hepatocelular. El tratamiento actual de la hepatitis crónica C (HCC) con interferón pegilado 

(PegIFN) y la ribavirina (RBV) puede inducir ansiedad y depresión.  

Objetivos: Conocer la incidencia de depresión y ansiedad inducida por el tratamiento con 

PegIFN y RBV, sus factores de riesgo basales, incluidos los rasgos de la personalidad y la 

asociación 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 PegIFN y RBV. Procedimiento: Evaluación basal, y a las 4, 12, 24 y 48 

semanas de tratamiento. Valoración del grado de adherencia al tratamiento y de la respuesta 

virológica sostenida (RVS). Variable dependiente: depresión y/o ansiedad inducida (Patient 

Health Questionnaire/entrevista estructurada SCID-DSM-IV). Variables independientes 

basales: datos sociodemográficos y biológicos, antecedentes personales (SCID-DSM-IV) y 

familiares, escala hospitalaria de depresión y ansiedad e inventario de temperamento y carácter 

de Cloninger. Análisis de supervivencia (Kaplan-Meier y Cox) y de regresión logística.  

Resultados: Estudio 1: Cohorte de 176 pacientes. Incidencia de depresión y/o ansiedad 

inducida del 36% durante 24 semanas. Variables predictivas: sintomatología depresiva 

(OR=27,8; IC95%=2,8–333; p=0,006), estudios primarios (OR=3,1; IC95%= 1,4–7,0; p=0,01) 

e inmigrante (OR=3,2; IC95%=1,1-9,5; p=0,03). La aparición de depresión 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 depresión inducida del 42% 

durante 48 semanas. Variables predictivas: sintomatología depresiva (HR=1,1; IC95%=1,0-1,2; 

p=0,013), antecedentes del estado de ánimo (HR=0,4; IC95%=0,2-0,6; p<0,001), baja 

“autodirección” (HR=0,6; IC95%=0,4-0,9; p=0,009), “malos hábitos” (HR=2,9; IC95%=1,4-

6,1; p=0,04), alta “fatigabilidad” (HR=0,4; IC95%=0,2-0,7; p=0,01) y “desorden” (HR=0,4; 

IC95%=0,2-0,8; p=0,08). 

Conclusiones: Se confirma la alta incidencia de depresión y ansiedad inducida durante el 

tratamiento de la HCC con PegIFN y RBV. Un bajo nivel de estudios, ser inmigrante y tener 

sintomatología depresiva basal predicen la depresión/ansiedad inducida a las 24 semanas. Tener 

antecedentes de trastorno del estado de ánimo, sintomatología depresiva basal y rasgos de la 

personalidad relacionados con la falta de recursos para afrontar los efectos secundarios del 

tratamiento y la disminución de la calidad de vida predicen la depresión inducida a las 48 

semanas. La aparición de estos trastornos psiquiátricos disminuye la adherencia, aunque su 

detección precoz y su manejo con un abordaje multidisciplinar mejoran la posibilidad de 

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

1.1.1. Datos epidemiológicos de la infección 

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye un problema de 

salud pública que afecta al 3% de la población mundial (Alter y cols., 1999; Williams, 

1999) y a un 1% de la población europea (Touzet y cols., 2000), en España, se estima 

que entre un 1,6 y un 2,6% de la población está infectada (Bruguera y Forns, 2006) y en 

Cataluña, la prevalencia de la infección se ha establecido en el 2,6% (Solà y cols, 2002). 

Entre un 20% y un 30% de estos pacientes muestran una evolución desfavorable 

de la hepatitis crónica C (HCC) y desarrollan cirrosis hepática tras un período de tiempo 

variable que suele oscilar entre 15 y 25 años y, una vez presentada la cirrosis, 

desarrollarán cáncer de hígado cada año entre un 1% y un 4% (El-Serag, 2002; 

Fattovich, Stoffolini, Zagni y Donato, 2004; Lauer y Walker, 2001; Thomas y Seef, 

2005). La infección crónica por el VHC es, en la actualidad, la primera causa de 

enfermedad hepática crónica y constituye la principal indicación de transplante de 

hígado en los países occidentales (Alter y Seef, 2000).  

El VHC es un virus ARN de cadena única que se replica a gran velocidad en el 

hígado. La lesión hepatocelular en la HCC parece ser que no es debida a la acción 

directa del VHC, sino que es secundaria a la reacción inmunológica 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 

población mundial. El genotipo 1 tiene una mayor prevalencia en los Estados Unidos, 

Europa y Japón donde supera el 70% de los casos (Sy y Jamal, 2006). Sin embargo, en 

algunos países europeos se ha observado un aumento de la prevalencia del genotipo 3 en 

la subpoblación de pacientes con adicción a drogas por vía parenteral (ADVP). En 

China, es mayoritario el genotipo 2 (52%) y en amplias zonas del sudeste asiático como 

Tailandia, Pakistán e India predomina el genotipo 3. Por el contrario, el genotipo 4 es 
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más prevalente en África y Oriente Medio. Por último, el genotipo 5 se ha descrito en 

Sudáfrica y el 6 en el Sudeste Asiático aunque en ambos casos con muchísima menor 

prevalencia.  

El modo de transmisión más frecuente del VHC es la vía parenteral aunque, en 

determinadas situaciones puede transmitirse también por vía sexual. La trasmisión 

parenteral es muy frecuente, en sujetos con antecedentes de adicción a drogas por vía 

parenteral (ADVP) representando más del 50% de los contagios en los países europeos 

(Wiessing y cols., 2008). La transmisión por transfusión de sangre y derivados 

contaminados se produjo con mucha frecuencia antes de 1990, año del descubrimiento 

del VHC.  

Los pacientes infectados por el VHC presentan una gran prevalencia de síntomas 

neuropsiquiátricos, como la depresión 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; Häuser, 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 población que con mucha frecuencia tiene sintomatología depresiva (56%)  

(Golub y cols., 2004). En segundo lugar, la producción 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 

triptófano (TRP), amino ácido 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 síntesis de 5-HT en el cerebro facilitando la aparición de síntomas clínicos 

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

 

1.2. Tratamiento de la hepatitis crónica C 

El objetivo primario del tratamiento de la HCC es la erradicación definitiva del 

VHC la cual se consigue en más del 96% de los pacientes que presentan carga viral 

indetectable seis meses después de finalizar el tratamiento situación que se conoce como 

respuesta virológica sostenida (RVS) (Myers, Regimbeau y Thevenot, 2002). 

Evidencias recientes han confirmado que en estos casos la progresión de la enfermedad 

es prácticamente nula alcanzándose, en muchos la regresión de la enfermedad hepática 

(George y cols., 2009).  

A partir del 2002, el tratamiento recomendado en la HCC es el interferón 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 función importante en la respuesta inmune antiviral (Feld y Hoffnagle, 2005). 

La RBV es un análogo de los nucleósidos con una amplia actividad contra patógenos 

virales (Feld y Hoffnagle, 2005) que actúa evitando la replicación viral del VHC (Lau, 

Tang, Liam y Hong, 2002). En el año 1991 se inició el tratamiento de la HCC mediante 

la monoterapia con IFN, aunque las tasas de RVS obtenidas eran inferiores al 20%. Con 

la combinación del IFN convencional y la RBV la tasa de RVS mejoró 

considerablemente hasta alcanzar el 40%-45% (McHutchison y cols., 1998; Poynard y 

cols., 1998). El desarrollo de un IFN con una vida media más larga, gracias a la adición 

de un glicol polietileno en la molécula del IFN, interferón pegilado (PegIFN), permite 

mantener niveles terapéuticos estables de IFN con una administración semanal por vía 
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subcutánea. (Glue y cols., 2000). Ello facilita el el cumplimiento del tratamiento, mejora 

su tolerancia y lo que resulta más importante, su efectividad. 

En la actualidad, se disponen de dos tipos de PegIFN: el alfa-2a (PegIFN-alfa-

2a) y el alfa-2b (PegIFN-alfa-2b). Los estudios de registro confirmaron unas tasas de 

RVS entre el 54% y el 56% cuando se utilizan en combinación con RBV (Fried y cols., 

2002; Manns y cols., 2001). Hay que señalar que existen diferencias en la dosis de 

RBV, la duración del tratamiento y la tasa de RVS en función del genotipo del VHC. 

Mientras que los pacientes con genotipos 1 y 4 precisan dosis de RBV de 1000 ó 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.  

Además del genotipo del VHC, existen múltiples factores que influyen en la 

posibilidad de alcanzar una RVS con el tratamiento antivírico 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 estadío de la 

enfermedad hepática valorado por el grado de fibrosis y/o la presencia de cirrosis 

(Manns y cols., 2001) y factores metabólicos como la obesidad, la resistencia a la 

insulina y la esteatosis (Bressler, Guindi, Tomlinson y Heathcote, 2003; Romero-

Gómez y cols., 2005).  

 

1.2.1. Criterios de inclusión y exclusión en el tratamiento con interferón 

pegilado y ribavirina 

Los criterios internacionalmente aceptados en la actualidad para iniciar el 

tratamiento de la HCC son la edad superior a los 18 años, la presencia de ARN del VHC 

en suero, la evidencia histológica de lesión hepática, con enfermedad hepática 

compensada, el deseo de realizar correctamente el tratamiento, además 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 hepática permite determinar la severidad de la inflamación o la 

necrosis y el estadio en que está la enfermedad (Kleiner, 2005). Las dos puntuaciones 

histológicas más comunes son el índice Metavir (Bedossa y Poynard, 1996) y el índice 

Ishak (Ishak y cols., 1995). Se recomienda iniciar el tratamiento a partir de la fase de 

fibrosis portal (Puntuación Ishak ≥3 o Metavir ≥2) (National Institutes of Health 

Consensus Development Conference Statements: management of hepatitis C, 2002). No 

obstante, hoy en día, 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 útil 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 más rápidamente que en los 

pacientes monoinfectados por el VHC (Graham y cols, 2001). 

Las contraindicaciones más importantes del tratamiento de la HCC son el 

embarazo (se desaconseja el embarazo hasta 6 meses después de terminar el 

tratamiento), mujeres en período de lactancia o que no acepten utilizar medidas 

contraceptivas durante el tratamiento, la hipersensibilidad conocida a alguno de los dos 

medicamentos (PegIFN y RBV), los pacientes con trasplantes de órganos 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 señalar 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 podrían 

contraindicar el inicio del tratamiento y acarrear una recaída 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 disfunción renal se recomienda ajustar la dosis de RBV, ya que puede 

incrementar el riesgo de anemia hemolítica inducida. 

 

1.2.2. Dosis indicadas de interferón pegilado y ribavirina  

Las dosis recomendadas de PegIFN-alfa-2a es de 180 µg por semana (Fried y 

cols., 2002) y de PegIFN-alfa-2b es de 1,5 µg por kg de masa corporal por semana 

(Manns y cols., 2001). La duración y las dosis óptimas de RBV durante el tratamiento 

serían, 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 detectándose en sangre a las 24 semanas, se suspende el 

tratamiento dado que la posibilidad de conseguir una RVS es prácticamente nula. Las 

personas infectadas por los genotipos 2 ó 3 del VHC recibirán 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 señalar que evidencias recientes han confirmado que el 

aumento de la duración del tratamiento en función del momento en que se consigue la 

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

Los efectos adversos más comunes (>5%) del PegIFN son: artralgia, mialgia, 

fatiga, fiebre, cefalea, anorexia, diarrea, rash, pérdida de cabello y alteraciones 

psiquiátricas. Los efectos menos frecuentes (1-5%) son: infección bacteriana grave, 

inducción de anticuerpos, recaída de abuso de sustancias y marcada ansiedad y 

depresión. Otros síntomas más raros (<1%) son: neuropatía, anemia hemolítica, diabetes 

tipo 1, enfermedades autoinmunes, pérdida de visión, confusión, fallo renal, cardíaco y 

pulmonar, ataques de pánico, ideación suicida y psicosis aguda, (Fried, 2002). Los 

efectos adversos más frecuentes de la RBV son: hemólisis y anemia, que pueden ser 

motivo de reducción 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 más 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 psiquiátrico inducido como efecto adverso del tratamiento de 

la hepatitis crónica C con interferón pegilado y ribavirina  

El efecto adverso psiquiátrico más frecuente es la presencia de un episodio 

depresivo inducido; Estos episodios depresivos son parecidos a los definidos mediante 

los criterios diagnósticos del DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994), 

presentando anhedonia, humor depresivo, insomnio/hipersomnia, astenia, fatiga/falta de 

energía, anorexia y falta de concentración. Cuando el cuadro clínico no cumple los 

criterios del DSM-IV  de depresión mayor se diagnostica como “trastorno del estado de 

ánimo inducido por PegIFN con síntomas depresivos” y si cumple criterios de depresión 
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mayor se diagnostica de “trastorno del estado de ánimo inducido por PegIFN con 

episodio similar al depresivo mayor”. 

En 2007, Schafer, Wittchen, Seufert y Kraus publicaron una revisión crítica de 

los estudios realizados hasta el momento sobre la depresión 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 metodología 

utilizada y a la poca definición de los instrumentos de cribaje utilizados, en particular 

para el diagnóstico de depresión mayor. En la presente tesis nos propusimos 

inicialmente realizar una revisión sistemática de los estudios publicados desde 1990 

hasta 2008 utilizando los criterios de inclusión y exclusión propuestos por estos autores. 

En la revisión se incluyeron publicaciones que incluyeran los siguientes criterios: 1) La 

depresión 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) 

Artículos publicados en inglés. 4) Descripción detallada de los métodos y los aspectos 

metodológicos (cálculo de instrumentos psicométricos, criterios de depresión y diseño 

del estudio). 5) Muestras de al menos 10 pacientes. 6) Diseño longitudinal/medidas 

repetidas (al menos una evaluación 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 revisión. De los 323 estudios 

iniciales identificados solamente 32 cumplían los criterios de selección y 291 fueron 

rechazados por cumplir los criterios de exclusión.   

El rango de prevalencia de depresión inducida varía en dichos artículos, del 0% 

(Mulder y cols., 2000) o el 12% (Schäfer, Scheurlen, Weissbrich, Schöttker y Kraus, 

2007),  que serían los estudios más optimistas, a niveles que alcanzan hasta el 82% de 
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los pacientes que están en tratamiento con IFN sea en monoterapia o en combinación 

(Reichenberg, Gorman y Dieterich, 2005), aunque este último estudio se realizaron 

catorce evaluaciones durante el tratamiento. Aparte de estos resultados que pueden 

llegan a ser extremos, la mayoría 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 sí parecen coincidir los estudios es en que existe un aumento 

significativo de las puntuaciones de depresión 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 depresión inducida de PegIFN se sitúa 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, Izumi 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; 

Schäfer, 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 depresión del 9% al 40% (Carrat 

y cols., 2004; Laguno y cols., 2004; Moreno y cols., 2004), la mayoría 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 depresión inducida por el 

tratamiento es significativamente inferior (4 vs. 22%) (Marcellin y cols., 2008). Aunque 

este hecho no ha podido ser explicado con claridad, podría sugerir una interacción entre 

el sistema nervioso central de los pacientes y el VHC que no existe en la infeción por el 

VHB. 

Respecto a otros trastornos psiquiátricos inducidos por el tratamiento con 

PegIFN y RBV, existen un número escaso de publicaciones. Por ejemplo, en los 

trastornos de ansiedad observamos que la incidencia se sitúa 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 pánico (Carta y cols., 2007; Quarantini y cols., 2007). Otro 

trastorno estudiado es la manía inducida por el tratamiento con PegIFN y RBV, que se 

sitúa en un 3% de los casos y la hipomanía de tipo irritable en un 40% de los casos 

(Constant, Castera, Dantzer y cols., 2005). 
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Tabla 1. Revisión sistemática de los estudios publicados entre 1990 y 2008 sobre el aumento sintomatología depresiva, prevalencia e incidencia de depresión inducida por el 
tratamiento con interferón en pacientes con hepatitis crónica C. 
 

Referencia Diseño � Objetivos Instrumento Psicométrico Evaluaciones (semanas) Frecuencia Depresión Inducida por IF� Tipo Tratamiento 

Prevalencia Depresión Inducida en paciente monoinfectados por VHC 

Hunt y cols., 1997* Prospectivo 26 Efectos adversos psiquiátricos HADS 

BDI 

SF-36 

Basal, 4 y 24 12% BDI depresión moderada a severa 

8% HADS 

Incremento depresión (p= 0,05) 

IFN 

McHutchison y cols.,1998 Prospectivo 

RCT  

912 Respuesta terapéutica 

Depresión objetivo 2º 

Paciente/doctor 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 24,  

28, 32, 36, 40, 44 y 48  

IFN: 37% depresión 

IFN+RBV: 36% depresión 

IFN+RBV Vs. IFN 

Davis y cols., 1998 Prospectivo 

RCT 

345 Comparar eficacia IFN vs. IFN + RBV 

Depresión objetivo 2º 

Doctor 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 24,  

28, 32, 36, 40, 44 y 48 

IFN: 11% depresión 

IFN+RBV: 16% depresión 

IFN+RBV Vs. IFN 

Scalori y cols., 2000 Prospectivo 67 Factores riesgo depresión inducida MMPI 

ZSRDS 

Entrevista investigación 

Basal y 12 24% depresión (3 meses IFN) 

Incremento depresión (p=0,001) 

r-IFNα2 

Mulder y cols., 2000* Prospectivo 63 Efectos adversos psiquiátricos SCL-90-R 

SCID 

Basal y 4, 8, 12, 16, 20 y 24 0% TDM  IFN 

Bernstein y cols., 2002 Procedente de 1441 sujetos 

Abierto, randomizado 

448 RVS del tratamiento en su HRQoL 

Depresión objetivo 2º 

BDI 

FSS 

SF-36 

Basal y 24 33,7% depresión moderada IFN+RBV Vs. 

PegIFN+RBV 

Kraus, Schafer, Csef y Scheurlen, 2005 Prospectivo 98 Efectos adversos psiquiátricos HADS 

SCL-90 

Basal, 4, 12 y 24 PegIFN Vs. IFN (33,3% vs. 40%; p= NS) 

Incremento depresión (p<0,001) 

IFN+RBV Vs. 

PegIFN+RBV 

Reichenberg y cols., 2005* Prospectivo 50 Evaluación de la depresión y el deterioro 

cognitivo 

CES-D Basal, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 

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

TDM en el 82% pacientes PegIFN+RBV 

Scalori y cols., 2005 Prospectivo 185 Prevalencia depresión 

Factor de riesgo MMPI  

Eficacia de los antidepresivos 

MMPI (escala depresión) 

Paciente/doctor/psiquiatra 

Basal y 12 17% con trastorno “psiquiátrico” IFN+RBV 

Castera y cols., 2006 Prospectivo 105 Asociación entre adherencia efectos adversos 

psiquiátricos y RVS 

MADRS 

SCID 

Basal, 4, 12 y 24 39% efectos adversos psiquiátricos; 16% TDM 

Incremento depresión (p<0,001) 

PegIFN+RBV 

Schäfer, Scheurlen y cols., 2007 Prospectivo 101 Depresión inducida predictora de RVS HADS 

Entrevista Psiquiátrica 

DSM-IV 

Basal, 4, 12 y 24 12,3% de TDM en pacientes con RVS vs. 10,7% sin RVS 

(P= NS) 

PegIFN+RBV 

Prevalencia de la Depresión Inducida en pacientes coinfectados por el VIH 

Torriani y cols., 2004 Prospectivo 

RCT 

Multicéntrico 

868 Comparar la eficacia y seguridad del PegIFN 

+RBV Vs. PegIFN+placebo Vs. IFN+RBV 

Paciente/doctor Basal, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18,  

24, 30, 36, 42 y 48 

22% depresión IFN+RBV 

20% PegIFN+placebo 

26% PegIFN+RBV 

PegIFN +RBV Vs. 

PegIFN+placebo Vs. 

IFN+RBV 
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Tabla 1. Revisión sistemática de los estudios publicados entre 1990 y 2008 sobre el aumento sintomatología depresiva, prevalencia e incidencia de depresión inducida por el 
tratamiento con interferón en pacientes con hepatitis crónica C (cont.) 
 
Referencia Diseño � Objetivos Instrumento Psicométrico Evaluaciones (semanas) Frecuencia Depresión Inducida  por IF� Comentarios 

Aumento Sintomatología Depresiva Inducida 

Malaguarnera y cols., 1998 Prospectivo 

Randomizado 

96 Efectos adversos psiquiátricos ZSRDS Basal, 4, 12 y 24 ZSRDS (p<0,05) casos Vs. (p= NS)  controles 

Incremento máximo niveles depresión al mes 

4 grupos con IFN Vs. 

Control 

Dan y cols., 2006 Prospectivo 

Cohortes 

271 Asociación HRQoL, depresión y anemia CES-D 

CLDQ 

SF-36 

Basal, 4, 12, 24, 36 y 48 Incremento depresión PegIFN+RBV 

Jakiche y cols., 2007* Prospectivo 

Cohortes 

79 Asociación depresión inducida y antecedentes 

psiquiátricos 

CES-D Basal, 2, 4, 8, 12, 18, 24, 30, 

 36, 42 y 48 

Incremento basal vs.tratamiento de depresión  

(Ant. Psiq. Vs. control) (p<0,05) 

IFN+RBV 

Incidencia Depresión Inducida en pacientes monoinfectados por VHC 

Miyaoka y cols., 1999* Prospectivo  66 Efectos adversos psiquiátricos HAM-D 

DSM-III-R 

Basal, 4, 12, y 24 43,9% depresión IFN 

Pariante y cols., 1999* Prospectivo 

Cohortes 

50 Tasas de abandono con tr. psiquiátrico basal 

Depresión y ansiedad objetivo 2º 

SCID 

DSM-III-R 

Basal, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 30,  

36, 40, 44 y 48 

20% depresión moderada IFN 

Hauser y cols., 2002* Prospectivo 

Cohortes 

39 Efectos adversos depresión BDI 

SCID 

Basal, 1, 6, 8, 12, 16, 20 y 32 33% incidencia TDM IFN 

Bonaccorso, Marino, Biondi y cols., 2002* Prospectivo 

Cohortes 

30 Incidencia síntomas depresivos y TDM MADRS 

DSM-IV 

Basal y 12 Incremento depresión (P= 0,0008) 

40,7% TDM 

IFN 

Castera y cols., 2002* Prospectivo 

Cohortes 

33 Incidencia síntomas depresivos y TDM 

Factores de riesgo depresión inducida 

MADRS 

SADSL 

DSM-IV 

Basal y 12 Incremento depresión (p = 0,01);  

24% síntomas depresivos; 12% TDM 

IFN 

Kraus y cols., 2003* Prospectivo 104 Incidencia depresión, espectro e intensidad HADS 

SCL-90  

Basal, 4, 12 y 24 15,5 depresión  PegIFN+RBV Vs. Control 

Horikawa y cols., 2003* Prospectivo 99 Incidencia depresión 

Factores de riesgo depresión inducida 

HAM-D 

MAS 

ZSRDS 

SCID 

DSM-IV 

Basal, 4, 8, 12, 16, 20 y 24 23,2% TDM IFN 

Schäfer, Schmidt y cols., 2003 Prospectivo 

4 grupos estratificados 

81 Efectos adversos del trat. y adherencia 

en grupos de riesgo psiquiátrico  

MADRS 

DSM-IV 

Basal, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20,  

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

16% incidencia TDM 

TDM totales 25,9% 

PegIFN+RBV 

Wichers y cols., 2005 Prospectivo 16 Factor de riesgo: depresión con síntomas 

vegetativos  

HAM-D 

MADRS 

SCID 

Basal, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 31% incidencia TDM 

Incremento depresión (p<0,001) a las 8 sem. 

Máxima prevalencia 4 sem. 

 

 

 
 

PegIFN+RBV y IFN+RBV 
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Tabla 1. Revisión sistemática de los estudios publicados entre 1990 y 2008 sobre el aumento sintomatología depresiva, prevalencia e incidencia de depresión inducida por el 
tratamiento con interferón en pacientes con hepatitis crónica C (cont.) 
 
Referencia Diseño � Objetivos Instrumento Psicométrico Evaluaciones (semanas) Frecuencia Depresión Inducida por IF� Tipo Tratamiento 

Wichers y cols., 2006 Prospectivo 

Cohortes 

16 Factores riesgo: activación inmunológica 

basal 

HAM-D 

MADRS 

SCID 

Basal, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 31% incidencia TDM 

Incremento depresión (p<0,001) a las 8 sem. 

Máxima prevalencia 4 sem. 

PegIFN+RBV 

Carta y cols., 2007 Prospectivo 

Randomizado 

135 HCC está asociado independientemente con la 

depresión  

CIDI 

DSM-IV 

No especifica 32,6% de TDM IFN+RBV 

Morasco y cols., 2007* Prospectivo 

RCT 

33 Eficacia paroxetina prevención episodios 

depresivos 

HAM-D 

SCID 

Basal, 4, 8, 12, 16, 24, 36 y 48 35,7%  paroxetina  vs. 31,6% placebo (p= NS) PegIFN+RBV y IFN+RBV 

Dell’Osso y cols., 2007 Prospectivo 

Multicéntrico 

49 Síntomas hipomaníacos y ansiedad en  

Depresión inducida 

MOODS-SR 

STAI 

SCID 

Basal, 4,8, 12, 16, 20, 24, 30, 

 36, 40, 44 y 48 

12% TDM PegIFN+RBV 

Wichers y cols., 2007 Prospectivo 17 Rol citoquinas y eje HPA 

Depresión objetivo 2º 

HAM-D 

MADRS 

SCID 

Basal, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 31% incidencia TDM 

Incremento depresión (p<0,001) a las 8 sem. 

Máxima prevalencia 4 sem. 

PegIFN+RBV y IFN+RBV 

Lotrich y cols., 2007 Prospectivo 

Cohortes 

23 Factores predictivos depresión inducida BDI 

HADS 

NEO-FFI 

SCL-90 

SCID 

Basal, 4,8, 12, 16, 20, 24, 30, 

 36, 40, 44 y 48 

39% de TDM a las 12 sem. 

Incremento depresión HADS (p= 0,04) y BDI (p<0,0005) 

PegIFN+RBV 

Quarantini y cols., 2007* Prospectivo 

Cohortes 

30 Incidencia de los pacientes retratados MINI Basal, 4, 12 y 24 10% de TDM PegIFN+RBV 

Robaeys y cols., 2007 Prospectivo 

Randomizado 

49 Factores de riesgo: Síntomas vegetativos  

Depresión objetivo 2º 

ZSRDS Basal y 4 39% de TDM PegIFN+RBV y IFN+RBV 

Evon y cols., 2008* Retrospectivo 215 Incidencia de trastorno depresión y/o ansiedad 

inducida 

CES-D 

Paciente/doctor 

Basal, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 

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

46% depresión PegIFN + RBV 

Incidencia Depresión Inducida en Muestras Coinfectadas por el VIH 

Carrat y cols., 2004 Prospectivo 

RCT 

412 Comparar eficacia y seguridad de PegIFN+ 
RBV vs. IFN+RBV 

Paciente/doctor Basal, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 

 28, 32, 36, 40, 44 y 48 

24% PegIFN+RBV 

29% IFN+RBV 

PegIFN+RBV Vs. 

IFN+RBV 

Moreno y cols., 2004 Prospectivo 

Abierto 

35 Eficacia y seguridad de PegIFN+ RBV Paciente/doctor Basal, 2, 4, 8 12, 16, 20, 24 9% depresión PegIFN+RBV 

Laguno y cols., 2004 Prospectivo 113 Incidencia de los síntomas depresivos Psiquiatra Basal, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 

 28, 32, 36, 40, 44 y 48 

40% depresión PegIFN+RBV y IFN+RBV 

* Estudios que no especifican si la coinfección por el VIH es motivo de exclusión. 
Tests autoadministrados: BDI, Beck Depression 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 Crónica C; IFN, interferón; 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 
PegIFN, Pegylated Interferon; RBV, Ribavirina; RCT: Randomizado, controlado, trial; RVS, Respuesta Virológica Sostenida; VHC, Virus Hepatitis C. 
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Parece que no existen grandes diferencias en los efectos adversos psiquiátricos 

de los dos tipos de PegIFN, es decir, el PegIFN-alfa-2a y PegIFN-alfa-2b. Un estudio 

comparativo entre ambas medicaciones demostró que los índices de incidencia de 

síntomas depresivos son muy similares (61% con PegIFN alfa-2a vs. 65% con PegIFN-

alfa-2b a las 12 semanas de tratamiento) (Neri, Pulvirenti y Bertino, 2006). Los 

síntomas depresivos relacionados con el PegIFN 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 podría sugerir que el PegIFN-alfa-2b se tolera un poco 

peor que el PegIFN-alfa-2a, aunque dichos datos momento no permiten extraer ninguna 

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

  

1.3.1. Diagnóstico de la depresión inducida por interferón 

Una de las dificultades en el diagnóstico de la depresión inducida por IFN, 

dentro de los criterios diagnósticos del DSM-IV, es que algunos de sus síntomas 

coinciden con los que se observan cuando se estimula el sistema inmunológico 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 administración de citoquinas provoca 

una conducta de enfermedad que incluye síntomas como fatiga, anhedonia, aislamiento 

social, enlentecimiento psicomotor, anorexia y consumo de agua, disminución de la 

líbido, hiperalgesia, alteración del sueño y deterioro cognitivo (Bluthe, Dantzer y 

Kelley, 1992). Estos síntomas neurovegetativos podrían ser un síndrome diferente de la 

depresión, que se caracterizaría más por humor depresivo, ansiedad y alteraciones 
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cognitivas. Los síntomas neurovegetativos aparecerían más en momentos tempranos del 

tratamiento y los síntomas depresivos más tarde (Capuron, Gumnick y cols., 2002).  

 

1.3.2. Mecanismos fisiopatológicos de la depresión inducida por interferón 

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 

inducción de citoquinas proinflamatorias produce la activación de diversos mecanismos 

cerebrales que intervienen en la etiopatogenia de la depresión: el sistema 

serotoninérgico y el sistema neuroendocrino a través del eje hipotálamo-hipofisario-

adrenal. Por un lado, el IFN induce la enzima IDO que canaliza el metabolismo del 

TRP, precursor de la serotonina (5-HT). La depleción del TRP inducido por el IDO 

produce una disminución 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 correlación entre unos niveles reducidos de TRP y la 

aparición de síntomas 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 administración de IFN provoca una hiperactividad de la 

hormona liberadora de la corticotropina (CRH), lo que incrementa la producción de la 

corticotropina y el cortisol, mecanismos relacionados con el estrés y la depresión 

(Wichers y cols., 2007). La hiperactividad de la CRH y del IDO se correlaciona con 

síntomas específicos de la depresión (humor depresivo, dificultades atencionales, 

ansiedad y memoria subjetiva) pero no con los síntomas neurovegetativos (dolor, fatiga 

y anorexia) más comunes en un contexto de enfermedad (Capuron, Ravaud y cols., 

2002). Otros posibles sistemas de neurotransmisión 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 depresión 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 depresión inducida por IFN-alfa  
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1.3.3. Evaluación del trastorno psiquiátrico inducido por interferón    

Algunos estudios han intentado validar instrumentos de cribaje de trastornos 

psiquiátricos en pacientes con HCC, sobretodo de cuadros depresivos. Golden, Conroy 

y O'Dwyer (2007), llevaron a cabo un estudio de validación 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 depresión 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 depresión y un coeficiente kappa de 0,54 frente al SCID-I-DSM-IV como 

patrón oro. Sin embargo, la sub-escala de depresión del HADS mostró una baja 

sensibilidad como cuestionario de cribaje de depresión (52%) y una buena  

especificidad (83%). El coeficiente kappa frente al diagnóstico clínico fue del 0,35. 

Cuando analizaron la sub-escala de ansiedad del HADS como cribaje de depresión 

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 

comparándolo 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 (correlación de 0,86).  
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1.3.4. Tratamiento del trastorno psiquiátrico inducido por interferón 

Clínicamente, los pacientes con depresión inducida han sido tratados de forma 

empírica con antidepresivos, la mayoría de las veces con inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina (ISRS), aunque se han utilizado otros fármacos como son 

metilfenidato, inhibidores selectivos de la recaptación de la dopamina y la noradrenalina 

como el bupropión, antipsicóticos 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 añadir 5-hidroxitriptófano al tratamiento antidepresivo para potenciar su 

efecto terapéutico (Turner y Blackwell, 2005). Los resultados de estos tratamientos 

tienen un bajo nivel de evidencia científica 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 únicos o serie de casos. A partir de la publicación en el año 2001 

(Musselman y cols., 2001) de un ensayo clínico 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 síntomas depresivos no previene su aparición, siendo mayor su eficacia 

en pacientes con sintomatología depresiva basal. No obstante, ambos estudios han sido 

realizados con muestras pequeñas 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 depresión 

previa en remisión parcial y que necesitan iniciar el tratamiento con PegIFN y RBV 

(Gleason y cols., 2005). 
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Por tanto, todo parece indicar que la prevención de episodios depresivos 

inducidos durante el tratamiento con PegIFN y RBV mediante antidepresivos, podría ser 

útil en aquéllos pacientes que ya muestran una tendencia a padecerlos (subgrupo con 

puntuaciones de depresión elevadas a nivel basal) (Gleason y cols., 2005; Raison y 

cols., 2007). 

Respecto a otros trastornos psiquiátricos inducidos por IFN, la bibliografía de la 

que se dispone es menor y se trata de observaciones no controladas, aconsejándose la 

utilización de ansiolíticos benzodiacepínicos o neurolépticos en el caso de la 

irritabilidad (Maddock y cols., 2004), de lamotrigina en episodios depresivos bipolares 

inducidos (Navinés, Castellví, Solà y Martín-Santos, 2008) y de antipsicóticos, 

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 psicóticos inducidos. 

 

1.3.5. Factores de riesgo de sufrir trastorno psiquiátrico inducido por interferón 

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 metodológicos. Como observamos 

en la tabla 2, el mayor factor predictivo de sufrir depresión inducida durante el 

tratamiento con PegIFN y RBV, en los estudios revisados, es la presencia de 

sintomatología 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 psiquiátricos (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 síntomas hipo/maníacos (Dell’Osso y cols., 2007), edad 

avanzada (Horikawa, Yamazaki, Izumi y Uchihara, 2003), edad joven (Castera y cols., 

2006) y pacientes caucásicos (Hauser y cols., 2002).  

También se han descrito variables biológicas que podrían ser predictivas. Las 

concentraciones basales de interleuquinas en suero, en especial la IL-6 que sería la más 

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 aparición de 

síntomas vegetativos durante el tratamiento (insomnio, fatiga, anorexia...) relacionados 

con la depresión, podría predecir la depresión relacionada con los síntomas de tipo 

cognitivo (Robaeys y cols., 2007; Wichers y cols., 2005). 

En un estudio de pacientes coinfectados con el VIH, no se encontró ningún 

factor de riesgo basal predictor de depresión inducida por IFN/PegIFN 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 psiquiátricas que provoca el abuso de sustancias (Fontana, Schwartz, 

Gebremariam, Lok y Moyer, 2002; Hauser y cols., 2002; Kraus y cols., 2003). Por 

último, 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 depresión inducida durante el tratamiento con PegIFN y RBV 
Referencia � Instrumento Psicométrico Variables basales estudiadas Variables predictivas de depresión inducida 

Estudios con pacientes monoinfectados infectados por VHC 

Miyaoka y cols., 1999 66 HAM-D 

DSM-III-R 

Sexo, Edad 

Depresión 

Niveles elevados de depresión  

Pariante y cols., 1999 50 SCID  

DSM-III-R 

Antecedente psiquiátrico  

Scalori y cols., 2000 67 MMPI 

ZSRDS 

Entrevista investigación 

MMPI módulo depresión 

 

MMPI módulo depresión 

Mulder y cols., 2000 63 SCL-90 

SCID 

Antecedentes psiquiátricos 

SCL-90 (Depresión, Ira/hostilidad) 

Niveles elevados de depresión 

Hauser y cols., 2002 39 BDI 

SCID 

Sexo, Edad, Etnia 

Depresión 

Antecedentes psiquiátricos y abuso sustancias 

Cáucasicos 

Niveles elevados de depresión 

Castera y cols., 2002 33 MADRS 

SADSL 

DSM-IV 

Depresión 

Antecedente psiquiátrico 

Niveles elevados de depresión  

Horikawa y cols., 2003 99 HAM-D 

MAS 

ZSRDS 

SCID 

DSM-IV 

Sexo, Edad, Nivel educativo, Estado civil 

Duración contagio HCC 

Tipo/Dosis IFN 

GOT, GPT 

Depresión/Ansiedad 

Tratamiento psiquiátrico 

Complicaciones sistema nervioso central 

Edad avanzada 

Schäfer y cols., 2003 81 MADRS 

DSM-IV 

Grupo psiquiátrico Vs. Tratamiento con metadona 

Vs. Antecedente abuso sustancias Vs. Controles 

 

Wichers y cols., 2005 16 HAM-D 

MADRS 

SCID 

Síntomas vegetativos relacionados con la depresión Síntomas vegetativos relacionados con la depresión 

Reichenberg y cols., 2005 50 CES-D Depresión Niveles elevados de depresión  

Scalori y cols., 2005 185 MMPI (escala depresión) 

Paciente/doctor/psiquiatra 

MMPI Puntuaciones del MMPI de depresión >60/100 basal 

Wichers y cols., 2006 16 HAM-D 

MADRS 

SCID 

IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alpha, receptor antagonista 

IL-1 y receptor soluble IL-2 y 6 

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

Castera y cols., 2006 105 MADRS 

SCID 

Sexo, Edad 

Tipo contagio, Genotipo, Cantidad virológica VHC 

Depresión 

Consumo alcohol (gr/día) 

Antecedente psiquiátrico 

Edad joven 

Antecedentes ADVP 

Antecedentes trastorno psiquiátrico 

Niveles elevados de depresión 

Dell’Osso y cols., 2007 49 MOODS-SR 

STAI 

SCID 

Manía/Hipomanía, depresión, ansiedad Subumbral de manía basal 

Niveles elevados de depresión 

Wichers y cols., 2007 17 HAM-D 

MADRS 

SCID 

IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alpha, receptor antagonista 

IL-1 y receptor soluble IL-2 y 6 

Cortisol diurno 

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

Lotrich y cols., 2007 23 BDI 

HADS 

NEO-FFI 

SCL-90 

SCID 

Depresión/ ansiedad 

Subescalas SCL-90 

Rasgos personalidad 

Niveles elevados de depresión. 

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

niveles basales de depresión 

Robaeys y cols., 2007 49 ZSRDS Síntomas vegetativos depresión Síntomas vegetativos depresión predice semana 4 

Evon y cols., 2008 215 CES-D 

Paciente/ doctor 

Antecedentes depresión, ansiedad, irritabilidad Antecedentes depresión, 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/día) 

 

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; STAI, 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, Alaninoaminotransferasa; GPT, Aspartatoaminotransferasa; 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 

depresión, un 63% desarrollaron depresión inducida vs. un 31% el grupo que no 

presentaban antecedentes de depresión. 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 presentó una serie de 

limitaciones metodológicas, como su carácter retrospectivo, las variables dependientes 

se obtuvieron a través de la historia del paciente y médica, y no se realizó entrevista 

psiquiátrica estructurada. 

 

1.3.6. La personalidad como factor de riesgo de trastorno psiquiátrico inducido 

por interferón 

La personalidad tanto desde un punto de vista dimensional como categórico, ha 

sido muy poco estudiada en relación a la depresión 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 cáncer renal (n= 40) vs. pacientes infectados por el VHC (n= 85) tratados con IFN, 

señalaban que los pacientes que sufrieron depresión durante el tratamiento tenían unos 

niveles más 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 dimensión 

“neuroticismo” se asociaban a presencia de depresión, a mayor severidad de los 

síntomas depresivos y a alteración del sueño (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 observó que presentar puntuaciones elevadas en la 

subescala de la depresión era un factor predictivo de sufrir depresión inducida durante el 

tratamiento. De un total de 18 pacientes con una puntuación basal en esta subescala 

>60/100, 16 desarrollaron un trastorno psiquiátrico, frente a dos de los 154 pacientes 

que tenían la subescala de depresión negativa (Scalori y cols., 2005). Finalmente, en 23 

pacientes eutímicos que iniciaron tratamiento con PegIFN, observaron que del 39,1% 

que sufrieron trastorno depresivo mayor durante el tratamiento, las variables basales que 

mejor predecían la depresión inducida fueron los niveles de sintomatología depresiva y 

una serie de rasgos de la personalidad evaluados a través del NEO-FFI. Concretamente 

la interacción de alto “neuroticismo” y baja “simpatía”, controlado por la presencia de 

sintomatología depresiva a nivel basal, se mostró como variable predictiva de trastorno 

depresivo mayor inducido durante el tratamiento con IFN. Además, tener una baja 

“simpatía” 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 PegIFN y RBV es una de las variables más 

influyentes en la consecución 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 medicación 

en la curación del VHC. Estas medidas incluyen el manejo de los efectos secundarios, 

los trastornos psiquiátricos 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 pública y un gran esfuerzo 

por parte de los profesionales para el manejo de los efectos adversos. Se estima que si 

un paciente está en tratamiento con PegIFN y RBV durante 48 semanas, que es la 

duración estándar 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 concretó 

en un estudio en pacientes infectados por el genotipo 1 del VHC que demostró que los 

que tomaban el 80% o más de la posología de ambos tratamientos (PegIFN y RBV), 

como mínimo el 80% del tiempo prescrito obtenían 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 cuáles 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 sintomatología depresiva y 

ansiedad fóbica justo antes de empezar el tratamiento constituyen un subgrupo de riesgo 

de baja adherencia al tratamiento (Kraus y cols., 2001). El 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 regresión 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. Relación entre personalidad y depresión  

1.4.1. Definición de personalidad 

La personalidad es un conjunto de características psicológicas (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 características 

de personalidad (dimensiones) se distribuyen de una manera normal en la población 

general formando un continuo que evalúa el grado en que están presentes. Existiría un 

número determinado de dimensiones básicas que configuran una estructura de 

personalidad compartida por todos. Las personas se diferencian unos de otros en 

función de las distintas posiciones que mantienen respecto a cada rasgo o dimensión. Se 

han propuesto diferentes modelos de personalidad en el adulto como el modelo de tres 

factores (“extraversión”, “psicoticismo” y “neuroticismo”) de Eysenck y Eysenck 

(1975) (Cuestionario de personalidad de Eysenck, EPQ, 1991); el modelo de cinco 

grandes factores (“neuroticismo”, “extraversión”, “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 carácter, 1986; 1993) con cuatro dimensiones de temperamento (“evitación de 

daño”, “búsqueda de novedad”, “dependencia de recompensa” y “persistencia”) y tres 

dimensiones de carácter (“autodirección”, “cooperación” y “autotrascendencia”) 

(Inventario de Temperamento y Carácter 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 patológico. Las diferentes clasificaciones de la patología 

psiquiátrica actuales, el DSM y el International Classification of Diseases, agrupan los 

trastornos de personalidad en grandes grupos. En concreto el DSM define tres grupos: 

los sujetos extraños o grupo A (esquizoides, esquizotípicos y paranoides), los sujetos 
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inmaduros o grupo B (histriónicos, narcisistas, antisociales y límites) y, por último, 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 están 

influenciados tanto por factores genéticos como por factores ambientales. Los estudios 

de familia y de gemelos han señalado 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 teorías que intenta explicar estas 

diferencias en la susceptibilidad personal a presentar trastornos emocionales es el 

modelo psicobiológico del temperamento y carácter de Cloninger (Cloninger, Przybeck 

y Svrakic, 1993; Cloninger y Svrakic, 1997).  La formulación del temperamento de 

Cloninger fue realizada en base a estudios genéticos de la personalidad y a estudios 

neurobiológicos sobre la organización funcional de las vías de neurotransmisión 

cerebral e incluye, como se ha comentado, cuatro dimensiones: La “búsqueda de 

novedades” es la tendencia a la actividad exploratoria, a la excitación intensa ante 

estímulos nuevos, a la toma de decisiones impulsiva y a la evitación activa de la 

monotonía o la frustración, dimensión asociada con variación en los niveles de 

dopamina. La “evitación de daño” se caracteriza por la evitación o inhibición social, 

timidez y lenta adaptación 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 aprobación social e hipotéticamente relacionada con 

las variaciones individuales en los niveles de noradrenalina y por último la 

“persistencia” se refiere a la resistencia a la extinción de la conducta a pesar de la 
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presencia intermitente de refuerzos. El carácter lo divide en tres dimensiones que se 

refieren a los conceptos adquiridos mediante el aprendizaje y que están regulados por 

las áreas relacionadas con la memoria y el aprendizaje como son el hipocampo y el 

neocórtex. Estas escalas describen el grado en que una persona se percibe en sí misma 

como individuo independiente “autodirección”, 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 depresión 

puso de manifiesto la familiaridad de las dimensiones de “evitación de daño”, 

“dependencia en la recompensa”, “búsqueda de novedades” y “autodirección”. 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. Así por ejemplo, el gen del 

transportador de la serotonina (SERTPR) se asocia con una baja “búsqueda de 

novedades”, el gen del receptor serotoninérgico 5-HT2a con una alta “evitación de 

daño”, el gen de la enzima CYP2D6 que modula la metabolización hepática de la 

serotonina y la dopamina, se relaciona con la “evitación de daño”, 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 depresión 

Los pacientes con trastorno de la personalidad, tienen una alta comorbilidad con 

episodios de depresión mayor. La prevalencia a lo largo de la vida de depresión mayor 

en población general es de un 15-20% y la de los trastornos de personalidad se sitúa 

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 depresión a los 36 y 43 años (Van Os y Jones, 1999). También se ha 

demostrado que puntuaciones elevadas de “evitación de daño” junto a puntuaciones 

bajas de “autodirección” predicen la aparición de episodios depresivos en seguimientos 

a un año, explicando un 52% de la varianza de la depresión  (Cloninger, Svrakic y 

Przybeck, 2006). Aparte de estas dimensiones, parece ser que el “cooperativismo” y la 

“autotrascendencia” pueden tener su influencia en la aparición 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 

síntomas depresivos en los siguientes 4 años en población entre 20 y 35 años (Elovainio 

y cols., 2004). Además, se ha observado que determinados síntomas de la depresión se 

asocian con dimensiones específicas. En general, los síntomas depresivos se asocian con 

una alta “evitación de daño”, 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 dimensión 

“persistencia” se asocia a pérdida del apetito y baja energía. Una elevada puntuación en 

la dimensión “búsqueda de novedades” se ha relacionado con el mantenimiento del 

afecto positivo, la falta de concentración y con mayor riesgo de tentativas de autólisis 

(Grucza, Przybeck, Spitznagel y Cloninger, 2003).  
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En relación 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 “evitación de daño” se asocian a mayor 

gravedad de la depresión 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 están de acuerdo con estas asociaciones. Algunos 

han descrito que puntuaciones elevadas en dimensiones de temperamento como la 

“evitación de daño” 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 revisión sistemática con metaanálisis de los resultados concluye 

que las personas que sufren un episodio depresivo y presentan además un trastorno de 

personalidad tienen peor respuesta al tratamiento que aquéllos que no presentan la 

comorbilidad en el eje II (Newton-Howes, Tyrer y Johnson, 2006).  

En base a la revisión realizada nos propusimos llevar a cabo dos estudios. Un 

primer estudio con el objetivo de conocer la incidencia y factores de riesgo de depresión 

y ansiedad inducida en pacientes monoinfectados por el VHC en tratamiento con 

PegIFN y RBV en nuestro medio, así 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 depresión inducida por 

PegIFN y RBV en los pacientes diagnosticados de HCC con y sin infección VIH 

concomitante. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Hipótesis 

 

La incidencia de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el 

tratamiento con PegIFN y RBV en pacientes infectados por el VHC influirá en la 

adherencia del paciente a dicho tratamiento antiviral, disminuyendo la eficacia del 

tratamiento.  

Además de variables clínicas y demográficas, los antecedentes de trastorno 

psiquiátrico y otros rasgos de personalidad pueden predecir la depresión inducida por 

PegIFN y RBV. 

La detección y el tratamiento precoces de los trastornos depresivos y/o ansiosos 

inducidos durante el tratamiento con PegIFN 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 PegIFN y RBV durante 24 semanas en pacientes infectados con VHC.  

Estudiar los factores de riesgo sociodemográficos, clínicos y biológicos de 

aparición de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el tratamiento con 

PegIFN 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 PegIFN y RBV durante 24 semanas y la RVS a las 

24 semanas de terminar el tratamiento. 

Evaluar el perfil de personalidad, según el modelo psicobiológico del TCI-R de 

Cloninger, como factor de riesgo de depresión inducida en pacientes diagnosticados de 

HCC tratados con PegIFN y RBV.   

Estudiar otros factores de riesgo (niveles subclínicos de depresión, antecedentes 

previos psiquiátricos) 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 están deprimidos antes de empezar el tratamiento respecto a los que están eutímicos 

a nivel basal y se deprimen durante el tratamiento con PegIFN y RBV.  



Depresión y Ansiedad Inducida por Interferón Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Crónica C 44 

 

ESTUDIO 1 

 

De novo depression and anxiety disorders and influence on adherence during 

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

______________________________________________________________________ 

 

Martín-Santos, R., Díez-Quevedo, C., Castellví, P., Navinés, R., Miquel, M., Masnou, 

H., Soler, A., Ardevol, M., García, F., Galeras, J.A., Planas, R. y Solà, 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. 2º cuartil Gastroenterología y Hepatología. 



Depresión y Ansiedad Inducida por Interferón Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Crónica C 45 

3.1. Hipótesis y objetivos 

Hipótesis 

La incidencia de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el 

tratamiento con PegIFN y RBV durante 24 semanas en los pacientes infectados por el 

VHC se situará entre un 20%-40% de la muestra.   

Variables sociodemográficas, sintomatología depresiva y ansiosa basal, 

antecedentes personales, antecedentes familiares, tipo de genotipo del VHC y nivel de 

fibrosis hepática serán factores de riesgo de aparición de trastornos depresivos y/o 

ansiosos inducidos durante el tratamiento antiviral.  

La aparición de trastorno psiquiátrico inducido, depresivo y/o ansioso durante el 

tratamiento con PegIFN y RBV en pacientes infectados por el VHC influirá 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 PegIFN y RBV durante 24 semanas en pacientes infectados con VHC.  

Estudiar los factores de riesgo sociodemográficos, clínicos y biológicos de 

aparición de trastornos depresivos y/o ansiosos inducidos durante el tratamiento con 

PegIFN 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 PegIFN y RBV durante 24 semanas y la RVS a las 

24 semanas de terminar el tratamiento. 

 

3.2. Método 

3.2.1. Diseño del estudio 

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

Pacientes mayores de 18 años, de ambos sexos, diagnosticados de HCC que 

acudieron de forma consecutiva a la Unidad de Hepatología del Servicio de Digestivo 

de dos hospitales Universitarios para iniciar tratamiento con PegIFN 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 Hepatología del Servicio de Digestivo del Hospital del Mar, 

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

Período de inclusión de los pacientes 

Período comprendido entre enero 2004 y septiembre del 2005. 

Criterios de exclusión 

Personas que no puedan completar las escalas autoadministradas: Retraso 

mental, analfabetismo funcional o presencia de deterioro cognitivo. 

Presencia de otras enfermedades hepáticas, coinfección por el VHB o el VIH, 

evidencia de consumo excesivo de alcohol y/o drogas, no uso de sustancias en las 

últimas 24 semanas antes del inicio del tratamiento, antecedentes de delirium (síndrome 

confusional) o trastorno psicótico inducido por sustancias (DSM-IV).   

Se tuvieron en cuenta los criterios de exclusión propios de los pacientes con 

HCC para iniciar tratamiento con PegIFN 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 hepática 

descompensada o hepatocarcinoma. Pacientes con un contaje basal de leucocitos 

inferior a 4000/mm3 o con un contaje basal de neutrófilos inferior a 1500/mm3; o con un 
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contaje basal de plaquetas inferior a 70000/mm3. Concentración de hemoglobina<11g/dl 

en mujeres o 12 g/dl en varones o cualquier paciente en el que la anemia sea 

clínicamente problemática. Hemoglobinopatía o cualquier otra causa o tendencia a 

hemólisis. Concentraciones de creatinina sérica>1,5 veces el límite superior de 

normalidad en la fase de selección. Historia de enfermedad de componente 

inmunológico u otros indicios de enfermedad pulmonar crónica asociada con limitación 

funcional, de enfermedad cardíaca significativa que podría 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 

condición que haría 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 periódicos. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación de la Institución. 

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

 

3.2.3. Instrumentos de evaluación 

Variables sociodemográficas 

Los datos sociodemográficos 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 infección VHC 

Tipología del genotipo del VHC y nivel de fibrosis hepática. 

Antecedentes psiquiátricos personales y familiares 

Todos los participantes fueron evaluados a nivel basal mediante la Entrevista 

Semiestructurada para el Diagnóstico Psiquiátrico de Trastornos Mentales del eje I 
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según criterios DSM-IV-TR (SCID-I) Versión clínica (First, Frances, López-Ibor y 

Pincus, 2003). Los antecedentes familiares se evaluaron de forma protocolizada 

mediante una pregunta abierta del clínico en la entrevista basal.  

Evaluación psicopatológica 

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 psiquiátricos. A lo largo del tratamiento aquellos casos 

en los que el PHQ diera sospecha de episodio psiquiátrico fueron remitidos para ser 

evaluados por un psiquiatra independiente según criterios del DSM-IV. 

PHQ (Spitzer, Kroenke y Williams, 1999). Este cuestionario contiene subescalas 

de síndrome depresivo, ansiedad generalizada, pánico, abuso de alcohol y trastorno de 

la conducta alimentaria a partir de los criterios del DSM-IV. El cuestionario está 

validado para la población ingresada española (Diez-Quevedo, Rangil, Sanchez-Planell, 

Kroenk y Spitzer, 2001). Este cuestionario presentó un nivel de concordancia elevado 

con el diagnóstico clínico realizado por los profesionales (SCID-DSM-IV) (para 

cualquier trastorno psiquiátrico k=0,74; media de precisión=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 

depresión BDI y CES-D (Dbouk y cols., 2007). Se les administró los módulos de 

depresión, ansiedad generalizada y pánico 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 ítems 

que puntúan en una escala tipo Likert de 4 puntos, con una subescala de depresión y 

otra de ansiedad. Esta especialmente diseñada para la evaluación de ansiedad y 

depresión en pacientes con patologías médicas concomitantes que pueden enmascarar 

los síntomas somáticos de depresión y ansiedad. Utilizamos la versión española 



Depresión y Ansiedad Inducida por Interferón Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Crónica C 49 

validada (Herrero y cols., 2003). El α de Cronbach fue de 0,90 en toda la escala, de 0,84 

en la subescala de depresión y de 0,85 en la de ansiedad. Se les administró a los 

pacientes a nivel basal y a las 4, 12 y 24 semanas de tratamiento. (Ver anexo 2) 

Administración del tratamiento con interferón pegilado y ribavirina 

 La duración del tratamiento fue de 48 semanas con algunas excepciones en 

función de diversos criterios: 1) Genotipo del VHC: en los pacientes con genotipos 2 ó 3 

la duración fue de 24 semanas. 2) Respuesta virológica en pacientes con genotipos VHC 

1 y 4: se evaluó la respuesta virológica a las 12 semanas, en caso de disminución >2log 

de la carga viral respecto al nivel basal, se siguió el tratamiento; en caso contrario se 

suspendió el tratamiento; a las 24 semanas si no había negativización del VHC se 

terminaba el tratamiento. 3) Efectos secundarios médicos que obliguen a reducción de 

dosis o suspensión del tratamiento: anemia, neutropenia, leucopenia, alteración tiroidea, 

etc. 4) Efecto secundario psiquiátrico grave (episodio psicótico agudo, depresión 

grave…): estos casos fueron evaluados por un psiquiatra independiente para descartar 

riesgo para la vida del paciente o de los otros, disfunción importante o ausencia de 

respuesta de medicación psicotropa concomitante. 5) Otras enfermedades o 

acontecimientos imprevistos (accidente, cambio de domicilio).  

Se establecieron controles psiquiátricos y analíticos en el momento basal y a las 

4, 12 y 24 semanas. Los controles psiquiátricos fueron evaluados mediante los tests 

autoadministrados PHQ y HADS. Si el PHQ resultaba positivo, se confirmaba el 

diagnóstico mediante la entrevista semiestructurada SCID-I. Todos los pacientes que en 

algún momento del estudio fueron diagnosticados de depresión o ansiedad fueron 

tratados mediante antidepresivos y/o ansiolíticos. 
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3.2.4. Análisis estadístico 

Todas las variables fueron introducidas en el paquete estadístico SPSS, versión 

12.0. 

Análisis descriptivo  

Se realizó el análisis descriptivo de las variables demográficas, las biológicas y 

los resultados de los tests basales, utilizando frecuencias absolutas y relativas en caso de 

variables categóricas y el cálculo de medias y desviaciones estándares para las variables 

contínuas. Una buena adherencia se definió cuando el paciente no necesitó retirar el 

tratamiento o no precisó una reducción mayor del 20% de la dosis total de PegIFN y/o 

RBV durante más del 20% del tiempo total de tratamiento, según los criterios de 

McHutchison y cols., (2002). Las posibles variables que podrían causar esta 

disminución en la adherencia serían causas de tipo analítico (anemia hemolítica, 

neutropenia, plaquetopenia, alteración de las hormonas tiroideas…), por trastorno 

psiquiátrico, 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 retiró la medicación por esta causa no entraron en los 

criterios de mala adherencia. 

Análisis univariado 

En el análisis univariado se compararon aquellos pacientes con episodio 

depresivo y/o ansioso con aquéllos que no lo presentaron durante el tratamiento. Se 

utilizó para el análisis univariado en las variables categóricas, el test de contingencia 

chi-cuadrado (χ2) y para las variables contínuas, la prueba t de Student. 

Análisis multivariado 

Se realizó el análisis multivariado para observar la relación 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 regresión logística de eliminación paso a paso para atrás (p<0,05 

como criterio de eliminación) para eliminar las variables no significativas. Calculamos 

los coeficientes de regresión mediante la odds ratio (O.R.) ajustada y los intervalos de 

confianza de Wald. Los cambios en las puntuaciones del HADS en función del tiempo, 

fueron establecidos usando el análisis 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 

algún trastorno depresivo y/o ansioso (Tabla 1 de la publicación). 

Las variables independientes que se asociaban con la aparición de depresión 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 depresión 

y/o ansiedad (O.R. ajustada=2,4; I.C. 95%= 1,0–5,8; p=0,04).  

A las 24 semanas de tratamiento hubo un aumento significativo de la 

sintomatología depresiva HADS en la muestra total (N=176) (p=0,0001) y en aquéllos 

con sintomatología depresiva y/o ansiedad a nivel basal (PHQ+) (N=30) (p=0,001). 

Respecto a la sintomatología ansiosa se observó una disminución significativa en 

aquellos pacientes que sufrían depresión y/o ansiedad a nivel basal (PHQ+) (N=30) 

(p=0,0001) (Figuras 2 y 3 de la publicación). 

Para analizar la incidencia de trastorno de depresión 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 publicación). 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% y trastornos de ansiedad 11% (Tabla 3 de la 

publicación).   

Las variables independientes predictivas de depresión y/o ansiedad durante el 

tratamiento fueron la sintomatología depresiva basal (O.R. ajustada= 27,8; I.C. 95%= 

2,8–333; p= 0,006), estudios primarios (O.R. ajustada= 3,1; I.C. 95%= 1,4–7,0; p= 

0,01) y ser inmigrante (O.R. ajustada= 3,2; I.C. 95%= 1,1-9,5; p= 0,03). A seis 

pacientes se les retiró la medicación antiviral. En cuatro casos fue por problemas 

hematológicos, hubo un caso con alteraciones tiroideas, y en sólo un caso fue por 

trastorno depresivo mayor grave. 

 La adherencia en los pacientes con depresión 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 

publicación). 
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ESTUDIO 2 

 

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

Role of personality. 

___________________________________________________________________ 

 

Castellví, P., Navinés, R., Gutierrez, F., Giménez, D., Márquez, C., Subirà, S., 

Solà. R. y Martín-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, 1r cuartil Psiquiatría.
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4.1. Hipótesis y objetivos 

Hipótesis 

Los rasgos de personalidad definidos como “evitación de daño” y 

“autodirección” entrarán en el modelo de las variables que mejor predicen la depresión 

inducida por PegIFN y RBV junto con los niveles basales de sintomatología depresiva y 

los antecedentes del estado de ánimo. 

Los pacientes con depresión inducida a lo largo de las 48 semanas de tratamiento 

con PegIFN y RBV mostrarán puntuaciones más elevadas en el rasgo de personalidad 

“evitación de daño” que los pacientes infectados por VHC con depresión basal antes de 

iniciar el tratamiento.   

Objetivos 

Evaluar el perfil de personalidad, según el modelo psicobiológico del TCI-R de 

Cloninger, como factor de riesgo de depresión inducida en pacientes diagnosticados de 

HCC tratados con PegIFN y RBV.   

Estudiar otros factores de riesgo (niveles subclínicos de depresión, antecedentes 

previos psiquiátricos) 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 están deprimidos antes de empezar el tratamiento respecto a los que están eutímicos 

a nivel basal y se deprimen durante el tratamiento con PegIFN y RBV.  
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4.2. Métodos 

4.2.1. Diseño del estudio 

Estudio de cohorte, prospectivo, longitudinal. 

 

4.2.2. Selección de sujetos 

Pacientes mayores de 18 años, de ambos sexos, diagnosticados de HCC que 

acudieron de forma consecutiva a la Unidad de Hepatología del Servicio de Digestivo 

de un Hospital Universitario para iniciar tratamiento con PegIFN 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 Hepatología del Servicio de Digestivo del Hospital del Mar, 

Barcelona. 

Período de inclusión de los pacientes 

Período comprendido entre septiembre del 2003 hasta diciembre del 2006. 

Criterios de exclusión 

Personas que no puedan completar las escalas autoadministradas: Retraso 

mental, analfabetismo funcional o presencia de deterioro cognitivo. 

Presencia de otras enfermedades hepáticas, coinfección por el VHB, evidencia 

de consumo excesivo de alcohol y/o drogas, no uso de sustancias en las últimas 24 

semanas antes del inicio del tratamiento, antecedentes de delirium (síndrome 

confusional) o trastorno psicótico inducido por sustancias (DSM-IV).   

Se tuvieron en cuenta los criterios de exclusión propios de los pacientes con 

HCC para iniciar tratamiento con PegIFN 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 
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lactancia. Personas con alergia a los dos medicamentos. Pacientes con cirrosis hepática 

descompensada o hepatocarcinoma. Pacientes con un contaje basal de leucocitos 

inferior a 4000/mm3 o con un contaje basal de neutrófilos inferior a 1500/mm3; o con un 

contaje basal de plaquetas inferior a 70000/mm3. Concentración de 

hemoglobina<11g/dl. en mujeres o 12 g/dl. en varones o cualquier paciente en el que la 

anemia sea clínicamente problemática. Hemoglobinopatía o cualquier otra causa o 

tendencia a hemólisis. Concentraciones de creatinina sérica>1,5 veces el límite superior 

de normalidad en la fase de selección. Historia de enfermedad de componente 

inmunológico u otros indicios de enfermedad pulmonar crónica asociada con limitación 

funcional, de enfermedad cardíaca significativa que podría 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 

condición que haría 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 periódicos. 

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación de la Institución. 

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

 

4.2.3. Instrumentos de evaluación 

Variables sociodemográficas 

Los datos sociodemográficos 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, índice de masa corporal, ser 

inmigrante, estudios, situación laboral, coinfección por el VIH, tratamiento anterior de 

IFN, antecedente de consumo de alcohol, tratamiento actual con metadona, tipología del 
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genotipo del VHC, nivel de fibrosis hepática, presencia de cirrosis, contaje basal del 

ARN del VHC, antecedentes de trastorno psiquiátrico familiar, antecedentes de 

trastorno psiquiátrico personal, tratamiento antidepresivo basal, puntuaciones basales 

del HADS y de personalidad del TCI-R de Cloninger. 

Antecedentes psiquiátricos personales y familiares 

Todos los participantes fueron evaluados a nivel basal mediante la SCID-I 

Versión clínica (First, Frances, López-Ibor y Pincus, 2003). Los antecedentes familiares 

se evaluaron de forma protocolizada mediante una pregunta abierta del clínico en la 

entrevista basal.  

Evaluación psicopatológica 

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 psiquiátricos. A lo largo del tratamiento aquellos casos 

en los que el PHQ diera sospecha de episodio psiquiátrico fueron remitidos para ser 

evaluados por un psiquiatra independiente según criterios del DSM-IV. 

PHQ (Spitzer y cols., 1999). Este cuestionario contiene subescalas de síndrome 

depresivo, ansiedad generalizada, pánico, abuso de alcohol y trastorno de la conducta 

alimentaria a partir de los criterios del DSM-IV. El cuestionario está validado para la 

población ingresada española (Diez-Quevedo y cols., 2001). Este cuestionario presentó 

un nivel de concordancia elevado con el diagnóstico clínico realizado por los 

profesionales (SCID-DSM-IV) (para cualquier trastorno psiquiátrico k=0,74; media de 

precisión=88%; sensibilidad=87%, especificidad=88%). También se validó en pacientes 

infectados por el VHC con/sin tratamiento con PegIFN, mostrando una gran 

concordancia con las escalas de depresión BDI y CES-D (Dbouk y cols., 2007). Se les 

administró el módulo de depresión 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 ítems 

que puntúan en una escala tipo Likert de 4 puntos, con una subescala de depresión y 

otra de ansiedad. Está especialmente diseñada para la evaluación de ansiedad y 

depresión en pacientes con patologías médicas concomitantes que pueden enmascarar 

los síntomas somáticos de depresión y ansiedad. Utilizamos la versión española 

validada (Herrero y cols., 2003). El α de Cronbach fue de 0,90 en toda la escala, de 0,84 

en la subescala de depresión y de 0,85 en la de ansiedad. Se les administró a los 

pacientes a nivel basal y a las 4, 12, 24 y 48 semanas de tratamiento. (Ver anexo 2) 

TCI-Versión revisada (TCI-R). Temperament and Character Inventory- Revised 

Version (Cloninger, Przybeck y Svrakic, 1991, 1993; Cloninger y Svrakic, 1997). 

Basado inicialmente en la teoría de la personalidad de Eysenck, Cloninger divide la 

personalidad entre el temperamento y el carácter, el primero sería el sustrato biológico y 

genético de la personalidad con una importante carga fenotípica en la manifestación de 

la conducta y que refleja inclinaciones probablemente heredables; el segundo sería una 

carga adquirida mediante los acontecimientos recibidos en la vida de la persona que van 

modificando o condicionando esas respuestas inicialmente automáticas (Cloninger y 

cols., 1991, 1993; Cloninger y Svrakic, 1997). El temperamento lo divide en cuatro 

dimensiones: la “evitación de daño”; la “búsqueda de novedades”; y por último la 

“dependencia en la recompensa” y la “persistencia”. Estas dimensiones mostrarían la 

inhibición, activación y mantenimiento de la conducta respectivamente.  El carácter lo 

divide en tres dimensiones: “autodirección”; “cooperativismo”; y “autotrascendencia”.  

(Ver anexo 3). 

El TCI-R consta de 240 ítems que puntúan según una escala tipo Likert de 5 

puntos. Este test está validado para la población española (Gutierrez-Zotes y cols., 

2004) con un alto grado de fiabilidad: “búsqueda de novedad” de 0,77, “evitación de 

daño” de 0,84, “dependencia de recompensa” de 0,83, “persistencia” de 0,86, 
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“autodirección” de 0,88, “cooperación” de 0,83 y “autotrascendencia” de 0,84. Se 

administró a todos los pacientes a nivel basal. (Ver anexo 4) 

Administración del tratamiento con interferón pegilado y ribavirina 

La duración del tratamiento fue de 48 semanas con algunas excepciones en 

función de diversos criterios: 1) Genotipo del VHC: en los pacientes con genotipos 2 ó 3 

la duración fue de 24 semanas, excepto en pacientes con carga elevada viral basal que se 

alargó hasta las 48 semanas. 2) Respuesta virológica  en pacientes con genotipos VHC 1 

y 4: se evaluó la respuesta virológica a las 12 semanas; en caso de disminución >2log de 

la carga viral respecto al nivel basal, se siguió el tratamiento; en caso contrario se 

suspendió el tratamiento; a las 24 semanas si no había negativización del VHC se 

terminaba el tratamiento. 3) Efectos secundarios médicos que obliguen a reducción de 

dosis o suspensión del tratamiento: anemia, neutropenia, leucopenia, alteración tiroidea, 

etc. 4) Efecto secundario psiquiátrico grave (episodio psicótico agudo, depresión 

grave…): estos casos fueron evaluados por un psiquiatra independiente para descartar 

cualquier riesgo para la vida del paciente o de los otros, disfunción importante o 

ausencia de respuesta de medicación psicotropa concomitante. 5) Otras enfermedades o 

acontecimientos imprevistos (accidente, cambio de domicilio).  

Se establecieron controles según la duración 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 psiquiátricos fueron evaluados mediante 

los test autoadministrados PHQ y HADS, si el PHQ resultaba positivo, se confirmaba el 

diagnóstico mediante la entrevista semiestructurada SCID-I-DSM-IV. Todos los 

pacientes que en algún momento del estudio fueron diagnosticados de depresión o 

ansiedad fueron tratados mediante antidepresivos y/o ansiolíticos. 

 

 



Depresión y Ansiedad Inducida por Interferón Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Crónica C 69 

4.2.4. Análisis estadístico 

Todas las variables fueron introducidas en el paquete estadístico SPSS, versión 

12.0. 

Análisis descriptivo  

Se realizó el análisis descriptivo de las variables demográficas, las biológicas y 

los resultados de los tests basales, utilizando frecuencias absolutas y relativas en caso de 

variables categóricas y el cálculo de medias y desviaciones estándares para las variables 

contínuas. 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 

población española y la validación de Gutiérrez-Zotes y cols. (2004). Es decir grupo 0 = 

puntuaciones bajas, grupo 1 = normales y grupo 2 = puntuaciones altas.   

Análisis univariado 

En el análisis univariado se compararon aquellos pacientes que tuvieron 

síndrome depresivo según el PHQ en el momento basal con los que no lo tuvieron. Las 

pruebas utilizadas fueron la prueba exacta de Fisher (variables categóricas) y la prueba t 

de Student (variables contínuas), respectivamente. A partir de ese momento se 

excluyeron para futuros análisis aquellos pacientes con síndrome depresivo positivo 

basal. Entre los pacientes sin síndrome depresivo basal, se compararon aquéllos con 

incidencia de síndrome depresivo durante el tratamiento con aquéllos que no 

presentaron ningún episodio depresivo durante el tratamiento. Se usaron las mismas 

pruebas que anteriormente. Se analizó además el tiempo hasta la aparición del síndrome 

depresivo, se analizó la evolución de los pacientes durante el tratamiento en los diversos 

tests administrados (PHQ). En este análisis de supervivencia univariado para diversos 

conjuntos de variables (sociodemográficas, biológicas, escalas depresión, ansiedad y 

dimensiones de personalidad) se estimó la función de supervivencia mediante el método  
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no paramétrico Kaplan-Meier, la comparación de curvas de supervivencia utilizamos la 

prueba no paramétrica de log rank. 

Análisis multivariado 

Se realizó un análisis multivariado mediante el modelo de riesgos proporcionales 

de Cox para establecer un modelo sobre la incidencia de depresión dependiendo del 

tiempo hasta la aparición de dicho síndrome. Si el episodio no ocurría después de 48 

semanas de seguimiento, se establecía como tiempo censurado. Se llevó a cabo un 

modelo en función de las siete dimensiones de personalidad de Cloninger y otro en 

función de las subescalas de las dimensiones. Para ambos modelos se tuvieron en cuenta 

aquellas variables significativas en los análisis univariados respectivos y las variables de 

los modelos finales fueron obtenidas mediante selección de variables por paso adelante 

(p<0,05 como criterio de eliminación). Seguidamente, en caso del tiempo hasta la 

aparición del síndrome depresivo, se hizo el mismo análisis estadístico, a partir de las 

subescalas del TCI-R.  

 

4.3. Resultados 

Se incluyeron 204 pacientes, de los que un 14,7% presentaron depresión basal, 

con una mayor proporción de desempleados/pensionistas/baja laboral por enfermedad 

(p=0,017), antecedentes de consumo de alcohol>100gr/día (p=0,034), tratamiento actual 

con metadona (p=0,03), tratamiento antidepresivo (p=0,013) y alta sintomatología 

ansiosa y depresiva (p<0,001) y de “evitación de daño” (p=0,014) y baja 

“autodirección” (p=0,001) y “cooperativismo” (p=0,032) (Tabla 1  y Tabla 2 de la 

publicación).  

Los pacientes con depresión basal, presentaban más antecedentes del estado de 

ánimo (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 depresión a lo largo de 48 
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semanas de tratamiento (Tabla 1 de la publicación). No se observaron diferencias 

respecto al perfil de personalidad entre ambos grupos (Tabla 2 de la publicación). El 

análisis de correlación entre las puntuaciones medias de depresión (HADS) y las 

dimensiones del TCI-R mostró una correlación significativa durante 48 semanas de 

tratamiento con “evitación de daño” (ƿ=0,313; p=0,002) y “autodirección” (ƿ=-0,301; 

p=0,003) (Tabla 3 de la publicación). 

Una vez excluídos los pacientes con depresión basal (N=30), se estudiaron los 

174 pacientes restantes a lo largo de un máximo de 48 semanas.  

La incidencia de depresión inducida fue mayor en las primeras semanas de 

tratamiento (Figura 2 de la publicación).  

Las tablas 4 y 5 de la publicación muestran los resultados del 1-función de 

supervivencia (I.C. 95%) y la probabilidad de tener depresión inducida durante 48 

semanas de tratamiento. Las variables basales, con diferencias significativas entre sus 

curvas de supervivencia, fueron los niveles de sintomatología depresiva (p=0,001) y 

ansiosa basal (p=0,004), antecedentes psiquiátricos (p<0,001), nivel educativo 

(p=0,002), y los rasgos de la personalidad (TCI-R dimensiones) “evitación de daño” 

(p<0,001), “autodirección” (p<0,001), “coperativismo” (p=0,001), y 

“autotrascendencia” (p=0,007) (Tabla 4 de la publicación). 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), “orientación” 

(p=0,007), “recursos” (p=0,034), “hábitos congruentes” (p<0,001), “aceptación social” 

(p=0,001), “altruismo” (p=0,016), “compasión” (p=0,003), “integridad” (p=0,023), y 

“espiritualidad” (p=0,012) (Tabla 5 de la publicación). 

 Las variables independientes que mejor predijeron la depresión durante el 

tratamiento fueron la sintomatología depresiva basal (H.R.= 1,1, I.C. 95%= 1,0-1,2; p= 

0,013), antecedentes del estado de ánimo (H.R.= 0,4, I.C. 95%= 0,2-0,6; p<0,001), una 
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baja “autodirección” (H.R.= 0,6, I.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; I.C.= 0,2-0,8; p= 0,08), y 

bajos en “hábitos congruentes” (H.R.= 2,9; I.C.= 1,4-6,1; p= 0,04) (Figuras 3 y 4 de la 

publicación). 
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DISCUSIÓN 
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5.1. Resultados más relevantes del análisis de los datos de la investigación 

Los resultados de esta investigación nos han permitido conocer la incidencia de 

depresión y ansiedad inducida por el tratamiento con PegIFN y RBV en pacientes 

diagnosticados de HCC. En la primera cohorte de pacientes infectados por VHC sin 

coinfección por el VIH, la incidencia de depresión y/o ansiedad inducida durante las 24 

semanas de tratamiento antiviral fue del 36%. Las variables independientes que mejor 

predecían la aparición de estos trastornos fueron el hecho de ser inmigrante, tener sólo 

estudios primarios y presentar puntuaciones elevadas de la sintomatología depresiva 

basal (mayores puntuaciones en el HADS). La aparición de depresión y/o ansiedad 

durante el tratamiento influyó en una menor adherencia del paciente al mismo. Sin 

embargo, solo un 1% de los pacientes incluidos abandonaron el tratamiento debido a la 

aparción de patología psiquiátrica inducida, con lo que la tasa de RVS no se vió 

afectada.  

En la segunda cohorte de pacientes con HCC, con y sin coinfección por el VIH, 

la incidencia de depresión inducida a las 48 semanas fue del 42% de la muestra. Las 

variables independientes que mejor predecían la depresión inducida durante el 

tratamiento fueron presentar una puntuación elevada de la sintomatología depresiva 

basal, los antecedentes del estado de ánimo y presentar los siguientes rasgos de 

personalidad: “baja autodirección”, “malos hábitos”, “fatigabilidad” y “desorden”. Por 

otro lado, los pacientes con depresión primaria (previa al inicio del tratamiento con 

PegIFN y RBV) respecto a los pacientes con depresión inducida a lo largo de las 48 

semanas de tratamiento, se diferenciaban en que los primeros tenían más antecedentes 

del estado de ánimo, realizaban con mayor frecuencia tratamiento con metadona y 

antidepresivos y presentaban puntuaciones más elevadas de la sintomatología depresiva 

y ansiosa basal. Finalmente, no se observaron diferencias en las variables de 

personalidad entre ambos grupos de pacientes con depresión (primaria versus inducida).   



Depresión y Ansiedad Inducida por Interferón Pegilado y Ribavirina en Hepatitis Crónica C 87 

5.2. �uevas aportaciones de la presente investigación  

Desde el punto de vista metodológico la presente investigación estudia la 

incidencia y los factores de riesgo de depresión/ansiedad inducida por PegIFN y RBV 

en dos de las mayores cohortes de pacientes con VHC (n= 176; n= 204) publicadas 

hasta el momento (ver tabla 2). Únicamente existen dos estudios previos con un número 

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 revisión sistemática 

de Schafer, Wittchen y cols. (2007) que idealmente deberían cumplir los estudios sobre 

la psicopatología inducida por IFN. Ningún trabajo anterior ha tenido en cuenta la 

inclusión de tantas variables basales para intentar predecir los trastornos psiquiátricos 

inducidos durante el tratamiento, incluyendo especialmente el análisis 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 carácter de Cloninger como variables de riesgo de 

depresión inducida por fármacos y, en concreto, por PegIFN y RBV.  

El primer trabajo de esta tesis tenía como uno de sus objetivos el análisis del 

impacto de la depresión/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 PegIFN y RBV, la presencia de depresión/ansiedad 

inducida por el tratamiento antiviral empeora la adherencia al tratamiento. Respecto a la 

utilización de análisis de supervivencia para estudiar los factores de riesgo basales, con 

evaluaciones repetidas a lo largo del tratamiento, la mayoría de los estudios revisados 

no utilizaron dicha metología a pesar de ser la más adecuada. Solo ha habido un estudio 

previo prospectivo (Pariante y cols., 1999) que empleó este tipo de análisis para valorar 
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los antecedentes del estado de ánimo en relación con la aparición de depresión inducida 

durante el tratamiento y un estudio retrospectivo sobre factores de riesgo de 

depresión/ansiedad/irritabilidad evaluados a través de la historia clínica a lo largo del 

tratamiento con PegIFN y RBV (Evon y cols., 2008). Recientemente, un estudio 

prospectivo de Lotrich, Ferrell, Rabinovitz y Pollock. (2009), utilizó este método 

estadístico para predecir episodios depresivos mayores inducidos por PegIFN durante 

sólo 12 semanas de seguimiento mediante la entrevista estructurada para la evaluación 

de trastornos psiquiátricos SCID-I. 

Desde el punto de vista clínico, la presente tesis aporta datos no sólo sobre la 

incidencia y factores de riesgo de los tratornos psiquiátricos inducidos sino además 

sobre cómo la detección y el abordaje precoz de depresión/ansiedad y su tratamiento 

naturalístico con antidepresivos y benzodiacepinas permite, a pesar de la disminución de 

la adherencia al tratamiento, que la respuesta no se vea significativamente disminuida. 

También confirma cómo algunos rasgos de personalidad influyen en la posterior 

aparición de depresión inducida por PegIFN y RBV, cumpliéndose nuestra hipótesis de 

que constituyen un importante factor de riesgo. Los pacientes que desarrollan depresión 

inducida durante el tratamiento con PegIFN y RBV tienen menos capacidad de 

afrontamiento y menos recursos psicológicos 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 requerirán un mayor apoyo a lo largo del 

tratamiento antiviral. Por último, nos ha permitido comparar las características 

sociodemográficas, clínicas y los rasgos de personalidad diferenciales entre los que 

padecen depresión primaria o depresión inducida. Existen pocos trabajos que hayan 

estudiado las diferencias entre ambos cuadros depresivos (Navinés y cols., 2009). Los 

resultados de esta tesis señalan que los pacientes con depresión primaria presentan más 

antecedentes de trastorno del estado de ánimo, se hallan con mayor frecuencia en 
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tratamiento con metadona y antidepresivos y presentan puntuaciones más elevadas de 

la sintomatología depresiva y ansiosa basal, que los que sufren depresión inducida por 

PegIFN y RBV. 

 

5.3. Posibles razones que justifican los hallazgos obtenidos en la 

investigación 

5.3.1. Incidencia de patología inducida durante el tratamiento con interferón 

pegilado y ribavirina en pacientes infectados por el virus de la hepatitis C 

La incidencia de trastornos de depresión 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 período de 

seguimiento del segundo estudio (48 semanas) en relación a las 24 semanas del primero. 

Estos resultados concuerdan con la revisión sistemática realizada en la cual, la tasa de 

incidencia de depresión inducida por IFN, se sitúa 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; Schäfer, 

Schmidt y cols., 2003; Wichers y cols., 2005; Wichers y cols., 2006; Wichers y cols., 

2007)  (Tabla 1).  En los últimos 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 investigación (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 depresión/ansiedad inducida durante el tratamiento 

con interferón pegilado y ribavirina en los pacientes con hepatitis crónica C  

 

Características sociodemográficas 

En la investigación realizada destacan dos factores sociodemográficos que 

aparecen asociados a la depresión inducida. Uno de ellos es el antecedente de ser 

inmigrante y el otro tener sólo estudios primarios. Es conocido, que las personas 

inmigrantes pueden tener un mayor riesgo de depresión en el momento que llegan a otro 

país con una cultura y/o lengua completamente diferentes y que, además, pueden tener 

problemas económicos y laborales para sobrevivir (Kuo, Chong y Joseph, 2008). Los 

inmigrantes de nuestra muestra eran en su gran mayoría originarios de Pakistán y de 

otros países asiáticos cercanos (Departament d’estadística. Ajuntament de Barcelona, 

2007). Ambas zonas, con idiomas muy diversos, con un bajo nivel socio-económico y 

con una muy alta prevalencia de enfermedades infecciosas.  

Respecto al nivel de educación recibida como variable predictiva de depresión 

y/o ansiedad inducida, sólo 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 depresión primaria a nivel comunitario han señalado 

que un bajo nivel educativo, comporta un menor índice de remisión 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). Además, el nivel educacional 

se relaciona también con la posibilidad de presentar nuevos episodios de depresión o 

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

La segunda cohorte estudiada de pacientes con HCC incluía pacientes con y sin 

coinfección por el VIH. En los pacientes coinfectados se ha descrito una prevalencia de 

depresión entre el 20% y el 28% (Torriani y cols., 2004) con una una incidencia de 

dicho trastorno entre el 9% y el 40% al año (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 depresión a lo largo de 48 semanas de tratamiento vs. un 42,5% en 

los que no tenían coinfección por el VIH, porcentaje superior al descrito en los 

anteriores estudios. Sin embargo, en ninguno de ellos, se utilizaron entrevistas 

psiquiátricas estructuradas ni test autoadministrados para evaluar la depresión. 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 

análogo de los nucleósidos. Esta medicación también está asociada con la inducción de 

depresión (Fumaz y cols., 2005) y se ha descrito que la incidencia de trastornos 

psiquiátricos, en especial de depresión, puede verse aumentada en los casos que reciben 

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

 

Antecedentes personales 

La revisión bibliográfica respecto a los antecedentes personales afectivos como 

factor de riesgo de depresión inducida por PegIFN 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 están en desacuerdo con los 

resultados negativos obtenidos por Castera y cols. (2002), Hauser y cols. (2002), 

Mulder y cols. (2000) y Schäfer, Schmidt y cols. (2003). Estas discrepancias podrían ser 

debidas a diferencias de tipo metodológico, en algunos casos por el escaso poder 
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estadístico 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 diagnóstico de los antecedentes 

psiquiátricos (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 ánimo parecen tener mayor capacidad predictiva que la 

sintomatología depresiva basal, si los incluimos en el análisis multivariante junto con 

las subescalas de la personalidad.  

 

Sintomatología depresiva a nivel basal 

Respecto a los factores de riesgo de sufrir algún tipo de los trastornos 

psiquiátricos analizados (depresión, ansiedad generalizada y pánico), se ha descrito que 

el presentar puntuaciones elevadas de sintomatología depresiva basal es la variable que 

mejor predice sufrir algún tipo de trastorno psiquiátrico, en especial, depresión 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 podría explicarse por dos hipótesis bien 

diferentes. En primer lugar las infecciones virales y las bacterianas podrían provocar 

una activación de la respuesta inflamatoria a través de la producción de citoquinas que, 

a su vez, alterarían el metabolismo serotoninérgico (Brown, 1996; Moroni, 1999), 

dando lugar a la sintomatología depresiva. En la segunda hipótesis, que no excluye la 

primera, esta sintomatología depresiva vendría explicada por la presencia de un 

trastorno adaptativo relacionado con el diagnóstico del VHC y el carácter crónico de la 

infección, sus posibles complicaciones e implicaciones psicosociales (Golden, Conroy, 

O'Dwyer, Golden y Hardouin, 2006). En estos pacientes, como en otros con patologías 

crónicas, es muy importante informar adecuadamente de la enfermedad, pronóstico y 
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tratamiento. Se ha visto que el nivel de información del paciente puede comportar una 

variabilidad del 23% en su percepción de la gravedad de su patología hepática 

(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 depresión inducida durante el tratamiento con PegIFN 

y RBV. Estos rasgos de personalidad serían la dimensión de carácter: baja 

“autodirección”, su subescala “malos hábitos” y las subescalas de temperamento: 

“fatigabilidad” y “desorden” según el TCI-R de Cloninger. 

Los pacientes con una puntuación baja o muy baja en la dimensión de carácter 

“autodirección” se definen como personas inmaduras, con sentimientos de inferioridad, 

baja autoestima, culpan a los demás 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, están 

asociados a prevalencia de trastornos psiquiátricos durante la vida (Cloninger  y cols., 

1993) y a conductas suicidas (Rothenhäusler, Stepan y Kapfhammer, 2006). La 

“autodirección”, es la única dimensión del cuestionario TCI de Cloninger que se asocia 

a todos los clústers de diagnóstico de trastorno de personalidad (Mulder, Joyce, 

Sullivan, Bulik y Carter, 1999). En nuestro estudio, los pacientes con baja 

“autodirección” tendrán más probabilidad de sufrir un episodio depresivo durante las 48 

semanas del tratamiento con PegIFN y RBV (61,8%) en comparación al grupo de 

pacientes con “autodirección” elevada (22,4%). Estos resultados concuerdan con 

estudios previos (Cloninger y cols., 2006; Matsudaira y Kitamura, 2006; Smith, Duffy, 

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 predicción de depresión primaria y sintomatología depresiva. Así mismo,  

un estudio reciente y posterior al que presentamos confirma que la baja “autodirección” 

predice una evolución desfavorable y un mantenimiento de los síntomas depresivos a 

los 4 años de seguimiento (Farmer y Seeley, 2009). Por otro lado, se ha descrito que una 

“baja autodirección” se asocia al polimorfismo 5HTTLPR del gen transportador de la 5-

HT (Gonda y cols., 2009).  

 Dentro de la dimensión “autodirección”, la subescala que mejor predice la 

depresión inducida es la de “hábitos congruentes vs. malos hábitos”. Los hábitos que 

tienen estas personas constituyen más un obstáculo que una ventaja a la hora de 

conseguir sus metas. No existen estudios previos sobre su capacidad predictiva en la 

depresión inducida, aunque sí los hay en población general (Cloninger y cols., 2006; 

Engstrom y cols., 2004a, 2004b; Hansenne y cols., 1999; Pelissolo y Corruble, 2002). 

Un aumento en la puntuación de “habitos congruentes vs. malos hábitos” se ha asociado 

a una mejoría de los síntomas depresivos al cabo de un año (Corruble, Duret, Pelissolo, 

Falissard y Guelfi, 2002).  

  En relación a los rasgos de temperamento, han sido dos subescalas, una de la 

dimensión “evitación del daño”: “fatigabilidad” y otra de la dimensión “búsquedad de 

novedad”: “desorden”,  las que han resultado predictivas de depresión inducida durante 

el tratamiento antiviral. Los pacientes con puntuaciones altas en “fatigabilidad”, se 

definirían como personas menos enérgicas y confiadas que la mayoría de la gente, con 

mayor tendencia al cansancio, que se recuperan más 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 depresión inducida durante las 48 

semanas de tratamiento con PegIFN y RBV frente al 27,3% de los pacientes con baja. 

La alta “fatigabilidad” es un rasgo de temperamento que se asocia a una disminución 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 síntoma 

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 más su HRQoL (Kallman y cols., 

2007). También, se ha encontrado una elevada correlación entre la presencia de 

sintomatología depresiva y la severidad de la fatiga, no ocurriendo lo mismo con la 

severidad de la enfermedad hepática u otras comorbilidades (Dwight y cols., 2000). 

Estos datos apoyan la hipótesis de una posible relación entre las variables: depresión, 

fatiga e infección por el VHC. Además se ha descrito una asociación entre el 

polimorfismo del gen IL-6 y un menor riesgo de sintomatología depresiva durante el 

tratamiento con IFN, confirmando el rol de la respuesta inflamatoria en la fisiopatología 

de la depresión inducida por IFN (Bull y cols., 2008). En la población general, la 

“fatigabilidad”, “impulsividad” y “sentimentalismo” son subescalas de temperamento 

que predicen la presencia de depresión al cabo de 4 años (Elovainio y cols., 2004).  

 La subescala  “desorden”, se incluye dentro de la dimensión “búsqueda de 

novedades”, relacionada con la vía dopaminérgica (Cloninger y cols., 1993). Las 

personas con puntuaciones altas se definirían como personas desordenadas, que 

prefieren la ausencia de reglas, capaces de saltarse las normas y que saben mentir, se 

manejan bien en la ambigüedad, tienen una gran capacidad de improvisación, 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 depresión inducida durante las 

48 semanas de tratamiento con PegIFN y RBV frente al 49,0% de los pacientes con 

baja. La dimensión de “búsqueda de novedades” se ha relacionado con el abuso de 

sustancias y de alcohol (Cloninger, Sigvardsson, Przybeck y Svrakic, 1995), déficit de 

atención por hiperactividad (Anckarsäter 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 clúster B (Mulder y cols., 1999; Svrakic, Whitehead, Przybeck y 

Cloninger, 1993). No hemos encontrado ningún estudio que describa el “desorden” 

como predictora de episodios depresivos, pero sí la “impulsividad”, también relacionada 

con el sistema dopaminérgico, que predice episodios depresivos a los 4 años (Elovainio 

y cols., 2004). 

Por último, comentar que en contra de nuestra hipótesis inicial algunos rasgos de 

personalidad, como la dimensión “evitación del daño”, “cooperativismo” y 

“autotrascendencia” no fueron predictores de depresión inducida. La dimensión 

“evitación de daño” se ha descrito como factor de riesgo de depresión primaria en 

seguimientos a uno y cuatro años en población general (Cloninger y cols., 2006; Farmer 

y Seeley, 2009) y en población eutímica con antecedentes de episodios previos (Smith y 

cols., 2005), además de ser factor de riesgo de sintomatología depresiva (Conrad y cols., 

2009). Datos preliminares apuntan a que las puntuaciones en el TCI de la dimensión 

“evitación del daño” podrían mejorar al cabo de seis meses de tratamiento con 

antidepresivos (Hruby, Nosalova, Ondrejka y Preiss, 2009). Se ha señalado que 

puntuaciones elevadas de “neuroticismo” del EPQ y del NEO-FFI, dimensión asociada 

a la “evitación de daño”, son un factor de riesgo de sufrir depresión inducida por IFN 

(Lotrich y cols., 2009; Otsubo y cols., 1997; Sakamoto y cols, 2000). En nuestro estudio 

no fue la dimensión “evitación del daño” si no una de sus subescalas “fatigabilidad” la 

que fue un factor de riesgo de depresión inducida durante el tratamiento. Por otro lado, 

se ha asociado la dimensión de “depresión” del MMPI como factor de riesgo de 

depresión inducida por IFN (Scalori y cols., 2000; Scalori y cols., 2005). Esta 

dimensión se podría correlacionar con las variables antecedentes del estado de ánimo, 

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 sintomatología depresiva basal. Las otras dos 
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dimensiones del temperamento “cooperativismo” y la “autotrascendencia”, que también 

han sido sugeridas como predictoras de depresión primaria (Cloninger y cols., 2006), no 

mostraron relevancia como variables independientes de depresión inducida en nuestra 

muestra. Los pacientes con HCC que antes de iniciar el tratamiento antiviral fueron 

diagnosticados de depresión primaria, presentaban puntuaciones más elevadas de 

“evitación del daño”, “cooperativismo” y “autodirección” que los pacientes eutímicos a 

nivel basal. 

 

5.3.3. Adherencia, respuesta virológica sostenida y patología psiquiátrica 

inducida durante el tratamiento con interferón 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 aparición de un trastorno psiquiátrico, ya que, 

aunque estos pacientes tuvieron una peor adherencia al tratamiento (79% vs. 90%) en 

relación a los que no presentaron trastornos durante el tratamiento, sólo uno de ellos 

abandonó el tratamiento a causa de un trastorno depresivo mayor. Algunos estudios han 

intentado prevenir y disminuir estos efectos adversos mediante la administración 

profiláctica de fármacos 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 revisión señala que esta estrategia terapéutica es adecuada 

para la prevención de la depresión inducida por IFN (Sockalingam y Abbey, 2009) 

especialmente en los pacientes con puntuaciones elevadas de la sintomatología 

depresiva basal, variable altamente predictiva. Un reciente estudio prospectivo en el 

que ha participado nuestro grupo ha confirmado que la administración profilàctica de 

escitalopram a todos los pacientes que van a iniciar un tratamiento antivírico 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 

depresión mayor en ese momento, además 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. Características diferenciales de la depresión primaria versus la inducida 

durante el tratamiento con interferón pegilado y ribavirina en pacientes infectados por 

el virus de la hepatitis C 

Existen pocos estudios que hayan investigado las características diferenciales 

entre la depresión primaria y la inducida por fármacos 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 investigación realizada, las variables 

asociadas a la depresión primaria respecto a la depresión inducida fueron antecedentes 

del estado de ánimo, puntuaciones más elevadas de depresión 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 depresión primaria antes de iniciar el tratamiento con 

PegIFN y RBV mostraban unas puntuaciones más elevadas de depresión y ansiedad y 

realizaban con mayor frecuencia tratamiento con psicofármacos. Los pacientes con 

depresión primaria mostraron una mayor prevalencia de antecedentes de alteración del 

estado de ánimo que los pacientes eutímicos a nivel basal que desarrollaron una 

depresión inducida durante el tratamiento. La prevalencia de antecedentes previos del 

estado de ánimo en la depresión primaria en el segundo estudio fue del 40%. En 
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estudios epidemiológicos se ha demostrado que el 50% de la población que presenta un 

episodio depresivo presenta un mayor riesgo de aparición de estos episodios (American 

Psychiatric Association, 2000). Respecto a la prevalencia de antecedentes depresivos en 

los pacientes VHC eutímicos a nivel basal que presentaban posteriormente durante el 

tratamiento con IFN depresión 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 ningún caso de depresión inducida en esta submuestra de población (Castera 

y cols., 2002). En nuestra muestra, la prevalencia se sitúa en el 64,4%, porcentaje 

ligeramente superior a los anteriores estudios. Los pacientes con antecedentes de 

trastornos del estado de ánimo 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 más 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 depresión antes de 

empezar el tratamiento, lo que sugiere que estamos ante un subgrupo de pacientes con 

patología dual, susceptibles de un abordaje más riguroso y exhaustivo. El tratamiento 

con agonistas opiáceos ha demostrado ser efectivo en la reducción del consumo de 

opiáceos 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 recaídas 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 curación del VHC, ya que si se muestran abstinentes como 

mínimo 24 semanas antes de empezar la medicación y siguen los programas de 

intervención 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 señalado que estos pacientes podrían constituir un subgrupo con mayor riesgo de 

empeorar sus síntomas depresivos al cabo de 24 semanas de terminar el tratamiento con 

IFN (Schmidt y cols., 2009). 

 

5.4. Limitaciones y ventajas de la investigación 

La investigación que presentamos tiene una serie de limitaciones que 

quisiéramos señalar. La limitación más 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 medicación o, por el contrario, por otras causas exógenas al tratamiento, 

como por ejemplo, los acontecimientos vitales experimentados por el paciente durante 

el tiempo de tratamiento (muerte familiar, pérdida trabajo, problemas económicos,…). 

La valoración psicopatológica durante el tratamiento con PegIFN 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 evaluación. En el primer estudio 

valoramos los pacientes sólo hasta las 24 semanas, sin analizar lo que sucede en los 

posteriores controles del tratamiento con PegIFN y RBV. Por último, no hemos 

evaluado la presencia de marcadores biológicos (ej: marcadores inflamatorios o 

genéticos) como variables de riesgo basales, que han demostrado ser significativamente 

predictoras de depresión inducida. 

Las ventajas más importantes de la presente investigación son el tamaño de las 

cohortes estudiadas a lo largo del tratamiento antiviral y el diseño prospectivo de los 
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estudios. Además, todos los pacientes han sido evaluados a nivel basal mediante 

entrevista estructurada según criterios del DSM-IV y la detección de depresión/ansiedad 

inducida ha sido también confirmada mediante entrevista psiquiátrica 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 ayudarán en el futuro a definir mejor el perfil de los 

pacientes con riesgo de patología psiquiátrica inducida antes de iniciar el tratamiento 

con PegIFN y RBV, además, utilizando un análisis estadístico de predicción adecuado a 

la metodología usada, mediante análisis de supervivencia, y poco utilizada por la 

literatura para estudiar la depresión inducida por IFN. Otra ventaja de la investigación 

ha sido la inclusión en los objetivos en el primer estudio de la relación entre la 

depresión/ansiedad inducida por PegIFN y RBV, la adherencia y la posibilidad de RVS 

de dicho tratamiento, utilizando por primera vez en un estudio de estas características 

los criterios internacionales del National Institutes of Health Consensus Development 

Conference Statements: management of hepatitis C (2002). Finalmente, otro aspecto 

importante de la investigación ha sido que nos ha permitido estudiar las características 

diferenciales de la depresión primaria en pacientes con HCC vs. la inducida por el 

PegIFN y RBV. 

 

5.5. Implicaciones prácticas de los resultados de la investigación 

Los resultados de este estudio tienen una serie de implicaciones prácticas para 

los pacientes infectados por el VHC que deben realizar un tratamiento con PegIFN y 

RBV, el cual puede inducir patología psiquiátrica en sujetos de riesgo.  

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

rasgos de personalidad, que nos permitirán 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 

depresión/ansiedad inducida durante el tratamiento con PegIFN y RBV influye sobre la 

adherencia al tratamiento antiviral, la detección de depresión/ansiedad de forma 

temprana y su tratamiento específico, han permitido la obtención de una RVS similar a 

la de los pacientes que no presentan patología psiquiátrica inducida.   

 

5.6. �uevas líneas de investigación futura 

Los resultados obtenidos en esta investigación nos permiten plantear en el futuro 

nuevos estudios en la misma línea de investigación.  

En primer lugar deben estudiarse marcadores biológicos de depresión/ansiedad 

inducida durante el tratamiento antiviral como marcadores genéticos o marcadores de 

actividad inflamatoria, así como su relación con la adherencia al tratamiento con 

PegIFN y RBV y su eficacia. En segundo lugar, nos planteamos  desarrollar un modelo 

predictivo de depresión inducida por el tratamiento con PegIFN y RBV, mediante la 

validación de un algoritmo para el cálculo de riesgo absoluto, que incluya diversas 

variables basales como las puntuaciones de la sintomatología depresiva basal del 

paciente, los antecedentes del estado de ánimo, y los rasgos caracteriales de “baja 

autodirección” y variables biológicas (genéticas y otras). Finalmente, debe  establecerse 

un abordaje psicoterapéutico y/o farmacéutico de los pacientes con factores de riesgo de 

depresión 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 PegIFN y RBV en los pacientes infectados por el VHC, 

provoca una alta incidencia de trastornos mentales de depresión y/o ansiedad. 

1.a.- La aparición de estos trastornos psiquiátricos provoca una menor 

adherencia del paciente empeorando la respuesta virológica a las 24 semanas de 

terminar el tratamiento. 

1.b- La detección precoz de estos trastornos psiquiátricos mediante un abordaje 

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

 

2.- Las variables que mejor predicen la aparición de trastorno de depresión y/o 

ansiedad inducida por el tratamiento con PegIFN y RBV, en pacientes monoinfectados 

VHC, son presentar puntuaciones elevadas de la sintomatología depresiva basal, ser 

inmigrante y tener sólo estudios primarios. 

 

3.- Las variables que mejor predicen la aparición de trastorno depresivo inducido 

por el tratamiento, en pacientes monoinfectados VHC y coinfectados VHC/VIH, son los 

antecedentes del estado de ánimo, las puntuaciones elevadas de la sintomatología 

depresiva basal y los rasgos de la personalidad de “autodirección” según el TCI-R de 

Cloninger. 

 

4.- La variable puntuaciones elevadas de la sintomatología 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 depresión inducida a las 48 semanas de tratamiento con 

PegIFN y RBV los antecedentes del estado de ánimo y los rasgos de la personalidad: 

“desorden”, “malos hábitos” y “fatigabilidad”.  
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5.- Los pacientes que están deprimidos a nivel basal vs. los que desarrollan 

depresión inducida durante el tratamiento presentan con mayor frecuencia antecedentes 

de alteraciones del estado de ánimo, realizan en mayor número tratamiento con 

metadona y antidepresivos y presentan puntuaciones más elevadas de la sintomatología 

depresiva y ansiedad a nivel basal. No hay un rasgo de la personalidad según Cloninger 

que les diferencie significativamente. 

 

6.- Los resultados de esta investigación tienen una aplicabilidad clínica orientada 

a la detección precoz de pacientes con riesgo de sufrir depresión/ansiedad inducida 

durante el tratamiento con PegIFN 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) 

 

CUESTIO�ARIO SOBRE LA SALUD DEL PACIE�TE 

(PHQ c/o Spitzer, �YSPI, 1997) 

Sus contestaciones a las preguntas de este cuestionario nos ayudarán 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 algún 

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

contéstela de todos modos de la forma más aproximada posible. 

Durante las últimas 2 semanas, ¿con qué frecuencia le han molestado cada 

uno de los siguientes problemas? 

  
�unca 

Unos 
cuantos 

días 

Más de 
la mitad 

de los 
días 

Todos o 
casi 

todos 
los días 

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 
sueño o mantenerlo), o tener más sueño de 
la cuenta 

    

d) Sentirse cansado/a o con poca energía     

e) Tener poco apetito o comer demasiado     
f) Sentirse mal consigo mismo/a – o sentirse 

fracasado/a o decepcionado/a de sí mismo/a, 
o pensar que ha decepcionado a los que le 
rodean 

    

g) Tener problemas para concentrarse, como 
por ejemplo para leer el periódico o ver la 
televisión 

    

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

    

i) En las últimas 2 semanas, tener 
pensamientos sobre que estaría mejor si se 
muriese o sobre hacerse daño a sí mismo de 
alguna manera 
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Ahora, algunas preguntas sobre problemas de ansiedad. 

 
 �O SÍ 

a) En las últimas 4 semanas, ¿ha tenido alguna crisis o ataque de ansiedad, como 
la sensación de sentir miedo o pánico súbitamente? 

  

 
SI HA RESPONDIDO QUE �O, VAYA DIRECTAMENTE A LA SIGUIENTE PÁGINA 

 
 �O SÍ 
b) ¿Había tenido alguna de estas crisis o ataques previamente?   
c) ¿Alguna de estas crisis o ataques apareció repentinamente y sin motivo – es 

decir, en situaciones en las que no esperaba encontrarse nervioso/a o 
incómodo/a? 

  

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

  

 
Durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia le han molestado cada 

uno de los siguientes problemas? 
 

  
�unca 

Unos 
cuantos 

días 

Más de la 
mitad de 
los días 

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

   

 
SI HA RESPONDIDO QUE �U�CA, VAYA DIRECTAMENTE A LA SIGUIENTE 

PÁGINA 
 

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

   

c) Cansarse muy fácilmente    
d) Tensión, dolores o problemas musculares    
e) Problemas para coger el sueño o mantenerlo    
f) Problemas para concentrarse en cosas tales como leer 

un libro o ver la televisión 
   

g) Irritarse o enfadarse fácilmente    
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Anexo 2.- Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión: 

 
Escala de Ansiedad y Depresión Hospitalaria 
 
Este cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico sepa cómo se 
siente usted afectiva y emocionalmente. No es preciso que preste atención a los números 
que aparecen a la izquierda. Lea cada pregunta y subraye la respuesta que usted 
considere que coincide con su propio estado emocional en la última semana.  
 
A.1. Me siento tenso/a o nervioso/a: 

 
3.  Casi todo el día 
2.  Gran parte del día 
1.  De vez en cuando 
0.  Nunca 

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

 
0.  Ciertamente, igual que antes 
1.  No tanto como antes 
2.  Solamente un poco 
3.  Ya no disfruto con nada 

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

 
3.  Sí, y muy intenso 
2.  Sí, pero no muy intenso 
1.  Sí, pero no me preocupa 
0.  No siento nada de eso 

 
D.2. Soy capaz de reírme y ver el lado gracioso de las cosas: 

 
0.  Igual que siempre 
1.  Actualmente, algo menos 
2.  Actualmente, mucho menos 
3.  Actualmente, en absoluto 

 
A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones: 

 
3.  Casi todo el día 
2.  Gran parte del día 
1.  De vez en cuando 
0.  Nunca 

 
D.3. Me siento alegre: 

 
3.  Nunca 
2.  Muy pocas veces 
1.  En algunas ocasiones 
0.  Gran parte del día 
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A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a: 
 
0.  Siempre 
1.  A menudo 
2.  Raras veces 
3.  Nunca 

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

 
3.  Gran parte del día 
2.  A menudo 
1.  A veces 
0.  Nunca 

 

A.5. Experimento una desagradable sensación de «nervios y hormigueos» en el estómago: 

 
0.  Nunca 
1.  Sólo en algunas ocasiones 
2.  A menudo 
3.  Muy a menudo 

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

 
3.  Completamente 
2.  No me cuido como debería hacerlo 
1.  Es posible que no me cuide como debiera 
0.  Me cuido como siempre lo he hecho 

 
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 ilusión: 

 
0.  Como siempre 
1.  Algo menos que antes 
2.  Mucho menos que antes 
3.  En absoluto 
 

A.7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor: 
 
3.  Muy a menudo 
2.  Con cierta frecuencia 
1.  Raramente 
0.  Nunca 
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D.7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o 

televisión: 

0.  A menudo 
1.  Algunas veces 
2.  Pocas veces 
3.  Casi nunca 
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Anexo 3.- Dimensiones y subescalas del TCI-R según Cloninger 

 

Optimismo
Preocupación
Confianza
Miedo a la incertidumbre
Gregarismo
Timidez
Vigor
Fatigabilidad

Evitación del riesgo

Serotonina
Inhibición conducta

Rigidez estoica
Excitabilidad exploratoria
Reflexión
Impulsividad
Reserva
Extravagancia
Reglamentación estricta
Desorden

Búsqueda de novedades

Dopamina
Activación conducta

Insensibilidad
Sentimentalidad
Desapego
Apego
Independencia
Dependencia
Desvinculación
Vinculación

Dependencia de la recompensa

Esfuerzo
Apocado
Fortaleza en el trabajo
Debilidad
Ambición

Desinterés
Perfección
Imperfección

Persistencia

Noradrenalina
Mantenimiento conducta

Temperamento
Biogenético

Responsabilidad
Culpabilización
Claridad de ideas
Ausencia de metas
Recursos
Apatía
Autoaceptación
Competitividad
Hábitos congruentes
Malos hábitos

Autodirección
Individuo autónomo

Aceptación social
Intolerancia social
Empatía
Desinterés social
Tendencia a ayudar
Egoísmo
Compansión
Venganza
Principios
Oportunismo

Cooperativismo
Individuo con la sociedad

Abstracción
Cohibición
Indentificación transpersonal
Autodiferenciación
Aceptación espiritual
Materialismo racional

Autotrascendencia
Individuo en lo universal

Carácter
Adquirido

TCI-R
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Anexo 4.- Inventario del Temperamento y el Carácter de Cloninger- Versión revisada: 
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