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“PREVALENCIA DE DEPRESION ASOCIADA A
USO DE INTERFERON-ALFA Y RESPUESTA
TERAPEUTICA CON TRATAMIENTO A BASE DE
CITALOPRAM VERSUS BUPROPION EN
PACIENTES CON HEPATITIS C”



RESUMEN

“Es bien conocida la relacion existente entre la administracion de interferon alfa y
presencia de sintomatologia afectiva secundaria. Se realizd un estudio
Descriptivo, longitudinal, experimental, prospectivo en el Hospital de
Especialidades de CMN Siglo XXI del IMSS, con el objetivo de determinar la
prevalencia de depresion en pacientes con hepatitis C en tratamiento con
Interferon alfa, y evaluar la respuesta con la administracidon de citalopram versus
bupropion como tratamiento antidepresivo, objetivandose mediante la aplicacion
de escala de Hamilton para depresion. Se encontré que la prevalencia de
depresidn en nuestra muestra de pacientes fue del 47%. Se observd una
respuesta antidepresiva mas favorable con bupropion en comparacién con
citalopram (p= <0.05). Bupropion redujo significativamente los sintomas de
ansiedad (p= 0.027) y melancolia (p= 0.011), mientras que citalopram fue mas
efectivo en reduccion de sintomas somaticos (p= 0.007).

Con el presente estudio se concluyé que bupropion es mejor que citalopram
para el tratamiento de depresidén asociada a administracion de Interferon-alfa en
pacientes con hepatitis C, esto es relevante ya el uso de bupropion en esta
poblacion solo habia sido presentado en la literatura como reporte de casos,
nunca comparandosele con otro medicamento antidepresivo”.

palabras clave: Hepatitis C, Interferon alfa, depresidn, citalopram, bupropidn.
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INTRODUCCION

La hepatitis C como un problema de salud presenta una prevalencia mundial de
185 millones de infectados." El principal tratamiento en México se realiza a base
de Interferon alfa en combinacién con ribavirina, el primero, una citocina
proinflamatoria cuya funcién es la estimulacion del sistema inmunoldgico, la
segunda, un farmaco que inhibe el procesamiento del ARN viral, impidiendo la

replicacion.®

Existen reportes en la literatura, que refieren aproximadamente entre el 20 y
50% de los pacientes que reciben tratamiento cronico con INF alfa presentan
depresién clinicamente significativa.®>?*>° La etiologia de la depresion inducida
por INFa es multifactorial, incluyéndose la disminucion de serotonina, activacion
de otras citocinas con efecto proinflamatorio e hiperactivacion del eje

hipotalamo-hipofisis-suprarrenal.?®

Actualmente son multiples los estudios que avalan al eficacia del citalopram
como un antidepresivo de primera eleccion en personas con depresion inducida
por interferén-alfa,? sin embargo, existen pocos reportes de casos de pacientes
con respuesta terapéutica utilizando bupropion, farmaco con alto nivel de
seguridad en estos pacientes. Los resultados administrando este medicamento
han sido satisfactorios, con remision total de los sintomas depresivos en un

tiempo promedio de 20 semanas.***
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En el presente trabajo se describe la prevalencia de depresidn en pacientes con
hepatitis C en tratamiento a base de interferon alfa en el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS y se compara la

eficacia de tratamiento antidepresivo a base de citalopram y bupropion.

MARCO TEORICO

El sistema inmune constituye una pieza clave en la supervivencia del ser
humano en la tierra, siendo la principal barrera que nos mantiene a salvo de las
constantes embestidas que la propia naturaleza nos da, solo por el hecho de
existir como especie. Indispensable para el mantenimiento del medio interno, la
ciencia actual hace uso de multiples estrategias para reforzar las caracteristicas
naturales de nuestro sistema inmunoldgico, ya que al ser el primero en inducir
respuesta de reparacion, evitar la infeccidn e incluso modular otros 6rganos, ha
sido blanco de numerosos campos de estudio, no solo en lo concerniente a su
funcién como el encargado de mantener libre de patéogenos al ser humano, sino
su reciente vinculacion con otros procesos en los cuales hasta hace pocos afios
no se sabia su participacion.

Ha habido un gran auge en el estudio de el sistema inmune en especial su
division innata en el funcionamiento cerebral, por ejemplo, es ahora bien

conocido el papel que juega la inflacién cronica en la patogénesis de trastorno
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neuroldgicos y conductuales, incluyendo la depresién’. En la actualidad se sabe
la importante contribucidn de las citocinas, polipétidos secretados por las células
del sistema inmunoldgico, con capacidad de funcionar en cascada, es decir,
cuando una citocina es producida por una célula determinada, este compuesto
actuara ya sea de manera paracrina o endocrina estimulando a otras células
para la sintesis de otras citocinas, activando mensajeros intracelulares en la
célula blanco, influyendo en la diferenciacion, proliferacion, actividad y sobrevida
de las células inmunologicas. Algunas citocinas pueden tener acciones
proinflamatorias y otras antiinflamatorias, de acuerdo con el microambiente
donde se encuentran. Entre las citocinas proinflamatorias tenemos las IL
1,2,6,7, y el factor de necrosis tumoral (TNF); mientras que entre las
antiinflamatorias se conocen las IL 4,10,13 y al factor transformador de
crecimiento B (FTCb). Debido a que una misma citocina puede ser sintetizada
por diferentes células, no es posible clasificarlas de acuerdo a su precedencia;
en cuanto a su funcion bioldgica, se han clasificado en interleucinas, factores de
necrosis tumoral, quimiocinas, interferones y factores de crecimiento

mesenquimal®>,

Las citocinas son mediadores inflamatorios necesarios para
conducir la respuesta inflamatoria hacia las regiones de infeccion y lesion,
favoreciendo la cicatrizacién apropiada de la herida. Otro efecto recientemente
estudiado de las citocinas, es su papel como participantes relevantes en el
neurodesarrollo, neuroplasticidad, sinaptogénesis y arborizaciéon dendritica®.

Hasta aqui podemos deducir la importancia que tienen las citocinas para la

sobrevivencia del ser humano, lo que las convierte en sustancias fundamentales
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para su homeostasis, sin embargo, un desequilibrio en las citocinas, de
acuerdo a si su accion es aguda o bien si tiende a la cronicidad puede conducir
no solo a fallas esperadas en el sistema inmunoldgico, sino también a nivel
cerebral, repercutiendo en las manifestaciones conductuales y afectivas de los
individuos, siendo estas ultimas caracteristicas a las que nos enfocaremos en
este estudio. Se ha observado que la exposicidn breve a citocinas ocasiona
cambios conductuales a los que se le ha llamado “conducta de enfermedad”
caracterizada por la presencia de anhedonia, anorexia, alteraciones en el patrén
de suefio, fiebre, y disminucion de la interaccion social. Estos cambios se han
relacionado con estrategias de sobrevivencia, ya que estan encaminadas a
conservacion de energia para el combate de las infecciones o bien para la
regeneracion de tejidos dafiados®. En cambio, cuando hay una exposicién
cerebral cronica sostenida a citocinas, se presentan alteraciones en la funcion
de los neurotransmisores con la consiguiente disregulacion en la conducta que
puede incluso llevar a la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas, en
especial depresidon. Debido a esto, los pacientes con incremento en las citocinas
inflamatorias debido a enfermedades cronicas, o bien a la administracion
terapéutica de estas sustancias se han correlacionado con el incremento en las

tasas de depresion®.
Aun no se define por completo como es que las interleucinas contribuyen en la

etiologia de la depresion, pero se han estudiado varios mecanismos, entre ellos

la oxidacion de la tetrahidrobiopterina la cual funciona como co-factor para la
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sintesis de monoaminas, la disminucion de transportadores vesiculares de
monoaminas, la induccién de la sintesis de transportadores de serotonina,
disminuyendo el tiempo de exposicidon de este neurotransmisor en el espacio
sinaptico, la disminucién del factor neurotréfico derivado del cerebro que
conlleva a menor neuroplasticidad, disminucién en la sinaptogénesis y en la
arborizacion dendritica. Se ha estudiado también la asociacion de estas
citocinas con alteraciones en el sistema glutamatérgico, por ejemplo, se sabe
estas sustancias incrementan la indolamina-2,3-dioxigenasa cuya accidén es
catabolizar al tript6fano en kinurenina, y los metabolitos de este compuesto, el
acido kinurénico y quinolinico antagonizan algunos receptores glutamatérgicos,
pero también activan a los tipo NMDA, producen incremento de la liberacion de
glutamato e inhiben la bomba de recaptura de este, ocasionando de tal manera
una sobreexposicion celular a este neurotransmisor, con la subsecuente

citotoxicidad glutamatérgica mediada por calcio.

Se ha evidenciado la aparicion de sintomas neuropsiquiatricos inducidos por la
administracion cronica de citocinas como el interferon alfa, una citocina antiviral
y antiproliferativa usada en algunas enfermedades infecciosas como la hepatitis
C. Estas manifestaciones son producidas directamente por los efectos de esta
sustancia en el cerebro, pero también debido a que su administracion, induce la
produccion de otras interleucinas asociadas fuertemente con depresion, como la

IL-1ylalIL-6.2
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La formacion de nuevas neuronas en el cerebro adulto, proceso llamado
neurogénesis, ha sido implicado fuertemente en la depresion. Actualmente
sabemos la importancia del sistema inmunologico en la neurogénesis, en
especial, en relacion a la activacion de microglia y ceélulas similares a
macrofagos dentro del cerebro; mas aun, se ha vinculado la induccion de IL-1
con una supresion en la neurogénesis hipocampal, probablemente vinculada con
la supresion que ejerce este interleucina con la via de sefalizacion del NFkB,
siendo de tal manera, la administracion cronica de la interleucina interferon, el
iniciador de la cascada que echa a andar al sistema inmune, ocasionando
disfuncion a nivel cerebral, por ejemplo en el sistema limbico, llevando a la
aparicion de sintomatologia depresiva en pacientes con regimenes
farmacolégicos donde se administran de manera exdgena dosis elevadas de

interferones.®*

Depresion en enfermedades crénicas

La depresion es un trastorno multicausal que se ha asociado con el riesgo de
desarrollar multiples trastornos médicos severos, por ejemplo, incrementa al
doble el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, incrementa 1.8 el
riesgo de eventos vasculares cerebrales, 2.1 veces el riesgo de enfermedad de

Alzheimer, 4-6 veces para epilepsia y hasta en un 60% para diabetes."

La depresion comparte mecanismos moleculares que también se ven

involucrados en otros padecimientos, como la obesidad, pobre control glicémico,
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hipertension arterial, ateroesclerosis, hipercoagulabilidad, disregulacion el las
hormonas tiroideas, en la vasopresina y en la liberacion de ACTH, entre

otras.®%1°

Como se menciona anteriormente, la depresion predispone de manera clara a
la presencia de enfermedades cronicas, sin embargo, esto puede darse de
manera inversa; es decir, la presencia de enfermedades cronicas, en especial
las inflamatorias, pueden ocasionar sintomas de un cuadro depresivo. Esto ha
sido vinculado con la presencia de citocinas inflamatorias, tales como el
interferén alfa, que es una proteina liberada por las células al estar en contacto
con antigenos y que actiian como mediadores celulares."” En la terapéutica
médica, este hecho protector natural se ha utilizado como tratamiento exdégeno

para combatir la infeccion hepatica por el VHC.

Depresion y uso de interferén-alfa en pacientes con hepatitis C

Se calcula que en el mundo existen aproximadamente 185 millones de
personas infectadas con el virus de la hepatitis C. Si bien, hasta un 45% de las
personas infectadas eliminan el virus espontaneamente en un plazo de 6 meses
sin necesidad de tratamiento, en la actualidad siguen muriendo entre 300 y
500 000 personas anualmente por enfermedades hepaticas relacionadas a este

virus."
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la infeccidn por el virus de la hepatitis C es una de las principales causas de
enfermedad hepatica alrededor del mundo, asi como la causa etiologica mas
comun de hepatopatia cronica en los Estados Unidos.™ A la fecha, no existe una

vacuna que otorgue proteccion contra el virus.

El virus de hepatitis C es un virus de RNA para el que se han descrito 6
genotipos y mas de 50 subtipos,'™ predominando en México el genotipo 1b, que

es el mas resistente a interferén y ribavirina.'®

En nuestro pais, la prevalencia de hepatitis C se encuentra alrededor del 1.4%,
siendo significativamente diferente en el norte (2.0%) que el sur (1.5%) y el
centro del pais (1.1%)'® observado una importante distribucién diferencial de
grupos de edad asociada a una determinada infeccidon viral. Se realiza de
manera mas frecuente el diagnostico de hepatitis C en adultos entre 40 y 50
afios'’. A partir del aflo 2000, se empieza a informar sobre la prevalencia de
hepatitis C en México, siendo hasta el afio 2007 el 6% de todas las hepatitis
virales detectadas, lo que corresponde casi el doble en comparacion con los
casos de hepatitis B. La principal causa de transmision del VHC es la horizontal,
a través de contacto con fluidos biolégicos y material quirdrgico contaminado. Su
dispersibn se da de una manera masiva a partir de la década de 1970,
correspondiendo al incremento de la realizacidn de cirugias obstétricas, este es
el motivo por el cual la infeccidbn es mas frecuente en mujeres que en hombres.

El diagnostico de la hepatitis C habitualmente se realiza en etapas avanzadas de
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la enfermedad, cuando hay manifestaciones clinicas de cirrosis y el paciente no

ha estado expuesto a otros agentes etiolégicos probables, como el etilismo.

Cuando hay una infeccion viral, endogenamente hay produccién de interferén
alfa por los leucocitos, cuya finalidad es limitar la replicacion viral.

En la actualidad, el tratamiento para la Hepatitis C es fundamentalmente con
antivirales e inmunomoduladores, como la ribavirina y el interferén alfa
respectivamente’®. Esta citocina proinflamatoria recombinante se ha asociado
con efectos adversos en la salud mental, empeoramiento en la calidad de vida,
incremento en el riesgo de suicidio y descontinuacion del tratamiento. La
mayoria de los pacientes desarrollan fatiga e hiporexia durante el tratamiento
con interferon, esto sintomas pueden ser severos, pero habitualmente

tolerables.®

Existen reportes en la literatura, que aproximadamente entre el 20 y 50% de los
pacientes quienes reciben tratamiento crénico con interferon-alfa presentan
depresion clinicamente significativa, caracterizada por ideacion suicida, abulia,
aislamiento social, sentimientos de culpa, anhedonia, irritabilidad, ansiedad vy

llanto.>2%:35

Los efectos adversos neuropsiquiatricos del interferén-alfa, incluyendo la

depresion, parecen estar relacionados con la dosis y la duracion del tratamiento.

En realidad, la aparicion de los sintomas depresivos no ocurren inmediatamente,
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toman tiempo en presentarse, teniendo su maxima incidencia entre las semanas

8 y 12 después de haberse iniciado el tratamiento.?’

Técnicamente, la depresion que se presenta durante el tratamiento con
interferon deberia ser llamada mas apropiadamente segun el manual
diagnostico y estadistico de trastornos mentales de la asociacién psiquiatrica
americana en su quinta edicion como “Trastorno depresivo inducido por una

sustancia/medicamento”??

Aun queda mucho por estudiar en relacion a los cambios que ocasiona la
administracion de interferon-alfa los cuales convergen en la aparicion de
sintomas depresivos. Buena parte de la atencion en los mecanismos
moleculares de la depresion y la administracion de este medicamento se ha
centrado en la enzima indoleamina 2,3 disoxigenasa (IDO), la cual se encarga
de desdoblar el triptéfano, que es el aminoacido precursor de la serotonina, asi
como el resultante metabolito llamado kinurenina, el cual sigue dos posibles vias
metabdlicas: la primera consiste en convertirse en acido kinurénico en los
astrocitos, la segunda, metabolizarse a acido quinolinico en la microglia. Este
ultimo compuesto favorece la liberacion de glutamato a través de la activacion
de los receptores N-metil-D-aspartato, ocasionando citotoxicidad, con las
subsecuentes manifestaciones afectivas propias de un cuadro depresivo. Otro
efecto de la administracion de interferén-alfa, es la afeccion de la via metabdlica,

en la cual se ve involucrado otro neurotransmisor: Se ha demostrado que la
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administracion continua de esta citocina disminuye las concentraciones de
tetrahidrobiopterina (BH4), un cofactor para la sintesis de la dopamina, lo que
conlleva a la baja de esta sustancia. La causa directa de esto se debe a que el
interferén-alfa induce una estimulacion de oxido nitrico, mismo que ocasiona
incremento en las concentraciones de radicales libres de oxigeno y nitrégeno,
los cuales presentan alta afinidad por la BH4, oxidandola y desactivandola. La
administracién de interferon-alfa también puede influir en la recaptura de
monoaminas; por ejemplo se ha demostrado que su presencia incrementa
sustancialmente la recaptura de serotonina. En conjunto, con la influencia del
interferén-alfa en la sintesis de monoaminas, este incremento en la recaptura de
dichas sustancias contribuyen a una disminucion de la disponibilidad de estos
neurotransmisores, originado la aparicion de cuadros depresivos.

A nivel neuroendocrino, se ha observado que la administracion prolongada de
interferén-alfa se ha asociado con un desarrollo tardio de depresion. La
exposicidon prolongada a esta citocina ocasiona un incremento persistente en la
concentracion de hormona liberadora de corticotropina (CRH), llevando a un
estado de hiperproduccion de hormona adrenocorticotréfica, que induce a su
vez la produccion de altas cantidades de cortisol. Son bien sabidas las
funciones antiinflamatorias de este glucocorticoide, cabe hacerse la pregunta
entonces ¢ si las altas cantidades de interferon-alfa ocasionan una hiperactividad
del eje HHS, por qué estas concentraciones de cortisol no suprimen por
retroalimentacion negativa esta cascada inflamatoria? La respuesta parece

contestarse de la siguiente forma: el interferon-alfa al igual que otras citocinas
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inducen una resistencia del receptor citoplasmatico de cortisol a su ligando,
ocasionado por una alteracién en la translocacion del complejo receptor-cortisol
del citoplasma al nucleo, inhibiendo la union de este receptor activado al ADN.
Otro efecto que potencializa la explicacion dada, se debido a que las citocinas
inhiben la sintesis de receptores de glucocorticoides en su forma activa,

incrementando la sintesis de estos en su forma inactiva.?®

Aproximadamente entre el 75 y 85% de los pacientes quienes presentan
depresion durante el tratamiento con interferon-alfa responden bien al
tratamiento con inhibidores de la recaptura de serotonina, con resolucion de la
mayoria de los sintomas en un promedio de 4-8 semanas’®. Una excepcion es la
fatiga, la cual persiste a pesar de manejo con estos psicofarmacos, siendo en
ocasiones necesario administrar psicoestimulantes como el metilfenidato y

modafinil para lograr mejoria.?*%°

Hay cierto riesgo de usar ISRS al igual que otros antidepresivo para el manejo
de depresion ocasionada por uso de interferén-alfa. En primer lugar, la afeccion
hepatica subyacentes puede alterar la farmacocinética de muchos
medicamentos, incluyendo la mayoria de los antidepresivos. Como resultado de
los sefialado, los niveles plasmaticos de estos medicamentos pueden
incrementarse mas de lo esperado, ocasionando efectos adversos y toxicidad.
Una excepcion a esto es el uso de citalopram, el cual ha mostrado ser efectivo

en el manejo de la depresidén en pacientes con hepatitis C, pero a la inversa de
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lo que sucede con otros ISRS, hay evidencia de que los niveles plasmaticos de
este farmaco tiende a disminuir en pacientes con tratamiento a base de
interferén-alfa, también se ha demostrado que el uso de este antidepresivo no
empeora las pruebas de funcionamiento hepatico, lo cual sugiere que este
medicamento podria ser seguro en pacientes con hepatitis C bajo tratamiento
con interferon-alfa; aun asi, se debera iniciar con dosis bajas e ir incrementando
progresivamente ya que debido a los efectos neurotoxicos del Interferon-alfa, el
sistema nervioso es mas sensible a los efectos secundario inducidos por

psicotropicos.?®

A pesar de un tratamiento con dosis adecuadas de ISRS, solo el 30-55% de los
pacientes con depresidon presentan remision sintomatolc’>gica.27’28 Este grupo de
antidepresivos, como su nombre lo indica, actuan selectivamente sobre la
serotonina; sin embargo, este no es el unico neurotransmisor involucrado en la
etiologia de la depresion. Actualmente conocemos el papel de la norepinefrina
en la neurobiologia de los sintomas depresivos y la respuesta al tratamiento con
psicofarmacos que actuen a nivel de esta substancia, pero debido a las posibles
interacciones farmacoldgicas y al metabolismo hepatico de estos farmacos, no
se han recomendado aun como opcidn terapéutica, a excepcion de la
desvenlafaxina, un antidepresivo inhibidor de la recaptura de serotonina vy
norepinefrina, la cual no ha demostrado alteracion en las pruebas de
funcionamiento hepatico en pacientes con hepatitis C quienes reciben manejo

con interferén alfa. Con el uso de este medicamento solo se observa mejoria
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en el insomnio y la irritabilidad, con pobre respuesta a los sintomas afectivos,
mismos que mejoran solo unicamente después del término de la terapia con
interferon-alfa, por lo que la desvenlafaxina no se considera de primera eleccion
para el manejo de la depresion inducida por administracion de interferébn en

pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis C.?°

Mientras que estos dos grupos de farmacos expuestos actual a nivel de
serotonina y norepinefrina, existen evidencias que sugieren la relacion de un
tercer neurotransmisor, la dopamina, como una monoamina con un papel
importante en el la etiologia de la depresion, por lo tanto, puede ser blanco de

tratamiento con farmacos que actten a este nivel.*

Recientemente, el bupropion ha mostrado ser un potente inhibidor del
transportador de norepinefrina, propiedad que comparte con los antidepresivos
triciclicos y los inhibidores de recaptura de serotonina y norepinefrina, sin
embargo, aunque aun no se conoce del todo el mecanismo de accion a nivel
dopaminérgico, se sabe que este farmaco posee propiedades que actuan
bloqueando la recaptura de dopamina, sin accion serotoninérgica importe, asi
como carente de accion inhibitoria sobre las monoaminooxidasas.®’ En la
actualidad, la FDA ha aprobado el uso de Bupropion para tratamiento de
trastorno depresivo mayor, trastorno afectivo estacional y adiccion a nicotina,
esta ultima indicacion es justificada ya que se ha evidenciado que la

administracion de este medicamento incrementa la neurotransmision de
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dopamina en el Iébulo frontal. Otros usos no aprobados por la FDA incluyen el
tratamiento de la depresion bipolar, debido a la poca evidencia de viraje hacia
mania o hipomania; como tratamiento de segunda linea del TDAH en adultos, vy

manejo de la disfuncion sexual ocasionada por el uso de ISRS.*

Unicamente se han reportado dos articulos del uso de bupropién para
tratamiento de depresion asociada a uso de interferon-alfa en pacientes con
hepatitis C. Ambos se tratan de reportes de caso, los dos publicados en el 2004.
El primero de ellos, de una mujer de 43 anos de edad con depresion severa
asociada a uso de interferén-alfa. A esta paciente se le expusieron
detalladamente los posibles efectos secundarios del uso de ISRS (sobre todo la
posibilidad de ganancia de peso), por lo que se rehuso a inicio de tratamiento
con estos farmacos, accediendo a tratamiento a base de bupropidén. La dosis
inicial fue de 150 mg/dia, con incremento posterior a 350mg/dia, con lo que se
logré remision de los sintomas, sin efectos secundarios, ni alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico.>* El otro reporte de caso, de una mujer en
la 4% década de la vida, con depresion inducida por uso de INFa como
tratamiento de infeccién por hepatitis C. El tratamiento consté de bupropion a
dosis inicial de 150 mg/dia, con incremento a 300 mg/dia. Este régimen de
tratamiento evidencido mejoria significativa de los sintomas a los 20 dias de

iniciado el tratamiento.3*
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En ambos casos arriba mencionados, no se evidencio alteracion en la funcion
hepatica en pacientes con infeccion con virus del hepatitis C ni alteraciones en la
coagulacion. Un hecho importante que hay que tener en cuenta, es que muchos
pacientes con dafio hepatico presentan riesgo de sangrado, debido
principalmente a la alteracion en la sintesis hepatica de factores de coagulacion.
El bupropion, a diferencia de los ISRS, no influye en la serotonina, misma que
tiene una vinculacion con la agregacion plaquetaria, relacionandose por lo tanto
el uso de ISRS con mayor propension a hemorragias, cosa que no sucede con el
bupropion, por lo tanto, es el antidepresivo de eleccion en pacientes deprimidos

con riesgo incrementado de sangrado.

JUSTIFICACION

Con este trabajo se pretende realizar una comparacion del surgimiento de
sintomas depresivos en pacientes a quienes se administra de manera exdégena
citocinas proinflamatorias como es el interferon-alfa el cual forma parte del
manejo antiviral para individuos en tratamiento por hepatitis C y compararlo con
aquellos pacientes a quienes no se tratan con este esquema, asi como
identificar cual es la respuesta clinica ante dos grupos diferentes de
psicofarmacos con antidepresivos y que mediante esto, se logre un mejor
prondstico en la salud general de la poblacion de pacientes infectados por el

virus de la hepatitis C en seguimiento en esta Unidad Médica.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la prevalencia de depresién en pacientes que padecen hepatitis C
que se encuentran con tratamiento a base de Interferon-alfa en seguimiento en
el Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, y a que tipo de
psicofarmaco antidepresivo: citalopram a dosis de 20 mg/dia o bupropion

150mg/dia, presentan mejor respuesta terapéutica?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
* Determinar la prevalencia de depresion en pacientes adultos con hepatitis
C que se encuentran en tratamiento con interferén-alfa en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de Centro Médico Nacional Siglo XXI asi como la eficacia y
respuesta sintomatoldgica obtenida con la administracidén de tratamiento a

base de citalopram versus bupropion como farmacos antidepresivos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* |dentificar la frecuencia con la que se presenta depresién en pacientes

con tratamiento a base de interferén-alfa como terapia para hepatitis C en
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comparacion con aquellos pacientes cuyo manejo no incluye la
administracién de Interferén-alfa.

* Evaluar el porcentaje de respuesta a tratamiento con un ISRS
(citalopram) y un inhibidor de la recaptura de noradrenalina-dopamina

(bupropion) en pacientes deprimidos en manejo con interferén-alfa.

HIPOTESIS

Los pacientes con hepatitis C tratados con interferén alfa pueden desarrollar un

cuadro depresivo, estos pacientes tratados con citalopram 6 bupropidn

mejoraran los sintomas afectivos con la consiguiente adherencia al tratamiento,

obteniendo un mejor control en la salud.

SUJETOS, MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio Descriptivo, longitudinal, experimental, prospectivo

Universo de trabajo

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes con diagnostico de hepatitis C

gue se encontraban o que iniciaron tratamiento a base de interferon-alfa, en la
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consulta externa del Servicio de Gastroenterologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo de noviembre de 2014 a
abril de 2015. Se obtuvo un grupo control mediante aleatorizacion simple el cual
se integré a base de pacientes con el diagndstico de hepatitis C, que no se
encontraban en tratamiento con interferon-alfa. Se llevé a cabo en ambos
grupos una entrevista semiestructurada dirigida en base a los criterios del DSM
5 para trastorno depresivo, asi como aplicacion de escala de Hamilton para
depresion en su version de 17 items (HAM-D) que representd nuestra medicion
basal. A los pacientes del grupo en tratamiento con interferon-alfa se dio
seguimiento realizando escalas subsecuentes HAM-D cada 4 semanas durante
un periodo de 12 semanas, en caso de detectar presencia de trastorno
depresivo, se inici¢ tratamiento de manera no ciega debido a que el investigador
entrego recetas a cada uno de los participantes en el estudio, para ser surtidas
en la farmacia del hospital sede, dicho tratamiento se realiz6 a base de
citalopram o bupropidén, asignandose uno u otro de los medicamentos mediante
un proceso de aleatorizacién por bloques, utilizando una tabla de numeros
aleatorios (anexo 6) dandose seguimiento a las 2 semanas (con intencién de
corroborar tolerancia y apego farmacolégico), 4 semanas (minimo de tiempo
esperado en el cual se puede observar respuesta farmacoldgica) 8 y 12

semanas.
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Tamaio de la muestra

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de hepatitis C que se
encontraban o que iniciaron tratamiento con interferon-alfa en un periodo de 6
meses, que aceptaran participar en el estudio y que permanecieron en
seguimiento en consulta externa en el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Se obtuvo un grupo control el cual se integré por pacientes
en seguimiento debido a hepatitis C sin tratamiento con interferén-alfa cuya n se

correlacion6 con la n de los pacientes en tratamiento farmacologico.

Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagnostico establecido de hepatitis C en seguimiento por
el servicio de Gastroenterologia de esta Unidad Médica.
2. Hombres y mujeres sin importar grupo etario ni grado de lesion hepatica
producida por la presencia de hepatitis C.
3. Que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento

informado.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con diagnostico de hepatitis que no sea del tipo C.
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2. Pacientes con trastorno psiquiatrico grave, presente previo a realizar
diagndstico de hepatitis C.

3. Pacientes quienes se encontraban con tratamiento a base de
antidepresivos.

4. Pacientes con consumo de sustancias psicoactivas durante el periodo

en que se llevd a cabo el estudio.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes habiendo aceptado inicialmente el ingreso al protocolo,
durante el periodo de estudio desearon dejar de participar
2. Pacientes quienes una vez iniciado el tratamiento psicofarmacolégico, lo
abandonaron ya sea por indicacién del médico tratante o por iniciativa
propia.
3. Pacientes que dentro del protocolo no acudieron mas a consulta con los

servicios involucrados en el estudio.

INSTRUMENTOS

* Escala de Hamilton para la depresion ( Hamilton Depression Rating

Scale, HDRS)
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Escala de Hamilton para la depresion, instrumento heteroaplicado, su version
abreviada consta de 17 items>®, recomendada por el Instituto Nacional de Salud
Mental de los Estados Unidos. La validacidon de la version castellana se realizo
en 1986 por Ramos-Brieva®. Evalua el perfil sintomatoldgico y la gravedad del
cuadro depresivo: melancolia; ansiedad, sintomas somaticos, conducta motora
y suefio. El marco de referencia temporal es en el momento de la entrevista
excepto para algunos items, como los de suefio, los cuales se exploran dos dias
previos. Cada item tiene entre tres y cinco posibles respuestas, con una
puntuacion de 0-2 o de 0-4 respectivamente. La puntuacion total va de 0 a 52.
Los puntos de corte que se utilizan son:

* 0-7: no depresién

* 8-13: depresion menor

* 14-18: depresion moderada

* 19-22: depresién severa

* >23: depresion muy severa
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DESCRIPCION DE LA | ESCALA DE MEDICION
VARIABLE

Edad Tiempo transcurrido a Cuantitativa discreta:
partir del nacimiento del | numero de afos
individuo

Sexo Segun sexo bioldgico de | Cualitativa nominal:
pertenencia: masculinoy | 1: masculino 2: femenino
femenino

Escolaridad Periodo de tiempo que Cualitativa ordinal:
dura la estancia de una 1: primaria o menor
persona en una escuela | 2: Secundaria o
para recibir ensefanza preparatoria

3: licenciatura 4: Técnica
Ocupacion Actividad que ejerce Cualitativa nominal

actualmente el sujeto en

estudio

1:veterinario 2:ama de
casa 3:empleado
4:guardia de seguridad
5:pensionado 6:fotografo
7:interprete traductor

8: taxista 9:docente

10:ingeniero
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11:enfermero 12:técnico

dental 13: administrador

Residencia

Lugar geografico donde

habita el individuo

Cualitativa nominal
1:DF y area
metropolitana
2:Cuernavaca
3:Queretaro 4:Chiapas

5:Acapulco

Estado civil

Condicién de un individuo
en lo que respecta a sus
relaciones con la

sociedad

Cualitativa nominal

1:soltero 2:casado/union

libre 3:divorciado 4:viudo

Tratamiento con

Interferén-alfa

Prescripcién actual de
tratamiento con
interferéon-alfa como

tratamiento para VHC

Cualitativa nominal

1:si

2:no

Semana de tratamiento

con Interferén —alfa

Tiempo en semanas en
las cuales se ha aplicado

interferon-alfa

Cuantitativa discreta

Numero de semanas

Escala de HAM para

depresién

Se valora en 17 items,
cada uno se cuantifica de
0-2 o de 0-4 segun

corresponda. La

Cuantitativa discreta
Se califica segun el
puntaje obtenido:

0-7: sin depresion, 8-
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puntuacion total menor

es de 0 y la mayor de 53

13:depresioén
ligera/menor, 14-18:
depresién moderada,
19-22: depresién severa
=23: depresion muy

severa

Presencia de depresion

El individuo actualmente
manifiesta sintomatologia
depresiva con un puntaje

en escala de HAM =7

Cualitativa nominal

1:si

2:no

Tratamiento

antidepresivo

Uso de cualquiera de los
2 antidepresivos en caso
de presencia de
depresién en individuos

con Interferén-alfa.

Cualitativa nominal
1: bupropion

2: citalopram

Uso de analgésicos

Uso de medicamentos
analgésicos para
sintomas secundarios a

uso de interferon-alfa

Cualitativa nominal

1:si

2:no

Uso de

betabloqueadores

Uso de betabloqueadores
para tratamiento de

hipertension portal por

Cualitativa nominal

1:si

2:no
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dafo hepatico

Uso de otros farmacos

Administracion de otros
medicamentos para otras

patologias comorbidas

Cualitativa nominal

1:si

2:no

Presencia de sintomas

ansiosos

Puntaje 21 en los items
9,10 y 11 de escala de

HAM

Cuantitativa discreta

Puntaje obtenido

Presencia de sintomas

melancodlicos

Puntaje 21 en los items
1,2y 3 de la escala de

HAM

Cuantitativa discreta

Puntaje obtenido

Presencia de insomnio

Puntaje 21 en los items
4,5y 6 en la escala de

HAM

Cuantitativa discreta

Puntaje obtenido

Presencia de sintomas

de conducta motora

Puntaje 21 en los items 7

y 8 de la escala de HAM

Cuantitativa discreta

Puntaje obtenido

Presencia de sintomas

somaticos

Puntaje 21 en los items
12,13,14,15,16 y 17 de la

escala de HAM

Cuantitativa discreta

Puntaje obtenido
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ANALISIS ESTADISTICO

Se elaboré una base de datos en Excel, la cual se transfirio al Software
Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS). Para el analisis estadistico de los
resultados se utilizd la estadistica descriptiva (media, promedio, desviacion
estandar), asi como estadistica analitica para pruebas no paramétricas
relacionadas (Rangos de Wilcoxon y prueba de Friedman)

De acuerdo a nuestras categorias de analisis, se usaron los puntajes generales
de la escala de Hamilton, asi como el puntaje especifico para los diversos
grupos sintomatolégicos valorados con esta escala y se compararon con los
tratamientos asignados con uno u otro de los medicamentos antidepresivo
(bupropion y citalopram).

Se analizaron los resultados utilizando como variable independiente el
tratamiento farmacoldégico, y como variable dependiente el diagnostico de
depresion, también el puntaje general y especifico por grupo de sintomas
medidos con la escala de depresion de Hamilton.

Los textos, cuadros y graficos fueron procesados en computadora con sistema
Mac, utilizando los programas de Word, Excel (version 2011) y SPSS (version

21).
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se respetaron cabalmente los puntos generales contenidos
en la declaracidon de Helsinki como propuesta de principios éticos para
investigacion meédica en seres humanos. Este proyecto de investigacion fue
previamente sometido a comité de ética, siendo aprobado, y firmando
consentimiento informado por el paciente, donde se declaré6 también la
privacidad y confidencialidad de los datos, y de acuerdo al reglamento de la Ley
General de Salud, en materia de investigacion para la salud, publicada en el
Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero de 1984, la Ley General de Salud,
reglamentaria del parrafo tercero del Articulo 40. de la Constitucion Politica de
los Estados Unidos Mexicanos, en base al titulo segundo, de los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos, articulo 17 que considera como riesgo de
la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacién sufra algun
dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio, se clasifica como
categoria lll; es decir, investigacion con riesgo mayor que el minimo, ya que es
un ensayo con medicamentos que emplean métodos aleatorios de asignacion a
esquemas terapéuticos, cuyos farmacos, asignados por el articulo 65 del
Capitulo Il de este Reglamento, De la Investigacién Farmacoldgica, en relacién
a actividades cientificas tendientes al estudio de medicamentos y productos
biolégicos para uso en humanos, los medicamentos usados en esta
investigacion, son medicamentos registrados y aprobados para su venta,

investigandose su caso con modalidades, indicaciones, dosis o vias de
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administracion diferentes de las establecidas. En la actualidad no existe una
indicacion precisa del uso de estos farmacos como tratamiento en depresion
asociada a uso de sustancias o medicamentos, sin embargo, se han realizado
multiples estudios internacionales donde se ha probado su seguridad y eficacia
en trastorno depresivo asociado especificamente a uso de interferon alfa, por lo
cual, estos medicamentos son totalmente seguros en esta poblacién de
pacientes.

Para la realizacién de este estudio, se solicitod la participacion voluntaria de los

pacientes, asi como la firma de consentimiento informado.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Recursos humanos
1 residente de la Especialidad de Psiquiatria
Médicos del Servicio de Gastroenterologia

1 Asesor Teorico y dos Metodologicos

Recursos materiales

Lapices, fotocopias de cuestionario sociodemografico, escalas de evaluacion.
Carpetas para organizacion. Farmacos (citalopram y bupropion). La valoracién
psiquiatrica se realizd en consultorios del Servicio de Gastroenterologia vy

Psiquiatria acorde a las necesidades de los servicios.
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Recursos financieros

Los recursos de papeleria fueron cubiertos por el investigador. Los farmacos
incluidos en el estudio fueron necesarios y se realizé indicacion por el Servicio
de Psiquiatria, siendo aportados por el Instituto Mexicano del Seguro Social, ya

gue se encuentran dentro de su cuadro basico de medicamentos.

RESULTADOS

Grupo de estudio.

Se incluyeron en el estudio 34 pacientes (41.2% masculinos y 58.8% femeninos)
con diagnostico de hepatitis C en manejo en la clinica de Higado perteneciente
al servicio de gastroenterologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI. EI 57.9% de estos sujetos (N=19) se encontraban en
tratamiento con interferén alfa y 42.1% (N=15) no eran candidatos a este
manejo. De los pacientes en tratamiento a base de interferén alfa, 47% (N=9)
presentaron datos clinicos y puntaje en escala HAM-D compatibles con un
episodio de depresion de leve a grave, mientras que el 53% (N=10) no
presentaron datos de depresion. El 46% de los pacientes sin tratamiento con

interferén alfa puntuaron compatibles para depresion en la escala HAM-D.
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Pacientes seleccionados

N= 34
Pacientes en tratamiento Pacientes sin tratamiento
con INFa con INF a
N=19 N=15
Sin depresién Sin depresién Con depresién
N=10 N=8 N=7

Con depresién
N=9

| |

Pacientes aleatoriamente Pacientes aleatoriamente
asignados a citalopram 20 mg asignados a bupropién
N=¢ 150 mg N=5 Figura 1 Diagrama de Disposicién de pacientes

Del total de la muestra obtenida, 9 (26.5%) fueron aleatorizados para iniciar
alguno de los dos esquemas de tratamiento antidepresivo, y 25 de ellos (73.5%)
fueron asignados al grupo control ya que no se dio seguimiento en este estudio,
sin embargo, se debe realizar la aclaraciéon que los pacientes que puntuaron
para depresion y que no se encontraban en tratamiento con interferon alfa,
fueron remitidos mediante interconsulta al servicio de psiquiatria para valoracion
de inicio de tratamiento especializado. EIl total de los pacientes incluidos
inicialmente concluyeron satisfactoriamente las 12 semanas de tratamiento

farmacoldgico.
La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 52.4 + 12.3 anos;
la mayoria de los pacientes con una escolaridad secundaria y/o preparatoria

(figura 2).
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escolaridad

Licenciatura  Carrera técnica

escolaridad

Secundaria o
preparatoria

Primaria o
menor

0 10 20 30 40 50
Porcentaje

Figura 2 nivel de escolaridad

Mediciones obtenidas en la escala de Hamilton-D.

Cuatro de los pacientes con puntaje en escala de Hamilton superior a 7 fueron
asignados para iniciar tratamiento con citalopram, a una dosis de 20 mg/dia.
Cinco de los pacientes con puntaje indicativo de depresién fueron aleatorizados

para iniciar manejo con bupropién 150 mg/dia

TABLA1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS AL INICIO DEL TRATAMIENTO

CARACTERISTICAS TOTAL PACIENTES EN TRATAMIENTO PACIENTES EN TRATAMIENTO PACIENTES SIN TRATAMIENTO PACIENTES SIN TRATAMIENTO
CON INF CON DEPRESION CON INF SIN DEPRESION CON INF CON DEPRESION CON INF SIN DEPRESION
N=34 N=9 N=10 N=7 N=8

Edad en afios

media (DE) 52.4 (12.39) 44,8 (11.49) 48.2 (12.9) 59.8 (3.31) 59.6 (8.92)
Genero

masculino 14 4 6 1 3

femenino 20 5 4 6 5
Uso de BB 6 1 1 3 1
Uso de Analgesicos 21 9 7 2 3

Semana de inicio de tratamiento
antidepresivo (solo pacientes con
depresion y uso de INF)
media (DE) 17.5 (13.35)
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De los pacientes a quienes se inicio tratamiento antidepresivo, el puntaje mas
alto alcanzado en la medicidén basal con la escala de Hamilton fue de 20 puntos
y la menor de 10, mientras que de los pacientes que calificaron para depresion
pero sin tratamiento con interferén, el puntaje mas alto obtenido fue de 26, como

se observa en la figura 3.

Grafico de barras

3

Recuento
0

Tx con INF

Figura 3 puntaje basal en escala de Hamilton

El puntaje registrado en las mediciones en la escala de Hamilton disminuyeron
progresivamente desde la segunda semana de iniciado el tratamiento
antidepresivo con ambos psicofarmacos hasta el final de este en la semana 12
(Tablas 2 - 5 y figura 5). En los grupos de pacientes aleatorizados se detecta un

puntaje basal inicial de 14 (DE 4.08) para citalopram y 14.2 (DE 3.7) para
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bupropién obteniendo un puntaje al final del tratamiento de 5.0 ( DE 5.41) para

citalopram (p = 0.068) y 3.2 (DE 1.09) para bupropion ( p = 0.042).

TABLA 2 EFECTO DEL BUPROPION SOBRE LA ESCALA DE HAM-D TOTAL Y POR GRUPOS DE SINTOMAS
SINTOMAS BASAL SEMANA 2 SEMANA 4 SEMANA 8 SEMANA 12 VALOR P z
HAM-D total 14.2 (3.70) 10.6 (6.54) 8.4(6.10) 5.0 (2.82) 3.2(109) 0.042 -2.032
Ansiedad 3.4(2.40) 3.4 (2.40) 2.8(1.78) 1.6 (1.14) 1.2(0.83) 0.102 -1.633
Melancolia 3.0(0.70) 2.80(1.30) 2.40(0.89) 1.0(0.70) 0.80 (0.83) 0.042 -2.032
Insomnio 2.0(1.87) 2.4(1.14) 0.80 (0.44) 1.0(0.70) 0.2 (0.44) 0.066 -1.841
Sintomas somaticos 3.4(1.67) 1.80 (1.30) 1.6(2.50) 1.20 (1.30) 1.20(0.83) 0.041  -2.041
Conducta motora 2.4 (1.14) 2.4(1.14) 1.6(0.89) 0.80 {1.30) 0.6 (0.89) 0.059 -1.89
media (DE)
TABLA 3 BUPROPION
RANGOS
MEDICION  HAM-D X2 VALDRP ANSIEDAD X2 VALDRP MELANCOUA X1 VALORP INSOMNID X2 VALDRP  SINTOMAS X2 VALDRP CONDUCTA X2 VALDR P
TOTAL SOMATICOS MOTORA
Basal 45 1217 0.015 £ B4 0141 43 13573 0008 3.6 12136 0016 46 Ba 0.084 4.2 155 0004

Semana 2 35 3.7 33 4.5 31 42

Semana 4 3.4 33 3.4 6 5 23

Semana & 21 25 17 23 23 2

Semana 12 L5 18 17 14 2.5 17
TABLA 4 EFECTO DEL CITALOPRAM SOBRE LA ESCALA DE HAM-D TOTAL Y POR GRUPOS DE SINTOMAS

SINTOMAS BASAL SEMANA 2 SEMANA 4 SEMANA 8 SEMANA 12 VALOR P z
HAM-D total 14.0 (4.08) 9.75 (4.27) 7.0(5.47) 7.75 (4.78) 5.0(5.41) 0.068 -1.826
Ansiedad 5.25 (2.06) 3.5(3.10) 3.0(3.36) 3.0(2.82) 2.25(3.20) 0.109 -1.604
Melancolia 2.75 (2.36) 2.25(0.95) 1.75(1.25) 1.25(1.25) 10(1.41) 0102 -1.633
Insomnio 1.0(1.15) 2.0(1.63) 0.25(05) 1.50(1.29) 0.5 (0.57) 0.458 -0.743
Sintomas somiticos 4.5(1.29) 1.5(1.0) 2.0(1.82) 2.0(1.15) 0.75(0.5) 0.066 -1.841
Conducta motora 0.5 (0.57) 0.5 (0.57) 0 0 0.5 (0.57) 1 0
media (DE)
TABLA S CITALOPRAM
RANGOS
MEDICION  HAM-D X2 VALDRP ANSIEDAD X2 VALORP MELANCOUA X2 VALDRP INSOMNID X2 VALORP SINTOMAS X2 VALDRP CONDUCTA X2 VALDR P
TOTAL SOMATICOS MOTORA
Basal 5 15.128 0.004 £.25 B127 o.087 4 7 0136 313 5152 0272 5 1175 0.013 35 [ 0.1%3

Semana 2 4 3.63 363 4 25 35

Semana 4 235 288 335 3 235

Semana 8 263 263 2.25 s 275 2325

Semana 12 113 163 1.88 2.38 175 3.5
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TABLA 6

REDUCCION DE PUNTOS DE CITALOPRAM VS BUPRIPIOSN SOBRE LA ESCALA DE HAM-D TOTAL Y POR GRUPOS DE SINTOMAS AL FINAL DEL TRATAMIENTO

SINTOMAS CITALOPRAM % DE REDUCCION BUPROPION % DE REUDUCCION VALOR P z
HAM-D total S 64.2 11 77.5 0.008 -2.668
Ansiedad 3 57.2 2.2 64.7 0.027  -2.207
Melancolia 1.75 63.7 2.2 734 0.011  -2.546
Insomnio 0.5 50 18 S0 0.064 -1.852
Sintomas somaticos 3.75 83.4 2.2 64.8 0.007 -2.687
Conducta motora 0 0 18 75 0.056 -1.913

TABLA 7 PUNTAJES TOTALES BASALES VS 12 SEMANAS DE TRATAMIENTO
SINTOMAS CITALOPRAM PUNTAJE DE DIFERENCIA BUPROPION PUNTAJE DE DIFERENCIA
BASAL 12 SEMANAS X2 VALOR P BASAL 12 SEMANAS X2 VALOR P

HAM-D total 14(7.520.5)  3(-3.62-13.62) 4 0.046 13(0.6-18.8) 4 (1.84-4.56) 5 0.025
Ansiedad 55(1.97-853)  1(-2.84-7.34) 3 0.083 2(0.41-639) 1(0.16-2.24) 3 0.083
Melancolia 2(-1.01-051)  0.50(-1.25-3.25) 3 0.083 3(2.12-3.88) 1(-0.24-1.84) 5 0.025
Insomnio 1(-0.84-2.84)  0.50(-0.42-1.42) 0 1 2(-0.32-432) 00(-0.36-0.71 4 0.046
Sintomas somaticos 4.5 (2.45-6.55)  1(-0.05-1.55) 4 0.046 3(1.32-5.48) 1(0.16-2.24) 5 0.025
Conducta motora 0.50(-0.42-1.42) 0.50(-0.42-1.42) 0 1 2(0.98-3.82) 0(-0.51-1.71) 4 0.046

mediana (IC 95%)

De los pacientes a los que se les inici6¢ tratamiento antidepresivo, 8 presentaron

puntajes menores a 7 en la escala de Hamilton al finalizar el estudio, mientras

que en solo 1 no hubo calificacién que indique la remisién del cuadro depresivo

segun esta escala.

Pacientes que obtuvieron calificacion igual o menora 7 en
HAM-D al finalizar el estudio

“sl
“NO

Figura 4 Porcentaje de pacientes con remision de depresidn al final del estudio
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Del total de los pacientes que presentaron remision en los sintomas depresivos
(n=8), en tres de ellos (37.5%) se detectd disminucién <7 en escala de Hamilton
en la cuarta semana, dos (25%) en la segunda semana, dos mas (25%) a las

doce semanas y uno (12.5%) en la octava semana.

HAM-D TOTAL
16
14
12
10
o === CITALOPRAM
. «=@=BUPROPION
4
2
0

BASAL SEM2 SEM4 SEM8 SEM12

Figura 5 Comportamiento del puntaje total de HAM-D durante el tratamiento con antidepresivos

Las tablas 2 — 7 muestra de forma resumida el comportamiento de los diversos
grupos de sintomas valorados por la escala de Hamilton-D en relacién al tiempo
de tratamiento con alguno de los dos antidepresivos asignados. De estos
sintomas los que predominan en la medicidn basal son los de ansiedad y los
menos frecuentes son los sintomas relacionados a conducta motora e insomnio.
En todos los grupos de sintomatolégicos se obtiene mejoria clinica y una
disminucion en el puntaje de HAM-D, siendo mas evidente la reduccion

clinimétrica en el insomnio con tratamiento a base de bupropion (90% de
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reduccion de los sintomas) y la reduccion menos importante la de sintomas
relacionados a conducta motora, en pacientes asignados a tratamiento con
citalopram (0% de reduccion de sintomas).

Las figuras 5-9 muestran graficamente el comportamiento de la sintomatologia
durante las 12 semanas de tratamiento antidepresivo.

De acuerdo a los valores arrojados, la reduccion total en el puntaje obtenido en
la escala de Hamilton fue de 64.2 para citalopram versus 77.5 para bupropion
(p= 0.008), mientras que la mayor reduccion detectada en el puntaje de la
escala de Hamilton en tratamiento con citalopram fue en los sintomas somaticos
con un 83.4% (p= 0.007); con el uso de bupropion, la mayor reduccion se
presentd en los sintomas de insomnio en un 90% (p= 0.064), en contraparte, la
menor reduccidn observada en el caso de citalopram se presento en los
sintomas de conducta motora con un 0% (p= 0.056) y para de bupropion, los

sintomas de ansiedad con un 64.7% (p= 0.027) como se muestra en la tabla 6.

HAM-D SINTOMAS ANSIOSOS

6

5 -

4

3 e=(=»CITALOPRAM
, ) «0=BUPROPION

1

0

BASAL  SEM 2 SEM 4 SEM8 SEM12

Figura 6 Evolucién en la medicién de HAM-D: sintomas de ansiedad
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2.5

1.5

0.5

HAM-D SINTOMAS
MELANCOLICOS

e=t=»CITALOPRAM

«I=BUPROPION

BASAL SEM2 SEM4 SEM8 SEM12

Figura 7 Evolucién en la medicién de HAM-D: sintomas de melancolia

2.5

1.5

0.5

HAM-D SINTOMAS DE INSOMNIO

A

@=0==»CITALOPRAM
«=0=BUPROPION

\

¥

BASAL SEM2 SEM4 SEM8 SEM12

Figura 8 Evolucién en la medicién de HAM-D: Insomnio
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Figura 9 Evolucién en la medicién de HAM-D: sintomatologia somatica

2.5

1.5

0.5

HAM-D CONDUCTA MOTORA

@=0==»CITALOPRAM

«=0=BUPROPION

S

BASAL SEM2 SEM4 SEM8 SEM12

Figura 10 Evolucién en la medicién de HAM-D: sintomatologia motora
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DISCUSION

Este estudio demostré que la prevalencia de depresion asociada a uso de
interferén-alfa en pacientes con hepatitis C en la poblacion estudiada de la
clinica del higado de Centro Médico Nacional Siglo XXI es de un 47%,
correspondiéndose esto con diferentes reportes internacionales. %%

Se observo que el 89% de los pacientes aleatorizados presentaron mejoria
clinica y objetivable mediante la escala Hamilton-D. Al realizarse un analisis
comparativo entre el puntaje de HAM-D basal y final en ambos medicamentos,
no se encontro significancia estadistica, sin embargo al realizarse pruebas no
paramétricas relacionadas, se evidencidé que bupropion a una dosis de 150
mg/dia fue superior a citalopram 20 mg/dia en la reduccion del puntaje global en
la escala utilizada, asi como en los diversos grupos sintomatolégicos que esta
incluye, a saber; bupropion mejora significativamente los sintomas de ansiedad y
melancolia, mientras que citalopram muestra un perfil mas favorable 11.7 veces
en la reduccion de los sintomas somaticos con un valor de p= 0.019.

La administracion de una citocina proinflamatoria exégena como lo es el
interferon, desencadena una serie de procesos inmunolégicos que repercuten en
la conducta del individuo, esto es conocido como conducta de enfermedad,*
cuya finalidad es el aislamiento para favorecer su recuperacion.*’ La presencia
de un estado de hiperactividad inflamatoria mediado por citocinas puede

incrementar la sensibilidad al dolor debido a la intercomunicacion entre el

sistema nervioso central y el sistema inmunoloégico, originando una
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hipersensibilidad central al dolor, proceso en el que intervienen también algunas
hormonas y neurotransmisores.*? La norepinefrina y la serotonina son los
principales componentes del sistema inhibitorio descendente del dolor
procedente del bulbo raquideo en su parte rostral ventral hacia la medula
espinal.**** En un estudio con modelos animales se ha comprobado que la
facilitacion en la neurotransmisién serotoninérgica mejora considerablemente los
sintomas dolorosos, y mas favorables resultados se han visto si se lleva a cabo
un sinergismo con un incremento en la transmisibn con la monoamina
norepinefrina.** En los resultados obtenidos en este estudio, observamos la
presencia de mejoria en los sintomas somaticos puntuados en la escala de
HAM-D, observando un mejor perfil en el manejo de estos sintomas con el uso
de citalopram, lo que puede perfectamente correlacionarse con hallazgos
previos que sugieren la administracion de medicamentos con accion

serotoninérgica en sindromes dolorosos.

Un estudio reciente host-hoc concluye que la administracion de bupropién en
pacientes con depresion mejora considerablemente la somnolencia y la fatiga,*°
en nuestra muestra de pacientes, la respuesta obtenida en relacién a conducta
motora dentro de la cual se engloba la fatiga, no mostro superioridad del
bupropion ante el citalopram, no olvidando que el tamafo de muestra es

pequefio y que el valor de p es de 0.056.
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Se ha mostrado la utilidad del citalopram en el tratamiento de la depresién

asociada a uso de interferon alfa,?%3°

asi como su perfil de seguridad por las
pobres interacciones farmacologicas que este medicamente posee,*  sin
embargo, en los reportes de casos encontrados en la literatura apoyan el uso de
bupropion para el tratamiento de la depresidén ocasionada por interferon-alfa en

pacientes con hepatitis C, 34 sin haberse llevado a cabo hasta la fecha algtn

estudio que compare los dos medicamentos usados en este proyecto.

Fue un hecho sorprendente el encontrar que bupropidn presentd mejor
respuesta clinica y clinimétrica en esta muestra de pacientes, si bien, contamos
con la limitacidon de tratarse de una muestra pequefia cuyo escaso numero de
representantes de la poblacion, puede ofrecer datos representativos del grupo

estudiado.

Considero de relevancia mencionar que durante nuestro estudio, ningun
paciente abandonoé el tratamiento para la hepatitis C debido a manifestaciones
afectivas o ansiosas ocasionadas por la administracion de interferén; si bien no
se objetivd mediante clinimetria en la calidad de vida, los pacientes refirieron
mejoria clinica en su estado de salud, misma que se refleja en los resultados

obtenidos mediante la medicidn con la escala para depresion utilizada.

Parte de las limitaciones del estudio es que no contamos con estadisticas que

nos reporte la evolucion natural de la depresion asociada e tratamiento contra
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hepatitis C, por lo que podria convenir en un futuro realizar un estudio de cohorte
donde se pueda identificar la respuesta ante la suspension de este medicamento
y ser comparado con la evolucion que se presenta con la prescripcion de un
farmaco antidepresivo, asi como examinar si el uso profilactico de estos
farmacos podrian disminuir la incidencia o severidad de depresién en pacientes

con tratamiento a base de interferén-alfa.

CONCLUSIONES

Se podria concluir con este estudio, que la prevalencia de depresion en nuestra
poblacién analizada es muy similar a la que se ha mencionado en otros reportes,
sin embargo también es muy frecuente observar depresidn en pacientes con
hepatitis C que no estan recibiendo tratamiento con interferén alfa, hipotetizando
que la mayor parte de nuestro grupo de pacientes presentan multiples patologias
y complicaciones médicas que podrian incrementar la susceptibilidad a cuadros
afectivos.

De acuerdo a la evidencia clinica de este estudio si existe predominio de
sintomatologia somatica intensa en nuestros pacientes, se podria obtener un
mayor beneficio con el uso de citalopram.

Se encontréo superioridad evidente de bupropién en el tratamiento de la
depresién, pudiendo explicarse desde el punto de vista neurobioquimico, que su

accion a nivel dopaminérgico y en la norepinefrina mejora sustancialmente la
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abulia y desinterés ocasionado como efecto secundario de la accidn
proinflamatoria del interferén-alfa.

El bupropion se presenta entonces como un farmaco con potencial favorable
para ser usado en pacientes con diagnostico de hepatitis y que desarrollen

depresién secundaria al uso de tratamiento con interferén-alfa.
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ANEXO 1

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

I M$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“Prevalencia de depresion asociada a uso de Interferon-alfa y respuesta terapéutica con tratamiento a
base de citalopram versus bupropion en pacientes con hepatitis C”

México DF, a de de 2015
Numero de registro SIRELCIS: R-2014-3601-222

Justificacion del estudio: En el mundo existen aproximadamente 185 millones de personas infectadas con el virus de la hepatitis C. En
la actualidad, uno de los esquemas mas utilizados como tratamiento en estos pacientes es el uso de la combinacién de Interferon-alfa
pegilado y ribavirina. El uso del primer farmaco se ha relacionado con la presencia de cuadros depresivos hasta en un 50% de los
pacientes, llegando a ser severos e incluso inducir ideacién suicida. Estos datos clinicos son una de las principales causas de suspension
de tratamiento.

Objetivo: determinar la prevalencia de depresion en pacientes con hepatitis C que se encuentran en tratamiento con interferon-alfa y
valorar la eficacia del uso de citalopram vs bupropiéon (medicamentos antidepresivos) en personas que desarrollen cuadro depresivo
asociado a terapéutica contra el virus de la hepatitis C.

Procedimiento: Su participacién consistira en contestar de manera voluntaria, clara, honesta y sin presién alguna, el investigador se
comprometen a mantener la confidencialidad de mis datos personales. No recibiré compensacién econémica alguna al participar en el
estudio, tampoco tendré que hacer gasto alguno.

Posibles riesgos y molestias asociados con el estudio: Al igual que con cualquier otro farmaco, con los antidepresivos utilizados en
este estudio se puede llegar a presentar de manera idiosincratica, es decir, de acuerdo a la predisposiciéon de cada persona, efectos
secundarios que pueden ir desde los leves y esperados, como es incremento transitorio de ansiedad, diarrea o nausea, hasta efectos mas
severos como reacciones anafilacticas. Estos sintomas son poco frecuentes, aun asi, se realizara vigilancia a todos los pacientes en
quienes se inicie tratamiento psicofarmacolégico.

Posibles beneficios que recibira al participaren el estudio: Se trata del primer estudio en México que busca identificar la prevalencia
de depresién en esta unidad médica de alta especialidad, asi como tratar a los pacientes que presenten datos clinicos de depresién, con
la finalidad de mejorar la calidad de vida y el apego terapéutico, evitando el abandono o la suspension del tratamiento empleado debido a
efectos secundarios en el estado de animo.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: El investigador se ha comprometido a darme informacién actualizada
sobre el estudio, asi como de cualquier problema identificado, y referirme al servicio médico especializado en caso necesario
Participacion o retiro: el participante podra retirarse de ésta investigacion en el momento que lo decida, sin que esto afecte su a
atencion médica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Siglo XXI del IMSS.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos seran utilizados por el investigador para la realizacion de un estudio cientifico con la
finalidad de obtener informacién que pueda ser aplicable a la ciencia médica, sin embargo, en ningin momento se proporcionaran datos
personales de los participantes, como nombre, nimero de seguridad social o alguno otro de caracter privado.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra dirigirse a:
INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Felipe Martin Viiazquez Estupifian. CMN siglo XXI tel
COLABORADOR: Dr. Carlos Hernandez Vega MAT: 98374631. CMN SIGLO XXI. TEL: 5555033943

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtemoc 330 4° piso Bloque “B” de la unidad de congresos, col. Doctores. Mexico D.F., CP 06720 Tel: 5556276900
Ext. 21230. Correo electrénico: conise@cis.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccioén, relacion y firma
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ANEXO 2

Escala de Hamilton para la Depresion ( Hamilton Depression Rating Scale,
HDRS )

Items  Criterios operativos de valoracion

Ausente

Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado

Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente

Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la expresion
facial, la postura, la voz y la tendencia al llanto

4. El paciente manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y
no verbal de forma espontanea

1. Humor deprimido
(tristeza, depresion, desamparo, inutilidad)

W o

2. Sensacion de culpabilidad 0. Ausente

Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

2. Ideas de culpabilidad, o meditacion sobre errores pasados o malas

acciones

La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de culpabilidad

4. Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones
visuales amenazadoras

—

(98]

3. Suicidio 0. Ausente

Le parece que la vida no merece la pena ser vivida

Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de
morirse

. Ideas de suicidio o amenazas

N —

Ausente
Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo, mas de
media hora 2. Dificultades para dormirse cada noche

3

4. Intentos de suicidio (cualquier intento serio se califica 4)
4. Insomnio precoz 0
1

5. Insomnio medio 0. Ausente
1. El paciente se queja de estar inquieto durante la noche
2. Esta despierto durante la noche; cualquier ocasion de levantarse de la
cama se califica 2 (excepto si estd justificada: orinar, tomar o dar
medicacion, etc.)

6. Insomnio tardio 0. Ausente
1. Se despierta a primeras horas de la madrugada pero vuelve a dormirse
2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

7. Trabajo y actividades 0. Ausente

1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad relacionadas
con su actividad, trabajo o aficiones

2. Pérdida de interés en su actividad, aficiones o trabajo, manifestado
directamente por el enfermo o indirectamente por desatencion,
indecision y vacilacion

3. Disminucion del tiempo dedicado a actividades o descenso en la
productividad

4. Dejo6 de trabajar por la presente enfermedad
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8. Inhibicion (lentitud de pensamiento y
de palabra, empeoramiento de la
concentracion, actividad motora
disminuida)

9. Agitacion

10. Ansiedad psiquica

11. Ansiedad somatica

12. Sintomas
somaticos
gastrointestinales

13. Sintomas
somaticos generales

14. Sintomas genitales
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15. Hipocondria

16. Pérdida de peso
(completar A o B)

17. Insight (conciencia
de enfermedad)
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ANEXO 3

DESCRIPTOR

variable Posible respuesta
Genero 1: masculino 2:femenino
Edad Afos
Tratamiento con interferdn 1:si 2: no
Semana de tratamiento con interferdn Namero:
HAM-D basal Numero:
Diagnostico de depresion 1:si 2:no
Tratamiento antidepresivo 1: bupropién 2:citalopram
Semana de evaluacion 2 1:si 2:no
Semana de evaluacion 4 1:si 2:no
Semana de evaluacion 8 1:si 2:no
Semana de evaluacién 12 1:si 2: no
Puntaje de HAM-D Numero:
Uso de analgésicos 1:si 2:no
Uso de betablogqueadores 1:si 2:no
Uso de otros farmacos 1:si 2: no
Datos de ansiedad en HAM-D 1:si 2:no
Datos de melancolia en HAM-D 1:si 2:no
Datos de insomnio en HAM-D 1:si 2: no
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ANEXO 5

Tabla de recoleccion de datos

Padente

Nss:
Genero tdad Txcon INF | semana con INF | HAM basal | depresin | Tx Antidepresivo | Sem evol 2 | Semevol 4 | Sem Evol8 | Sem evol 12 | Puntaje MAM |Uso analgesicos| Uso de B8 Otros farmacos o
1: masculino.  Ndmero 1:si Nimero Nimero Lisi 1: bupropion Lisi Lisi Lisi 1:si Nimero Lisi 1:si 1:si 1:si Lisi Lisi
2: femenino 2:no 2:no 2: ditalopram 2:no 2:no 2:no 2:no 2:no 2:no 2:no 2:no 2:no 2:no

66



Table T4 Random mumbers

ANEXO 6

Each digit is equally likely to appear and cannot be predicted from any combination of ather digis.

757192 78245
20169  BE34T
94071 63090
67970 29162
91577 43019
84334 54827
0378 05031
58563  B4R10
29068 74625
90047 44763
54870 35009
23327 78957
03876 89100
14846  B6619
94731 63786
9646 51589
95188 25011
67416 00626
50002 97121
50806 62492
43619 79413
90476  SE7RS
43241 22452
57434 36821
15731 12986
34706 04386
16759 74867
11895 74173
87597 21289
63656 28328
T2414 71686
69337 19016
64310 62819
31243 63913
39951 83556
57473 33613
50259  BOSES
48449 97696
50830 52921
94646 37630

85

23901

:

67511
51955
90146

SRR R B

sI3gEES

14321
41365

24221
64188

67771
63250

55087
36601
93268
61042
28527
47256
59031
80149
52747
55425
32309
TI86
89468
35182
60990
98162
48896
TI833
23667
02610
3642
81377

41935

99160
30198
12%
91083
51660
20428

75253
91654
53316
98324
61750
21387

41729
44249
87173
30425
55267
28456
57420
83102
57491
67937
86792
53986

98917
32586
89260
37677
07847
17296
23581
35381
59049
BROG2
89097
46771
mn
88149
74233
60563
11353
50469
54173
68333
73687
41383
65915
84755

10421
85314

28t

93051
14730

i2

12
TI678
95250
41021

R

§&s

83137
25702
04804
90382
50165

67588
09575
99479
96230
26793
01482

10233

81094
36106

01988

33673

51636
28532
14255

44769

R3812
77215
03105
Ta843
21677
49953

84149
44491
04106

93846
18939
83909
84565
80918
44404
18593
32145
TRA4]1
37864
88326
59606
66930
52091
52186
17967
69003
98881
01031
96574
98742
13719
RO897
29813
05260
63948
TR034
52518
49678
59082
70530
67434
91207
59434
17189
29991
08781
413
04189
52558
44594
£5821
40954
414
61032
T6665
11443
79042
18243

Fuente: referencia 47

67



	Portada

	Índice

	Resumen

	Introducción

	Marco Teórico

	Justificación

	Pregunta de Investigación   Objetivos

	Hipótesis   Sujetos, Materiales y Métodos

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Referencias Bibliográficas

	Anexos


