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CAPITULO I: INTRODUCCION
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1. Virus Hepatitis C

1.1. Breve introduccion historica

El virus de la hepatitis C (VHC), que se transmite por via parenteral,
fue identificado en 1989 como el virus responsable de las hepatitis “no A no
B”. Cuando se desarrollaron las pruebas serologicas para diagnosticar las
infecciones producidas por el virus de la hepatitis A (VHA) y el virus de la
hepatitis B (VHB) a partir de 1970, quedd patente que la mayoria de las
hepatitis asociadas a trasfusiones eran producidas por otro agente,
acufiandose el término hepatitis “no A no B” (Feinstone, Kapikian, Purcell,
Alter, & Holland, 1975; Prince et al., 1974). Estudios en chimpancés
confirmaron que la hepatitis “no A no B” se transmitia a través de la sangre
y se debia a un virus de envoltura lipidica y de tamafio relativamente
pequefio (H. Alter, Holland, Purcell, & Popper, 1978; Tabor et al., 1978). A
finales de los afios 1980s, el laboratorio de Michael Houghton en Chiron
Corporation y el laboratorio de Daniel Bradley en los Centers for Diseases
Control and Prevention, identificaron un antigeno viral asociado a la
hepatitis “no A no B” y lo denominaron virus hepatitis C (Choo et al.,
1989). Este descubrimiento condujo a la clonacién molecular del genoma
viral completo y el hallazgo de su tendencia a la cronificacion y su fuerte

asociacion con hepatitis cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC).
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1.2. Epidemiologia

La infeccion por VHC es una de las principales causas de enfermedad
hepatica a nivel mundial (Shepard, Finelli, & Alter, 2005). La prevalencia de
la infeccion a nivel mundial, sin tener en cuenta importantes diferencias
regionales, estd cerca del 3% de la poblacion mundial, equivalente a unos
185 millones de personas (Figura 1). Se estima que unos 10 millones de
personas infectadas por el VHC son o han sido usuarios de drogas por via
parenteral (Mohd Hanafiah, Groeger, Flaxman, & Wiersma, 2013; Nelson et
al., 2011). A nivel mundial, la prevalencia es mayor en hombres, en edades
que oscilan entre 30 a 49 afios y con bajo nivel socioeconémico (M. J. Alter,
2007). Los factores de riesgo para la infeccion varian, pero las trasfusiones
de sangre y/o hemoderivados llevados a cabo antes de 1992, el uso de
materiales sanitarios reutilizables, y la inyeccion de drogas siguen siendo las

mas importantes (Des Jarlais et al., 2003; Memon & Memon, 2002).
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Figura 1. Prevalencia mundial de la infeccion viral C. Segin CDC 2012:
wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2012/chapter-3-infectious-diseases-

related-to-travel/hepatitis-c.htm

El VHC es la principal causa de trasplante de higado y de CHC en los
paises occidentales (Freeman et al., 2008; Yang et al., 2011). De hecho, el
CHC vy la cirrosis hepéatica han aumentado en los ultimos afios entre las
personas infectadas por VHC, y se prevé que la incidencia de ambas
enfermedades aumente de forma significativa en las proximas décadas
(Mehta et al., 2010; Rein et al., 2011). Un estudio en los EEUU destaco el
creciente numero de muertes entre las personas infectadas por el VHC,
mayor que las atribuidas al VIH/SIDA (Ly et al., 2012). En este mismo

estudio se vio que las muertes se producian principalmente en el grupo de
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edad de 45 a 64 afios, lo que ha llevado a las autoridades sanitarias a
recomendar a este grupo de edad de la poblacion general el someterse a
screening para la deteccion de infeccion por el VHC. Por otra parte, se
estima que un millon de personas moriran por complicaciones relacionadas
con la infeccién del VHC si no reciben tratamiento (Rein et al., 2011; Rein et

al., 2012).

El conocimiento de la epidemiologia de la hepatitis C en Espafia es
escaso y fragmentado. En la revision de Bruguera y Forns se recapitulan los
datos disponibles hasta 2006 (Bruguera & Forns, 2006). La prevalencia de
anticuerpos frente al VHC en Espafia oscila entre el 1 y el 2,6% (Tabla 1),
superior a la observada en los paises centroeuropeos como el 0,9% en
Bélgica (Van Damme, Thyssen, & Van Loock, 2002), un 0,6% en Alemania
(Van Damme & Vellinga, 1998) y un 1% en Francia (Trépo & Bailly, 1996).
Pero similar o inferior a la encontrada en el norte de Italia con un 3,2-4,8%

(Mazzeo et al., 2003).

Teniendo en cuenta que aproximadamente el 75% de los sujetos con
anticuerpos frente al VHC son virémicos, se puede estimar que la
prevalencia de infeccion activa por el VHC se situaria entre el 1,2 y el 1,9%
de modo que el numero de personas infectadas en Espafia por el VHC estaria

entre 480000 y 760000 habitantes.
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" Afo de Anticuerpos positivos
Poblacion publicacién N (%) (IC del 95%)
Poblacion general
La Rioja 1996 890 21(1,20-3,18)
Murcia® 1596 2.203 1
Catalufia® 2001 2.142 251(1,83,2)
Asturias® 2001 1.170 1,6(1,15-3,2)
Zamora® 2002 600 0,710,27-1,82)
Catalufia® 2002 2.194 2,61(2,53-2,75)
Madrid’ 1997 1.109 2.5
Escolares
Extremadura® 1996 411 1]
Madrid® 1996 500 0,36
Guadalajara® 2001 268 0,7
Embarazadas
Catalufia® 1964 2.203 11(0,74-1,35)
(Granada’? 1998 3.003 0,63 (0,36-0,95)
Asturias!® 2004 2.287 1,44
Salamancal 2004 2.929 04

IC: intervalo de confianza.

Tabla 1. Prevalencia de anticuerpos frente al VHC en personas
supuestamente sanas. Tomada de Bruguera M., Forns X. Med Clin (Barc).

2006

La prevalencia de anticuerpos frente al VHC se ha observado que
aumenta con la edad, observandose una curva con 2 picos, uno en el grupo
de edad entre 30-45 afios, que incluiria casos que mayoritariamente se
habrian infectado a partir del uso de drogas intravenosas cuando eran mas
jévenes, y otro en el grupo de edad superior a 65 afios, infectados
seguramente por via transfusional antes de 1990 o por el uso de jeringuillas
no estériles para la administracion de medicamentos antes de 1975, que fue

cuando se introdujo el empleo de material de un solo uso. El grupo de edad
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intermedia, entre 45 y 65 afios, habria estado menos expuesto que los otros
dos a factores de riesgo, ya que, cuando los integrantes de esta cohorte eran
jovenes, las drogas intravenosas no estaban tan extendidas como ocurrid
afios mas tarde y ya se habia eliminado el empleo de jeringuillas de vidrio.
Se destacd que en el grupo de edad comprendido entre 20 y 30 afios no se
detectaron casos de anticuerpos probablemente porque el nimero de jovenes
incluidos en las series fue pequefio (Bruguera & Forns, 2006). En encuestas
seroldgicas de poblacién escolar se hallaron tasas de prevalencia del 0,3 y el
0,7% (Montes Martinez & Agulla Budino, 1996; Pérez, Fernandez, &
Gonzalez, 2001), lo que confirma la poca difusion del virus a esta edad,
seguramente porque inciden poco los factores de riesgo de adquisicion de la

hepatitis C, especialmente los riesgos parenterales y sexuales.

La prevalencia de anticuerpos frente al VHC se observo ser superior
en varones que en mujeres en edades comprendidas entre 25 y 45 afios,
posiblemente porque la toxicomania intravenosa era mas frecuente en este

grupo de edad en los afios donde se realizaron los estudios.

La incidencia del VHC en Espafia es dificil de calcular. Debido a que

su conocimiento presenta varias limitaciones (Bruguera & Forns, 2006):

e La mayoria de las infecciones agudas por el VHC pasan clinicamente

inadvertidas y, por tanto, no se diagnostican.
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e Existe una dificultad para distinguir las infecciones agudas de las
cronicas en el momento de reconocer un paciente con transaminasas
altas y anticuerpos frente al VHC positivos, ya que no disponemos de
ningun marcador de infeccion reciente.

e Existe una infranotificacion de los casos de hepatitis a los servicios
de vigilancia epidemioldgica de cada comunidad autonoma.

e Por lo general se clasifican conjuntamente los casos de hepatitis C y
de otras hepatitis, presuntamente viricas, bajo el epigrafe hepatitis no
A no B, lo que impide considerar que todas las hepatitis agudas
notificadas en esta categoria sean hepatitis C.

Los datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, que
proceden de las notificaciones voluntarias que hacen los médicos tratantes,
muestran una reduccién progresiva en Espafia de los casos de hepatitis no A
no B, que seguramente seran C. Pasando de una incidencia anual de 6.82 por
100.000 habitantes en 1997 a 2,3 en 2003, lo que representa una disminucion
del 66%. Pudiendo atribuirse esta reduccién a la disminucion de algunos de
los factores de riesgo de transmision del VHC como la drogadiccion
intravenosa.

Si s6lo se declara el 20% de los casos de hepatitis virales agudas a los
servicios de vigilancia epidemioldgica, podriamos estimar que el nimero

anual de casos de hepatitis aguda C con expresién clinica en Espafia seria del
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orden de 4.600 por afo. La falta de centros centinelas para estudios
epidemioldgicos no permite poder conocer mejor la incidencia real de la

hepatitis C en nuestro pais.

Tanto el consumo de sustancias como las enfermedades psiquiatricas
son comorbilidades frecuentes en la infeccion por VHC. La infeccidn por el
VHC se produce hasta en el 90% de los usuarios de drogas por via parenteral
(Patrick, Buxton, Bigham, & Mathias, 2000). En los EEUU son mas de 2
millones de usuarios de drogas por via parenteral, y la incidencia de la
infeccion por el VHC se estima entre un 8% y un 25% de forma anual entre
los mas jovenes. Los datos de los EEUU también indican que se
diagnostican 30.000 nuevos casos de infeccién cada afio, y la incidencia de
la infeccion es méas alta en nuevos consumidores de drogas y durante el
primer afio de uso de drogas (Nelson et al., 2011; K. Page et al., 2009). Se ha
demostrado que la trasmision del VHC es de 10 a 15 veces mayor que la del
VIH (K. Page et al., 2009; K. Page, Morris, Hahn, Maher, & Prins, 2013) lo
que evidencia la facilidad con que se pueden trasmitir en este grupo de
poblacion. También, las personas con trastornos por consumo de alcohol
presentan mayores prevalencias en la infeccion por VHC que la poblacion
general. Hasta el 20% de una serie de 700 pacientes que demandaron
tratamiento para el alcoholismo en Barcelona presentaban infeccion por

VHC, segun un estudio reciente (Rivas et al., 2013).
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Las personas con enfermedades mentales graves representan
aproximadamente el 2,6% de la poblacion estadounidense (Rosenberg et al.,
2001). Estos pacientes tienen mayor riesgo de padecer enfermedades
comorbidas como los trastornos por uso de sustancias (TUS), asi como altos
riesgo de infeccion por VIH y otros patdgenos con vias similares de
transmision como el VHB y VHC (Regier, Farmer, Rae, Locke, Keith, Judd,
& Goodwin, 1990). Un subgrupo de elevada prevalencia de alteraciones
psiquiatricas son los coinfectados con VIH, 84% de los cuales han utilizado
drogas intravenosas (IV) y en los que el 50% tiene historia de algln trastorno

psiquiatrico (Caneo, Gonzélez, & Soza, 2010).

La evidencia de estudios de EEUU ha demostrado elevadas tasas de
prevalencia de VHC entre poblacion con enfermedades mentales. En un
estudio realizado en Connecticut (Rosenberg et al., 2001) entre junio 1997 y
diciembre de 1998 con 931 personas con enfermedad mental grave, donde
mas del 42% tenia un TUS comorbido, se mostré que el VHC era 11 veces
mas prevalente entre este conjunto de poblacion que para la poblacion
general de los EEUU. El TUS y sobre todo el uso de sustancias por via
parenteral, aumento el riego de infeccion del VHC de 2,2 veces que seria en
la poblacién general a mas de 31 veces. A pesar de la evidencia que sugiere
altas tasas de infeccion por VHC entre los pacientes con enfermedad mental,

pocos son los estudios que han investigado esto fuera de los EEUU.
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En dos estudios australianos se investigaron los factores de riesgo
conductuales para la infeccién del VHC entre este grupo de pacientes con
enfermedad mental (Davidson et al., 2001; Thompson et al.,, 1997)
evidenciando en ambos estudios conductas sexuales de riesgo y consumo de

toxicos més frecuente que en la poblacion general.

La prevalencia de los trastornos psiquiatricos entre la poblacién
infectada con el VHC tiene una amplia diversidad (Tabla 2). Pudiéndose
explicar esto por la variabilidad metodologica de los instrumentos utilizados
en la investigacion, en los criterios de inclusion y en la estrategia de

evaluacion que se utilizan (Caneo et al., 2010).

Estos estudios que muestran altas tasas de comorbilidad entre los
trastornos psiquiatricos en la poblacion con infeccion por VHC, ademas de
altas tasa de comorbilidad entre el consumo de sustancias y trastornos
psiquiatricos (EI-Serag, Kunik, Richardson, & Rabeneck, 2002; Fireman,
Indest, Blackwell, Whitehead, & Hauser, 2005) nos lleva a la introduccion
del concepto de trimorbilidad cuando la poblacién infectada por VHC

presenta un trastorno psiquiatrico junto con un TUS.
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Tabla 2. Prevalencia de trastornos psiquiatricos en poblacion infectados con

el VHC. Tomada de Caneo C et al. Rev Med Chile. 2010

Depresion 12% - 55,5%
Trastorno de ansiedac 13,1% - 50°%
Trastorna bipodar 443
Dependencia alcondlica 35,4% - 35%
Abuso oe sustancias ilicitas 453 - 69,2%
noiiferenciasos 18,57%
hetadona 25,70
Dirogas intravenosas T4
Tabaguismea 443

En el estudio llevado a cabo en el Veterans Affairs Medical Centers
(El-Serag et al., 2002) entre los veteranos hospitalizados entre 1992 y 1999,
se encontrd una prevalencia del VHC del 1,77% (33.824 de los 1,9 millones
hospitalizados). De estos el 85% tenian al menos un diagnéstico de trastorno
mental ya fuera pasado o actual o un TUS, y el 62% tenian el trastorno
mental y el TUS comdrbido. Muy pocos veteranos tenian una enfermedad
psiquiatrica sin tener asociado un TUS. Entre los hospitalizados que tenian la
trimorbilidad el 85 % fueron diagnosticados de trastorno depresivo, el 71%
con trastorno de ansiedad, el 43% con trastorno de estrés postraumatico, el

42% con trastorno psicético y el 30% con trastorno bipolar. Otro estudio
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(Lehman & Cheung, 2002) también encontré una comorbilidada del 73,4%
de veteranos con VHC y trastorno psiquiatrico y/o consumo de sustancias.
Otro estudio llevado a cabo con poblacion con infeccion por VHC
(Zickmund, Hillis, Barnett, Ippolito, & LaBrecque, 2004) demostrd que el
26% de los pacientes con infeccion por VHC recién diagnosticados tenian un
diagnostico psiquiatrico previo y el 35% tenian un consumo reciente o activo

de sustancias.

1.3. Historia Natural

Tras producirse la infeccion aguda, el 50-90% de los pacientes
permaneceran asintomaticos. En Europa, el VHC se considera responsable
de tan sélo el 10% de los casos de hepatitis aguda diagnosticados. El riesgo
de cronicidad varia entre un 50-90%, dependiendo de la via de transmisién,
de la presencia de sintomas en la fase aguda (48-75% en sintomaticos y 85-
90% en asintomaticos) o de la edad de adquisicion de la infeccién (superior
en mayores de 40 afios) (Santantonio, Wiegand, & Gerlach, 2008).

La infeccion crdnica suele ser asintomatica u oligosintomatica, con la
presencia de sintomas inespecificos como astenia, anorexia, nauseas,
artromialgias, debilidad o pérdida de peso. La hepatitis cronica C es una

enfermedad progresiva que puede evolucionar a diferentes grados de
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fibrosis, hasta alcanzar la cirrosis, en un porcentaje de casos y en un periodo
de tiempo variable, en el que influyen diferentes factores. La velocidad de
progresion de la fibrosis no sigue un patron lineal, sino que se acelera a
medida que se incrementa la edad del huésped. Los diferentes estudios que
han evaluado la historia natural de la infeccion han calculado que entre el
10-40% de los pacientes desarrollardn una cirrosis, en un periodo de
seguimiento entre 20 y 30 afios. Los factores que parecen influir en la
aceleracion de la progresion histologica dependen del virus, del huésped o de
conductas socioambientales. No hay evidencia de que los factores virales,
como el genotipo o la carga viral, influyan en la historia natural. Numerosos
factores derivados del huésped pueden favorecer la progresion de la fibrosis.
Entre ellos se encuentran el sexo masculino, la edad de contagio (mayor de
40 afios), la raza afroamericana, los afios de infeccion, la presencia de
factores metabolicos (obesidad, esteatosis y diabetes mellitus), la normalidad
de las transaminasas, el uso de tratamiento inmunosupresor, la coinfeccién
con el VIH, con el virus de la hepatitis B 0 esquistosomiasis o ciertas co-
morbilidades como la hemocromatosis. Entre los condicionantes
ambientales, el mas importante es el consumo de alcohol. El tabaquismo
también se ha relacionado con la evolucion hacia cirrosis o el CHC (Seeff,

2009).
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La presencia de cirrosis se ha relacionado con la aparicion de
complicaciones derivadas de la hipertension portal como la
descompensacion hidropica, la hemorragia por varices esofagogastricas, la
encefalopatia hepatica, el sindrome hepatorrenal o la peritonitis bacteriana
espontanea. El rango anual de descompensacion entre los cirréticos y la
mortalidad asociada es del 4% anual. La infeccion por el VHC es la principal
causa de cancer primario de higado en Europa. La incidencia anual de CHC
varia entre el 1-5% Yy la probabilidad de muerte por esta causa es del 33%
anual (Yang & Roberts, 2010).

Afortunadamente, parece que la historia natural del VHC puede
modificarse con el tratamiento antiviral. Se ha observado que la mayoria de
los pacientes que consiguen eliminar el VHC normalizan las transaminasas y
mejoran la inflamacion hepatica. El seguimiento a mas largo plazo de estos
pacientes también ha demostrado una estabilidad o incluso mejoria
significativa de la fibrosis en mas del 90% de los casos, disminuyendo el
riesgo de desarrollo de cirrosis a medio plazo (0,5-1% a los 10 afios frente a
7-10% en no respondedores). El tratamiento eficaz en pacientes con fibrosis
avanzada o cirrosis disminuye la incidencia de complicaciones, de CHC y
mortalidad de origen hepatico frente a los tratamientos fallidos, asi como el

desarrollo de hipertension portal clinicamente significativa (Alberti, 2011).
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Se han descrito varias entidades clinicas que se han asociado al VHC
y que se catalogan como manifestaciones extrahepaticas. La
crioglobulinemia mixta y la glomerulonefritis membranosa o
membranoproliferativa son las mas claramente relacionadas; otras
enfermedades asociadas son la porfiria cutanea tarda, el liquen plano o los
sindromes linfoproliferativos (de la Revilla Negro, J, Porras, Cruz, &

Panero, 2012).

1.4. Diagnéstico

Dado que la infeccion aguda con el VHC es generalmente
asintomatica, su diagnostico precoz es muy infrecuente. En las personas que
desarrollan una infeccion crénica por el VHC, esta puede muchas veces
permanecer sin diagndstico porque se mantiene asintomatica hasta décadas
después, cuando los sintomas producen un dafio hepéatico de secundario a

grave (World Health Organization, 2015).

La infeccion con el VHC se diagnostica en dos etapas:

e La deteccion de anticuerpos anti-VHC mediante un examen

serologico revela que la persona esté infectada con el virus.
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e Si el examen es positivo se debe realizar una prueba de ARN del
VHC para confirmar la infeccion cronica, dado que entre el 15 y el
45% de las personas infectadas con el VHC eliminan
espontaneamente la infeccion mediante una respuesta inmunitaria
fuerte, sin necesidad de tratamiento. Aunque ya no estén infectadas,
los analisis seroldgicos de esas personas revelaran la presencia de

anticuerpos anti-VHC.

Una vez que se haya diagnosticado la hepatitis C crénica a un paciente se
debera evaluar el grado de dafio hepatico (fibrosis o cirrosis). Esto puede
hacerse por biopsia hepatica o por diversas pruebas no invasivas. Ademas, se
deberia realizar una prueba de laboratorio para identificar el genotipo de la
cepa de hepatitis C de esas personas. Hay seis genotipos del VHC que
responden de manera diferente al tratamiento. Por otra parte, una persona
podria estar infectada con mas de un genotipo. El grado de dafio hepético y
el genotipo viral se utilizan para determinar la orientacion del tratamiento y

la gestidn de la enfermedad. (World Health Organization, 2015)

El diagnostico precoz puede prevenir problemas de salud derivados de la
infeccion, y también la transmision del virus. La OMS recomienda el
examen de las personas que puedan correr un alto riesgo de infeccion. Los

grupos de poblacion mas expuestos al riesgo de infeccion con el VHC son:
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los consumidores de drogas inyectables

los receptores de productos sanguineos infectados, y los pacientes
sometidos a intervenciones invasivas en centros sanitarios cuyas

practicas de control de la infeccion son inapropiadas

nifios nacidos de madres infectadas con el VHC

personas cuyas parejas sexuales estan infectadas con el VHC
personas infectadas con el VIH

reclusos o personas que han estado en la carcel en el pasado
personas que han utilizado medicamentos por via intranasal

personas que hayan tenido tatuajes o perforaciones ornamentales

(piercings).

1.5. Tratamiento

La hepatitis C no siempre requiere tratamiento, porque en algunas

personas la respuesta inmunitaria eliminara la infeccion espontaneamente y

algunas personas con infeccion crénica no llegan a presentar dafio hepatico.

Cuando el tratamiento es necesario, el objetivo es la curacion. La tasa de

curacion depende de algunos factores tales como la cepa del virus y el tipo

de tratamiento que se dispensa.
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La norma de atencién para la hepatitis C estda cambiando
rapidamente. Hasta hace poco, el tratamiento de la hepatitis C se basaba en
un tratamiento con interferén y ribavirina que exigia inyecciones semanales
durante 48 semanas y curaba aproximadamente a la mitad de los pacientes,
pero provocaba reacciones adversas frecuentes y en ocasiones

potencialmente mortales.

Ultimamente se han elaborado nuevos medicamentos antivirales,
denominados agentes antivirales directos (AAD), que son mucho mas
eficaces y seguros y estan mejor tolerados que los tratamientos antiguos. Un
tratamiento con AAD puede curar a la mayoria de las personas infectadas
por el VHC y es mas breve (normalmente 12 semanas) y seguro. Aunque los
costos de produccion de estos agentes antiviricos son bajos, los precios
inicialmente fijados por los fabricantes son muy elevados y, probablemente,
dificultaran el acceso, incluso en paises de ingresos altos (World Health

Organization, 2015).

1.6. Disfuncién cognitivay VHC

Se ha descrito que la hepatitis C crénica se asocia con trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos hasta en un 50% de los casos, siendo diferentes

mecanismos patogénicos los que subyacen en tales alteraciones. Los
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principales  tratarnos  neurologicos asociados son los  eventos
cerebrovasculares, trastornos autoinmunes, sindromes encefalopaticos,
mielitis, encefalomielitis y deterioro cognitivo. Y como principales
trastornos psiquiatricos asociados destacan la depresion y la ansiedad
(Monaco, Ferrari, Gajofatto, Zanusso, & Mariotto, 2012). No
correlacionandose tales trastornos con la gravedad de la enfermedad hepética
y siendo independientes de la encefalopatia hepatica (Fletcher & McKeating,

2012)

Uno de los temas que ha tenido mayor auge en los Gltimos afios ha
sido el estudio de la patogenesis de la disfuncion cognitiva en la infeccion
por VHC. Sin embargo, continlGan varias preguntas sin respuesta. En
particular elementos en comun entre la disfuncion cognitiva en pacientes con
VHC y pacientes con encefalopatia hepatica minima (EHM). Tampoco se
conoce como las alteraciones metabolicas de las enfermedades hepaticas
avanzadas interacttan con la disfuncion cognitiva inducida por el VHC, y si

estas alteraciones se invierten con la terapia antiviral.

La EHM es el deterioro cognitivo atribuible a la insuficiencia
hepéatica y/o shuts portosistémicos en ausencia de encefalopatia hepatica
aguda (Ortiz, Jacas, & Cordoba, 2005). La EHM es clinicamente relevante,

ya que afecta a la calidad de vida y al desempefio laboral de los pacientes
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con enfermedad hepaética cronica, y ademas es un factor de riesgo reconocido

para el desarrollo de encefalopatia hepatica (Stinton & Jayakumar, 2013).

La disfuncion cognitiva en los pacientes con infeccion por VHC es
una forma distinta de EHM. De hecho, la mayoria de los pacientes con VHC,
independientemente de la fibrosis hepatica, presentan alteraciones en el
aprendizaje verbal, la atencién, funciones ejecutivas y memoria al ser

evaluados neuropsicoldgicamente. (D. Forton, Taylor - Robinson, &

Thomas, 2003)

Laskus et al hizo un estudio del liquido cefalorraquideo en trece
pacientes donde se realizaba una puncion lumbar con fines diagndsticos
(Laskus et al., 2002). De los trece pacientes en ocho se detectaron secuencias
de ARN del VHC. Diez tenian coinfeccion por VIH y cinco de ellos
padecieron una meningitis aséptica. Un caso presentd meningitis reactiva,
tres neurotoxoplamosis, dos tuberculosis, uno neurosifilis y un caso
leucoencefalopatia multifocal progresiva. En cuatro pacientes se encontraron
diferentes cepas de VHC en el suero del LCR y en las células mononucleares
de la sangre periférica. Las cepas del virus detectadas en el LCR fueron
similares a las detectadas en las células mononucleares. Llevando este

hallazgo a la hipdtesis de que las células mononucleares de sangre periférica
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infectadas por el VHC atraviesan la barrera hematoencefalica y de esta

manera infectan al cerebro.

Estudios posteriores (D. M. Forton, Karayiannis, Mahmud, Taylor-
Robinson, & Thomas, 2004; Wilkinson, Radkowski, & Laskus, 2009)
confirmaron este hallazgo y demostraron que las células microgliales y en
menor medida los astrocitos albergaban secuencias de ARN-VHC vy

proteinas especificas del VHC.

Recientemente se ha demostrado que la microcirculacion endotelial
cerebral expresa receptores para VHC vy éste se replica dentro de las células
endoteliales (Fletcher & McKeating, 2012). Aunque el nivel de replicacion
viral es generalmente bajo, exceptuando si hubiera alguna alteracion de la
barrera hematoencefélica, juega un importante papel en la patogénesis de la
neuroinflamacion. En otros estudios se comparé pacientes sin VHC vy
pacientes con VHC y se vieron que presentaban niveles significativamente
mas altos de citoquinas proinflamatorias a nivel cerebral (Liu, Zhao, & He,
2014; Wilkinson, Radkowski, Eschbacher, & Laskus, 2010). Anterior a éstos
estudios Forton et al observo que la proporcion de colina/creatina (indicador
de inflamacion) era significativamente mayor en los ganglios basales y la
sustancia blanca de los pacientes con VHC en comparacion con pacientes

que presentaban infeccion por virus hepatitis B y controles sanos (D. M.
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Forton et al., 2001). Este hallazgo se asocié con proporciones elevadas de
mioinositol/creatina (marcador de densidad glial) (D. M. Forton et al., 2008).
En posteriores andlisis de metabolitos cerebrales se mostré que los niveles de
colina y mioinositol eran significativamente mayores en los ganglios basales
de pacientes con hepatitis cronica por VHC. También los niveles de N-acetil
aspartato y N-acetil glutamato, relacionado con la eliminacién de nitrégeno y
densidad neuronal, fueron significativamente mayores en los ganglios
basales de los pacientes con infeccion por VHC. Al evaluar estos mismo
metabolitos con la puntuacion obtenida de la escala “Fatigue Impact Scale
Score”, se observd que tanto los marcadores de inflacion como los de
densidad glial eran inversamente proporcionales al grado de fatiga obtenido

con dicha escala (Bokemeyer et al., 2011).

Estos hallazgos son similares a lo observado en pacientes que
presentan un accidente cerebrovascular donde las zonas prefrontales
contralaterales a la zona lesionada presentaban elevacion de la relacion N-
acetil aspartato/creatina (Glodzik-Sobanska et al., 2007). Esto se podria
explicar como un mecanismo compensatorio de la inflamacion cerebral
relacionado con el VHC. Y cuando fallan lo mecanismos de compensacion la

fatiga y otros signos de deterioro cognitivo se ponen en evidencia.

40



Esta disfuncion cerebral relacionada con la infeccion por el VHC no
parece limitarse a alteraciones funcionales del SNC. En la sustancia blanca
se aprecié pérdida neuronal, alteraciones de varias via de asociacion,
hipoperfusion cortical e hiperperfusion de los ganglios basales, como
indicativo de inflamacion cerebral en pacientes con infeccion por VHC sin

cirrosis (Bladowska et al., 2013).

Durante el curso de la enfermedad por infeccién del VHC los pacientes
realizan maultiples quejas neuropsiquiatricas, como la fatiga, la depresion, el
deterioro cognitivo, que con frecuencia intervienen en el cumplimiento
adecuado del tratamiento (Dieperink, Willenbring, & Ho, 2000; Dwight et

al., 2000)

La fatiga es uno de los sintomas mas frecuentes de los que se quejan
los pacientes, hasta en un 97% de ellos informaron de tal sintoma en algin
momento del curso de la enfermedad (Goh, Coughlan, Quinn, O'Keane, &
Crowe, 1999). Numerosos estudios han informado de la relacion entre la
infeccion crénica por VHC vy la fatiga, la depresiéon y el deterioro en la
calidad de vida relacionada con la salud, siendo independientes con la

gravedad de la enfermedad hepatica.

Aunque hay un gran nimero de posibles explicaciones para el

desarrollo de estos sintomas, como son una historia de abuso de sustancias,
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trastornos de personalidad asociados, el efecto del diagnostico del VHC en si
mismo, ha habido un cierto interés reciente en la posibilidad de que haya un

efecto bioldgico de la propia infeccion del VHC sobre la funcion cerebral.

Hay evidencia emergente de cierto deterioro neurocognitivo leve,
pero significativo, en los pacientes con infeccion por VHC, que no se puede
atribuir totalmente al abuso de sustancias, comorbilidad con trastornos
depresivos o a la encefalopatia hepatica. (D. M. Forton, Taylor-Robinson, &

Thomas, 2002)

Varios estudios han observado déficits neuropsicologicos
heterogéneos en pacientes infectados por VHC de forma crénica, incluyendo
dominios cognitivos como la atencidn, velocidad de procesamiento, atencion
sostenida y velocidad psicomotora (D. M. Forton et al., 2002; Hilsabeck,
Perry, & Hassanein, 2002; D. M. Forton et al., 2005). Casi un tercio de los
pacientes con VHC pueden ser diagnosticados de trastornos cognitivos
generalmente de grado leve. Los individuos con escasa reserva cognitiva
parecen ser particularmente susceptibles a este deterioro inducido por el
VHC (Bieliauskas et al., 2007). La base de los trastornos neurocognitivos
podria estar en las alteraciones de dominios cognitivos dependientes del
sistema del cuerpo estriado delantero, como la velocidad motora fina

(Cherner et al., 2005), el aprendizaje (McAndrews et al., 2005), y la
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velocidad de procesamiento (Hilsabeck et al., 2002). También se han
descrito asociaciones entre la infeccion por VHC y el deterioro de funciones
ejecutivas como el razonamiento, abstraccion, flexibilidad mental
(Bieliauskas et al., 2007; Cherner et al., 2005) y la inhibicion en la respuesta

verbal (Cordoba et al., 2003).

Un estudio realizado recientemente investigo el riesgo de demencia
en los pacientes infectados de forma cronica por el VHC (Chiu et al., 2014).
Durante el periodo de seguimiento de las 533.861 personas/afio la tasa de
incidencia de demencia fue para los casos de VHC positivo y VHC negativo
de 56.0 y 4.7 por cada 1000 personas/afio respectivamente (p< 0.05). Estos
resultados indicarian que el VHC podria aumentar el riesgo de demencia. Sin
embargo, los datos aungue son obtenidos de una cohorte grande deberian ser

confirmados por diferentes estudios y escenarios.

Aunqgue hay gran evidencia de relacion entre la infeccion por el VHC
y los trastornos neurolégicos, también hay estudios que no lo confirman.
Hilsabeck et al (Hilsabeck et al., 2002) no encontraron un patrén diferente de
los déficits cognitivos entre los pacientes con hepatitis C cronica y los que
presentaban enfermedad hepatica cronica por diferente etiologia. Cordoba et
al (Cdrdoba et al., 2003) registraron un rendimiento neuropsiquiatrico

normal en 40 pacientes con VHC positivo no cirréticos en comparacion con
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sujetos sanos. De forma similar, Abrantes et al (Abrantes, Torres, & de
Mello, 2013) no encontré ninguna evidencia de un asociacion entre la

infeccion por el VHC vy el deterioro cognitivo.

Aunque hay diferencias importantes entre los diferentes estudios en
términos de caracteristicas de los pacientes, el uso de grupo control,
metodologia y analisis estadistico, hay un acuerdo importante en que en una
proporcidn de pacientes con infeccién cronica por VHC se evidencia un leve

deterioro cognitivo (Perry, Hilsabeck, & Hassanein, 2008).

Los estudios tampoco han demostrado una constante asociacion entre
la fatiga y el deterioro cognitivo, aunque Weinssemborn et al observaron
mayor disfuncién cognitiva en los pacientes que presentaban mayor fatiga
(K. Weissenborn et al., 2004). Se podria especular si el enlentecimiento
psicomotor y de pensamiento junto con una disminucion de la atencién,
podria producir que se necesitara mas tiempo para la realizacion de las tareas
rutinarias. Y esto ser interpretado por los pacientes como fatiga. Y tanto la
fatiga como el deterioro cognitivo pueden ser causados por un tercer factor

no identificado aun.
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2. Patologia Dual

2.1. Definicion

En los ultimos afios esta de actualidad la llamada “Patologia Dual”.
La patologia dual se puede definir como una situacion clinica que designa la
existencia simultanea a lo largo del ciclo vital, de un trastorno adictivo y otro
trastorno mental, o la interseccion de ambas disfunciones (Torrens Melich,

2008).

Estos pacientes “duales” son pacientes especialmente graves tanto
desde la perspectiva clinica como social y constituyen un reto terapéutico no
solo a titulo individual, sino también para los sistemas sanitarios, que deben
hacer frente a pacientes complejos que estan entre dos redes asistenciales
diferenciadas: la red de atencidon a drogodependencias y la red de salud

mental.

En lineas generales, casi el 40% de los pacientes con un diagndstico
de trastornos por abuso de alcohol y méas del 50% de los diagnosticados de
trastornos por consumo de otras drogas, recibe también, en algin momento
de su vida, un diagnéstico de otro tipo de trastorno psiquiatrico (Garcia-

Campayo & Sanz Carrill, 2001).
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Del mismo modo, los trastornos psiquiatricos clasicos, como la
depresion, la ansiedad, el trastorno de personalidad antisocial o la
esquizofrenia, suelen asociarse al consumo de sustancias de abuso. La
ansiedad constituye un sintoma habitual en los pacientes con TUS,
especialmente en pacientes alcohdlicos, mientras que la cocaina o el
cannabis pueden provocar estados de ansiedad y crisis de angustia o
incrementar la sintomatologia ansiosa previa, y el sindrome de abstinencia a
diversas drogas puede cursar con sintomas de ansiedad y otros sintomas
vegetativos. Los estados de abstinencia, el ansia por la sustancia y los
trastornos de ansiedad presentan marcadas semejanzas neurobiologicas,
existiendo una gran similitud entre el sindrome de abstinencia y el trastorno
de panico. Igualmente, el trastorno de estrés postraumatico aumenta la
posibilidad de abuso de sustancias, como una forma de automedicar aquellos
sintomas desagradables, como la ansiedad, la hipervigilancia o los
pensamientos intrusivos y aliviar las sensaciones de frialdad afectiva y
evitacion social. El paciente con trastornos afectivos, sobre todo depresién
mayor, puede consumir alcohol buscando su efecto euforizante, mediante la
automedicacion, aunque el consumo crénico ocasiona efectos disforicos,
empeorando la ansiedad, irritabilidad y tristeza. Asimismo, los sintomas
depresivos son habituales durante el sindrome de abstinencia a diversas

drogas, como el alcohol, los opiaceos o los psicoestimulantes.
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Es bastante frecuente que los pacientes con patologia dual presenten
también algun otro problemas de salud de tipo organico, por lo que,
realmente, nos encontrariamos frente a un fendomeno de “morbilidad

multiple”.

Estas personas con coexistencia de enfermedad adictiva y otras
patologias mentales acuden mas a los servicios de urgencias y requieren mas
hospitalizaciones psiquiatricas, muestran mas conductas de riesgo e
infecciones relacionadas como la infeccion por el VIH y el virus de la
hepatitis C (King, Kidorf, Stoller, & Brooner, 2000; Rosenberg et al., 2001),
mayores tasas de desempleo y marginacion (C. L. Caton et al., 1994) y mas
conductas violentas y criminales (Cuffel, Shumway, Chouljian, &
Macdonald, 1994) que los que sélo tienen diagnostico de drogodependencias
o0 diagnostico de otro trastorno psiquiatrico. Es decir, se trata de individuos

graves desde la perspectiva psicopatolégica, médica y social.

2.2. Evolucioén histoérica

La introduccion definitiva del término “patologia dual” tuvo lugar a
final de la década de 1980. No obstante, desde la perspectiva conceptual,
esta entidad comenzé a cobrar forma justo una década antes. A finales de la

década de 1970, tras consolidarse el fendmeno de la desinstitucionalizacion
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psiquiatrica, se publicaron una serie de trabajo en revistas del area de la
psiquiatria que hacian referencia a un “nuevo paciente cronico” (Bachrach,
1982) y se comenzo hablar en estos términos en los circulos cientificos. Bajo
esta denominacion se englobaba a cierto tipo de pacientes, generalmente
jévenes, con continuos ingresos y altas de los programas asistenciales
comunitarios (C. L. Caton, 1981). Se trataba pues de pacientes de puerta
giratoria y resistentes al tratamiento convencional. Para referirse a estos
adolescentes y jovenes, que no eran correctamente diagnosticados y tampoco
correctamente tratados en los centros de asistencia psiquiatrica, pues existia
una base de uso o abuso de alcohol u otras drogas, en un acto cientifico que
tuvo lugar en 1980 se acufid el término “young adult chronic patient”
(Pepper, Kirshner, & Ryglewicz, 1981). Sin embargo, esta denominacion fue
demasiado breve y este término entrd6 en desuso desde 1985, siendo
sustituido por distintas acepciones y acrénimos que crearon gran confusion,
como “mentally ill Chemicals abuser” (MICA), mayoritariamente en los
estados de la costa este de Estados Unidos, como Nueva York, “chemically
abusing mentally ilI” (CAMI), mas frecuentemente en los estados de la costa

oeste, 0 “substance abusing mentally ill” (SAMI) (Ridgely, 1987).

Finalmente, durante los afios 1988-1989 empezaron a ser
ampliamente usados por los especialistas los términos “patologia dual” y

“diagnostico dual” para referirse a los pacientes con una comorbilidad

48



psiquiatrica que incluia el abuso de sustancias (Evans, Katie, and J. Michael
Sullivan., 1990; Hendrickson, Schmal, Albert, & Massaro, 1994). De hecho,
en 1993, la American Psychiatric Association se referia ya a la patologia
dual como uno de los mayores problemas existentes en el campo de la salud

mental en Estados Unidos.

Sin embargo, este término no fue universalmente aceptado, pues en
1994-1995, la Substance Abuse and Mental Health Services Administration
expresd su preferencia por la denominacion “coexistencia de abuso de
Sustancias y trastorno mental” o simplemente “comorbilidad”, para referirse
a aquellos pacientes con criterios diagndsticos para uno o mas trastornos
psiquiatricos y uno 0 mas trastornos por abuso de sustancias (Jacobs, Cahill,

& Gold, 2005).

Incluso en la actualidad hay autores que no estan de acuerdo con la
acepcion de patologia dual, aduciendo que puede existir otro tipo de
patologia doble dentro del marco de la psiquiatria, independiente de los
TUS, como la comorbilidad entre trastornos psiquiatricos y discapacidades
del desarrollo. Ademas, apuntan que la patologia dual, como hoy la
entendemos, engloba a entidades muy heterogéneas, cuya gravedad puede ir
desde pequefas discapacidades, como en el caso de los trastornos de

ansiedad, a la gravedad que supone un cuadro esquizofrénico o un trastorno
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bipolar, ademas de no discernir, por ejemplo, entre abuso y dependencia de

sustancias (Jacobs et al., 2005).

De cualquier forma, y a nivel coloquial, el término patologia dual
suele ser utilizado intercambiablemente hoy en dia con los términos
diagnostico dual, trastorno comorbido o concurrente, o comorbilidad

psiquiatrica (Hendrickson et al., 1994).

2.3. Epidemiologia

En las ultimas décadas, mediante estudios epidemioldgicos, se ha
clarificado la intima y también significativa relacion entre las conductas
adictivas y otros trastornos psicopatoldgicos. La elevada prevalencia de esta
comorbilidad indica que no puede ser desconocida por cualquier clinico que

trate las enfermedades.

Los estudios epidemioldgicos internacionales revelan que la
comorbilidad de abuso/dependencia a sustancias se da entre el 70 y el 80%
en los pacientes con esquizofrenia (Westermeyer, 2006), méas del 60% en los
pacientes con trastorno bipolar (Regier, Farmer, Rae, Locke, Keith, Judd, &
Goodwin, 1990a), mas del 70% en los trastornos de personalidad graves

(Verheul, 2001), cifras mayores del 30 % en trastornos por ansiedad y

50



depresion (Compton, Thomas, Stinson, & Grant, 2007), al igual que ocurre

con el trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) (Wilens,

2007).

Tanto los estudios llevados cabo en poblacion general como los llevados

a cabo en muestras clinicas, referian que la prevalencia de la concurrencia de

trastornos por consumo de sustancias y otros trastornos psiquiatricos era

elevada, situandose entre el 15-80% (Flynn & Brown, 2008). Este amplio

rango de diferencia se puede deber a distintos factores, entre los que cabe

destacar:

o

la heterogeneidad de las muestras en las que se ha llevado el estudio:
poblacion general, personas que acuden en demanda de tratamiento,

consumidores reclutados fuera de los servicios asistenciales

el lugar en el que son atendidos: centros de la red de
drogodependencias; recursos asistenciales de la red de salud mental,

centros penitenciarios, etc.

factores relacionados con la sustancia de abuso, tanto por sus efectos
farmacologicos sobre el sistema nervioso central (sedantes,
estimulantes, psicodélicos), como por su situacion legal,

disponibilidad y accesibilidad (cuanto mas accesible sea una
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sustancia, mas posibilidades hay de que personas sin antecedentes

psiquiatricos y con estilos de vida normalizados la consuman)

o factores intercurrentes como, por ejemplo, la presencia de infeccion

por el VIH que a su vez también se asocia a psicopatologia

o las dificultades diagnosticas que plantean problemas importantes y

han sufrido cambios en los criterios utilizados a lo largo del tiempo.

No es facil obtener informacion sobre las actividades de promocion y
prevencion de la Patologia Dual en Espafia. Una blsqueda de ensayos
clinicos, metanalisis y guias de préactica revela una escasisima produccion
cientifica, casi nula, en los Gltimos afios en Espafia. Uno de los primeros
estudios referente a esto se puso en marcha por parte del National Institute of
Mental Health y fue el estudio conocido como Epidemiologic Catchment
Area Survey (ECA). Se realiz6 entre 1980 y 1984 en cinco ciudades
norteamericanas, incluyendo una muestra de 20.291 sujetos, a los que se le
aplico el Diagnostic Interview Schedule, un instrumento que permite el
diagnostico de abuso de sustancias y de otros trastornos psiquiatricos en la
misma entrevista. Los resultados del estudio ECA (Regier, Farmer, Rae,
Locke, Keith, Judd, & Goodwin, 1990; Robins & Regier, 1991) reflejaron
que el 28,9% de los pacientes con un trastorno mental habian presentado,

adicionalmente, un trastorno por consumo de drogas ilegales frente al 13%
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de la poblacion sin trastorno mental. Por el contrario, el 36,5% de los sujetos
con dependencia del alcohol presentaba otro trastorno mental comdrbido,
cifra que ascendia al 53,1% de pacientes con abuso o dependencia de otras
drogas ilegales. Este estudio también puso de manifiesto que el 76,1% de
sujetos dependientes de cocaina llegaban a presentar otros trastornos
psiquiatricos, siendo este riesgo 11 veces superior al de la poblacion normal,
mientras que en los dependientes de opidceos y cannabis el porcentaje de un

diagndstico dual era de 65,2% y 50,1%, respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3: Prevalencia y odds ratios de trastornos psiquiatricos y trastornos por
abuso de sustancias del estudio ECA. Obtenido de Regier, Darrel A., et al.
Jama 264.19 (1990): 2511-2518.

Table 4 - Liime Prevalonce and Ods Ratios (OR)* of Various Mental Disorders Among Persons Wih Spactic and Any Substance Abuse Diagpases: Fve
Site ECA Combined Communty and Instulional Sample Standardized to the US Population

T ST RN N S W O N S T T Tl T T = i B NS e R P 1
Any Alcohol ~ AnyOtherDrug ~ Marjuana  Cocaine Oplates  Barbiturates  Amphetamines  Hallucinogens

T e I R e e e s W e
Dioder %GB OR %BE OR %@ OR %GB OR %GB OR %GB OR %BO OR %5 OR
e 0014 20 S0 45 S0'lR8 06 TN N3 2R 67 1R 108 R 62 024 B0
St 8106 33 6BH08) 62 G0N0 48 167 1) 12 1A (Y 68 B0 59 5508 99 1O T4
Myl 10408 19 264H18) 47 27102 08 T80 59 NBAN 50 Mel4Y 66 A5 67 SAN(4 56
Moy A0 15 83018 25 Z5tRA) 25 S(10 29 MBHAY 20 OHAD 45 THGH 29 0Nl 50

Anisock

personalty  143F(11) 210 1785(16) 184 1ATHIR) B3 42T (123) 202 76 243 049 190 245436 143 25468 156
Alcohol abuse or

dpendonc .. AI3H1S) 71 AS2R3) 60 BABHAS) 363 BSOHAT 128 THAHAY 169 B7HAD) 11 B2516) 109

*Rtio f the odds of having the comorbid discrder (rows) in the expased group (columns) o the odds i the nonexposed roup (no show). ECA indicates Epidemioogic
Calchmen! Area,
1,001 (pravalence in exposed aroup v& nonexposed group).
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Posteriormente 'y con objeto de remediar ciertas limitaciones
metodoldgicas del estudio ECA, se disefid el segundo gran estudio
epidemioldgico a gran escala en Estados Unidos, el National Comorbidity
Survey (NCS), cuyo objetivo fue el de estudiar la prevalencia, las causas y
las consecuencias de la comorbilidad entre los TUS y los trastornos
psiquiatricos no relacionados con el uso de sustancias. Este estudio se realizo
entre 1990 y 1992 e incluyé una muestra comunitaria de 8.098 sujetos, a los
que se les aplicé la Composite International Diagnostic Interview. De
acuerdo con el NCS, el 28.8% de la poblacion incluida cumplian un
diagnostico de trastorno actual por uso de sustancias, de los que el 42.7%
presentaban un trastorno psiquiatrico comorbido (Kessler et al., 1994;

Kessler et al., 1997).

Todos estos datos conforman la base nuclear del desarrollo de la
patologia dual como entidad patoldgica propia. Y se han visto reforzados por
otros muchos estudios epidemiol6gicos realizados en distintos tipos de
poblaciones y niveles asistenciales (Tabla 4 y 5) (Bolotner et al., 2011;
Compton et al., 2007; Kessler et al., 2005; Kessler, Chiu, Demler, &
Walters, 2005; Merikangas, Angst, Eaton, & Canino, 1996)(Arias et al.,

2013)
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Tabla 4: Diferencias en diagnosticos de trastornos mentales actuales y
trastornos de personalidad entre pacientes duales y pacientes con trastornos
mentales del eje | no duales. Obtenida de Arias, Francisco, et al. 2013
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Tabla 5: "Prevalence, severity, and comorbidity of 12-month DSM-IV
disorders in the National Comorbidity Survey Replication.” Obtenida de
Kessler, Ronald C., et al. Archives of general psychiatry 62.6 (2005): 617-
627.
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Table 2. Tetrachoric Correlations Among Hierarchy-Free 12-Month DSM-/Vand WMH-CIDI Disorders and Factor Loadings
From a Principal Axis Factor Analysis of the Correlation Matrix (n = 3199)*

Pani¢ Specitic Social
Disorder  Agoraphobia Phobia Phobia GAD PTSD 0¢D SAD MDE Dysthymia

Anxiety disorders

Panic disorder 1.0

Agoraphobia 0.641 1.0

Specific phobia 0.49% 0.57t 1.0

Social phobia 0.48t 0.68t 0.50t 10

GAD 0.461 0451 0.351 047t 1.0

PTSD 0.491 0471 0.441 043t 044t 1.0

0CDt 0.42 044 0.1 0.16 0.33 0.57 1.0

SAD 0.39% 031 0.321 0341 0.361 0.49t -0.79 1.0
Mood disorders

MDE 0.481 0.521 0.431 052t 062t 0501 0.421 0.371 1.0

Dysthymia 0.54% 0441 0.44% 0.55% 0.55t 0.50t 0.36 0411 0.88% 1.0

MHE 051t 052+ 0.39t 046f 0491 044t 040 0.40t 0.63t 0.56t
Impulse control disorders

00D 0.40t .48t 0.45t 047f 027 053f 052 0.46t 0.481 0.48t

Gonduct disorder 0.26 0.24 017 0.281 0.07 0.27 -0.81 -0.07 012 0.31

ADHD 0.381 0421 0.341 051t 046t  0.43f 0.26 0.37¢ 0.50t 0.511

IED 0.32t 0.35t 0.27+ 030f  031f 021f  0.25 0.29 0.39f 0.36t
Substance disorders

Alcohol abuse 0.271 0.22 0.10 022t 025t  0.27f 0.311 0.09 0.24t 0.331

Alcohol dependence 0.25 033 0.21+ 031f  031f 034 025 0.10 0.37¢ 0.38t

Drug abuse 0.16 0.08 0.07 0221 0.24% 0.14 0.32 0.06 0.25¢ 0.42%

Drug dependence 0.27 0.29 0.26 044t 035t 025 0.36 -0.811 0.40t 0.561
Prevalence 3.4 16 101 8.8 4.4 3.7 13 0.9 10.3 24
Percentage comorbid 80 97 62 74 85 75 65 Ial 76 99
Factor 1§ 0.70 0.76 0.65 0.71 0.63 0.64 o o 0.80 0.74
Factor 2§ 0.12 0.09 0.03 018 0.7 016 s . 019 0.33

Conduct Algohol Alcohol Drug Drug
MHE 0DD Disorder ADHD IED Abuse Dependence Abuse Dependence

Anxiety disorders

Panic disorder

Agoraphobia

Specific phobia

Social phobia

GAD

PTSD

0cDE

SAD
Mood disorders

MDE

Dysthymia

MHE 1.0
Impulse control disorders

0oD 0.55% 1.0

Gonduct disorder 0.32t 0.50t 1.0

ADHD 0.601 0.581 0.39% 1.0

|ED 0.431 0.371 0.42% 0.38t 1.0
Substance disorders

Alcohol abuse 0.371 0.29 0.401 0.27¢ 0411 1.0

Alcohol dependence 0411 0.36 0.39 0.30 0.371 1.01 1.0

Drug abuse 0.431 0.40 0.41 0.361 0.301 0.671 0.631 1.0

Drug dependence 0.38t 0.43 0.44 0.55t 0.38t 0.63t 0.71t 1.0t 1.0
Prevalence 3.8 1.1 1.0 41 6.6 5.0 2.2 24 0.7
Percentage comorbid 87 93 70 78 70 77 100 79 100
Factor 1§ 0.66 0.60 0.26 0.60 0.39 0.1 0.21 0.08 0.29
Factor 2§ 0.34 0.34 0.47 0.34 0.37 0.89 0.86 0.92 0.88

Abbreviations: ADHD, attention-deficit/hyperactivity disorder; GAD, generalized anxiety disorder; IED, intermittent explosive disorder; MDE, major depressive
disorder; MHE, manic/hypomanic disorder; OCD, obsessive-compulsive disorder; 0DD, oppositional defiant disorder; PTSD, postiraumatic stress disorder;
SAD, separation anxiety disorder; WMH-CIDI, World Health Organization World Mental Health Survey Initiative version of the Gompousite International Diagnostic
Interview.

*Part 2 respondents in the age range 18 to 44 years (n = 3199).

tSignificant at the P<.05 level, 2-sided test.

fAssessed in a random one third of the part 2 sample among respondents in the age range 18 to 44 years (n = 1025).

§Varimax rotation
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La identificacion de forma fiable y valida de un diagnostico de
comorbilidad psiquiatrica en sujetos que estan consumiendo sustancias

psicoactivas plantea dos problemas fundamentales.

o Por un lado, el hecho de que los efectos agudos y cronicos de las
drogas sobre el sistema nervioso central, simulan sintomas de
muchos de los trastornos mentales (por ejemplo, el insomnio
producido por el consumo agudo de cocaina, indistinguible del
insomnio de enfermedades psiquidtricas como la depresion),
dificultando la diferenciacion entre los sintomas psicopatoldgicos de
los efectos agudos del consumo o de la abstinencia de la sustancia, de

los propios de un trastorno psiquiatrico independiente.

o Por otro lado, el hecho de que los trastornos psiquiatricos son mas
“sindromes” (patrones de sintomas con algunas pruebas de validez
clinica) que “enfermedades” con una fisiopatologia conocida y con
unos marcadores biologicos claros que sirvan como “patrén oro” para

validar los diagndsticos.
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2.4. Modelos etiopatogénicas

La elevada comorbilidad existente entre los trastornos psicoticos y los
TUS, ha dado pie al desarrollo de abundante investigacion sobre las bases

etiopatogeénicas que pudieran justificar dicha comorbilidad.

Desde la clinica se puede entender que las relaciones entre ambos tipos
de trastornos son complejas, pues la presencia de un trastorno va a influir
sobre la evolucién del otro y viceversa. Y es partiendo de estas
observaciones clinicas desde donde se han planteado las diferentes hipotesis
etiopatogeénicas (Batel, 2000; Mueser, Drake, & Wallach, 1998). Aunque se
han propuesto diversas teorias para intentar explicar la elevada comorbilidad
de patologia psiquiatrica y TUS las podemos resumir en cuatro modelos
etiopatogeénicos basicos (Gregg, Barrowclough, & Haddock, 2007; Mueser et

al., 1998):

o Modelo de los factores comunes: los trastornos psiquiatricos y los
TUS compartirian una vulnerabilidad comun, que podria ser
bioldgica, psicoldgica o social. Aunque la mayor parte de los estudios
se han centrado en la vulnerabilidad bioldgica (variantes genéticas de
riesgo, disfuncion de circuitos dopaminérgicos mesocorticolimbicos),
otras circunstancias como la presencia de un trastorno antisocial de la

personalidad o el bajo nivel socioecondmico se han postulado como
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posibles factores de wvulnerabilidad comun para ambos tipos de

trastorno.

Modelo del trastorno por uso de sustancias secundario a un
trastorno psiquiatrico: Los pacientes psiquiatricos consumirian
toxicos en un intento de paliar determinados sintomas relacionados
con su enfermedad. Se trata de la hipdtesis de la “automedicacion”

(E. J. Khantzian, 1997; E. J. Khantzian, 1985).

Modelo del trastorno psiquiatrico secundario al trastorno por uso de
sustancias: se plantea que el consumo de tdxicos podria causar o
desencadenar enfermedades psiquiatricas. Sobretodo estudiado con
respecto a la relacion entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia
(Arendt, Rosenberg, Foldager, Perto, & Munk-Jorgensen, 2005). Se
basaria en que la administracion continuada de drogas provocaria

cambios neuroadaptativos que llevarian a un trastorno psiquiatrico.

Modelos bidireccionales: estos modelos proponen un interaccion
continua entre la patologia psiquiatrica y el TUS, por la cual cada
uno de los trastornos podria contribuir a desencadenar, perpetuar o

agravar al otro, de una manera dindmica.
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A dia de hoy, ninguna de las hipotesis expuestas explica por completo la
relacion entre trastornos psiquiatricos y TUS. Cada modelo propuesto s6lo
explica parte de la comorbilidad encontrada, y hasta la fecha no se ha
descrito y validado empiricamente un modelo con una capacidad explicativa

suficiente para abarcar el completo fendmeno clinico de la patologia dual.

2.5. Situacion actual de la Patologia Dual

La Asociacion Espafiola de Patologia Dual (AEPD) hace referencia a
que existe un Unico enfermo mental y varias redes de tratamiento para estos
pacientes, cuya entrada es aleatoria y condicionada a la presencia de un
analisis transversal de sus sintomas.

En la actualidad partimos en Espafa, de una red de tratamiento con
peculiaridades asistenciales muy diferenciadas para los pacientes con
adicciones (Andalucia, La Rioja, Madrid, Galicia, etc.) y con una
coordinacion escasa con la red de salud mental. La existencia de multiples
dispositivos y programas que deberian actuar sobre un mismo paciente hace
que puedan surgir problemas de coordinacion o de no delimitacion de las
responsabilidades sobre la atencion a éste y que se traduzcan en

intervenciones que interfieran entre si o finalmente acaben en desatencion.
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La situacion actual de ambas redes asistenciales, es muy heterogénea.
Desde la red de Salud Mental no hay estrategias especificas ni planes de
accion para el tratamiento de estos enfermos, salvo y excepcionalmente en
algunas comunidades en las que la integracion funcional ya es un hecho. En
otras comunidades se han desarrollado de forma puntual acciones especificas
principalmente en las redes de drogas como en el Instituto de Adicciones de
la Comunidad de Madrid, la cual ha ido progresivamente diversificando los
servicios y programas, con el fin de adaptar la atencion a las necesidades de
los pacientes.

Entre los colectivos que presentan una mayor dificultad para la
adaptacion a tratamiento, se encuentran los pacientes con patologia dual, que
presentan una conducta adictiva y otros trastornos psicopatologicos, cuyo
namero ha ido incrementandose progresivamente entre los pacientes tratados
en la red de drogodependencias, cuando se ha mejorado la formacion de los
profesionales que pueden diagnosticar con mayor precision.

Estos pacientes presentan importantes dificultades a la hora de
realizar la valoracion y disefiar la intervencién; como es la complejidad del
diagnostico, la dificultad para prever la sintomatologia y evolucion del
paciente, la implementacion de estrategias terapéuticas complejas y un peor
prondstico en tratamientos ambulatorios. Todo ello gener6 la necesidad de

desarrollar dispositivos especificos que permitieran estabilizar en los
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pacientes estas patologias que aparecen de forma concomitante al consumo
de drogas y facilitar una buena evolucion posterior del tratamiento. Estos
recursos asistenciales especializados en el diagnostico y atencidn a pacientes
que presentan una patologia psiquiatrica asociada a la conducta adictiva o un
agravamiento de la sintomatologia relacionada con dicha conducta que
cristaliza en un cuadro sindromico complejo, requieren de un proceso de
contencién y estabilizacion intensivo de dichos trastornos a fin de poder

facilitar una buena evolucién en el tratamiento.

2.6. Tratamiento

La realidad demuestra lo dificil y confuso que puede ser para un
paciente con un trastorno dual de encontrar el tratamiento adecuado para él.
Dicha dificultad puede provenir de su propia patologia y los problemas
internos que le genera (depresion, negacion, alienacion, etc.), pero de manera
muy importante también puede derivarse de la descoordinacién entre los
diversos recursos asistenciales y los diferentes programas de tratamiento

(Iglesias & Sierra, 2000).

Desde la toma de conciencia de la magnitud y especificidad de la

problematica de los trastornos duales se han intentado desarrollar programas
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terapéuticos ajustados a los mismos. Los modelos terapéuticos basicos que

se han tenido en cuenta han sido los siguientes:

o Tratamiento Secuencial: Es el modelo histéricamente mas comun de
tratamiento de los pacientes duales. En este modelo el paciente es
tratado primero en un sistema o red de tratamiento (Salud Mental o
Drogodependencias) y posteriormente por el otro. EI orden de los
tratamientos puede depender de distintas variables: preferencia del
clinico, magnitud de los trastornos, primacia en el tiempo y/o en la
causalidad, etc. El tratamiento secuencial es doble pero no

simultaneo ni integrado.

o Tratamiento Paralelo: Se trata del planteamiento terapéutico que
implica al paciente simultdneamente en programas o recursos de
tratamiento de Salud Mental y de Drogodependencias. Al igual que
en la modalidad anterior, se utilizan recursos terapéuticos existentes
en ambas redes por parte de los propios equipos, aunque con mayor
coincidencia en el tiempo. Sin embargo el grado de coordinacion

entre ambos tratamientos es variable y probablemente insuficiente.

o Tratamiento Integrado: Este modelo combina elementos o recursos
terapéuticos tanto de la red de Salud Mental como de la de

Drogodependencias en un programa de tratamiento unificado para
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pacientes con trastornos duales. Idealmente, este tipo de tratamiento
se daria desde un mismo equipo que integrara a profesionales
formados en los dos campos, capaces de seguir al paciente en su

evolucion y abordar su doble trastorno.

En los dltimos afios se ha hecho hincapié en que el tratamiento de los
trastornos duales en dispositivos distintos (en paralelo) era inadecuado
(Rubio Valladolid, 1998). Aunque los estudios sobre tratamientos integrados
no han evaluado largos periodos de tiempo, la mayor parte de los autores y
profesionales se muestran partidarios de este tipo de abordaje. Otra cuestion
seran las dificultades que para estos tratamientos supongan el actual disefio y
funcionamiento de la atencién en Salud Mental y en Drogodependencias que

se da generalmente en nuestro pais.

No existen dudas de que el abordaje mas adecuado para los trastornos
duales seria el integrado aunque, dada la situacion general, seria ya un logro

conseguir un tratamiento paralelo y coordinado entre las redes implicadas.

En cualquier caso, en el tratamiento de los trastornos duales deben
considerarse una serie de aspectos claves en el abordaje de estos pacientes

como son (Araluce lturbe, 1997):
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o Conexion con el tratamiento: el objetivo es captar al paciente para el
proceso de tratamiento con la finalidad de que se mantenga dentro
del mismo. A ello contribuye esencialmente una relacién individual
personalizada, visiones a largo plazo y la adaptacion de los esfuerzos

a las necesidades del paciente.

o Continuidad en el tratamiento: de ahi la necesidad de realizar un
abordaje integrado que evite la discontinuidad de las acciones
terapéuticas, tan probables en la patologia dual. La propuesta de un
Terapeuta de Referencia o "Case Manager" facilita la integracion y
evita el riesgo de dispersion en este tipo de tratamientos donde

pueden estar implicados méas de un servicio.

o Intencion terapéutica: entendida como la inclusion en el programa de
lineas terapéuticas diversas capaces de dar respuesta a los diferentes
niveles de complejidad, severidad e incluso motivacion de los

pacientes.

2.7. Las Redes De Tratamiento

La dualidad no sélo esta en la patologia sino también en el Sistema

Asistencial. En nuestro pais, salvo contadas excepciones, lo usual es que
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coexistan dos redes de tratamiento relacionadas con estos trastornos, una de

Salud Mental y otra de Drogodependencias.

Los problemas originados por los trastornos duales no parecen tener
tanta relacion en muchas ocasiones con el doble diagnéstico, sino con el
hecho de que las patologias sean asignadas a recursos diferentes y con escasa
coordinacion. La realidad clinica, que en estos casos es compleja, requiere
una respuesta de dos sistemas diferenciados en su organizaciéon (Salud
Mental y Drogodependencias) que, a la postre, descomponen la realidad y la

hacen doble.

Ambas redes suelen funcionar en la mayoria de las ocasiones por
separado, sin ninguna coordinacion y, lo que es peor, adolecen de criterios
consensuados de tratamiento de estos trastornos. Igualmente, la actividad
diagndstica es cuanto menos parcial y en muchas ocasiones presenta sesgos

derivados de las lagunas formativas existentes en este tema.

Ya se ha referido que el tratamiento mas adecuado de la patologia
dual es el de tipo integrado. Existen varias vias para conseguir esta
integralidad, la ideal seria crear equipos especializados en este tipo de
trastornos con aptitudes suficientes en el campo de la Salud Mental y en el
de las Drogodependencias. Pero aplicando un enfoque pragmatico y de

optimizacion de los recursos con los que se cuenta, se puede proponer un
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modelo de intervencion en paralelo que contemple una coordinacion eficaz

entre las dos redes existentes.

Es posible crear espacios intermedios entre las dos redes, con la
voluntad e implicacion de las mismas, dedicados al abordaje de esa
interseccion real que existe entre el campo de la Salud Mental y el de las
Adicciones. La creacién de esos espacios, con el comun denominador de la

coordinacion, puede apoyarse eficazmente sobre tres pilares basicos:

o La Formacion, entendida en sentido amplio, no sélo centrada en
formar a los técnicos de Salud Mental en Drogodependencias y a los
de Drogodependencias en Salud Mental, sino tender a una formacion
integrada e integradora sobre los trastornos duales. Se trata de
ampliar el horizonte formativo de los clinicos, evitando Ila
fragmentacion que tantas veces ocurre en la asistencia en general y

en este tema en particular.

o EIl Diagnostico, en el sentido de buscar un consenso sobre los
criterios e instrumentos que se utilizan para el mismo. Con frecuencia
la falta de entendimiento entre los equipos surge de estos déficits de
consenso en el lenguaje diagndstico y de las Opticas parciales

utilizadas en el mismo.
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o ElI Tratamiento, sesiones clinicas conjuntas, interconsultas,
planificaciones terapéuticas conjuntas y, de forma muy importante, la
potenciacion de la figura del terapeuta de referencia. Es interesante la
creacion de una unidad funcional conjunta, en la que se integren
profesionales de Salud Mental y de Drogodependencias, que se relina
periédicamente para estudiar, planificar y coordinar el tratamiento de

casos (Gonzalez Saiz, 1997).

Es evidente que la problematica de la patologia dual pone a prueba la
coordinacion entre las redes de Salud Mental y de Drogodependencias en
estos momentos, apuntando quizas para el futuro nuevas perspectivas en el
abordaje de las adicciones. Se han dado muchos intentos de acercamiento y
coordinacion entre ellas, pero la percepcion general es que ain queda mucho

camino (Iglesias & Sierra, 2000).
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CAPITULO II: JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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1. Justificacion

Ante la existencia de diversos estudios realizados durante los ultimos
afios que hacen referencia a la posible presencia de signos que revelan
deterioro del rendimiento cognitivo en pacientes afectados por el VHC y que
pudieran relacionarse directamente con la misma, se considera necesaria la

realizacion de mas investigaciones al respecto.

A pesar de lineas convergentes de evidencia que apuntan al efecto bioldgico
del VHC dentro del Sistema Nervioso Central y de algunos mecanismos
hipotéticos implicados, se mantiene, sin embargo, que existe una falta de

evidencia irrefutable para probar definitivamente este hecho (Forton, 2012).

Esta necesidad de estudio se hace especialmente relevante en el caso
de poblacién de riesgo para sufrir infeccién cronica por VHC, como son los
pacientes con antecedentes de consumos tdxicos (especialmente adiccion a

drogas por via parenteral).

Son escasos los estudios sobre afectacion cognitiva conductual del
VHC en poblacion con diagnostico de Patologia Dual, existiendo en ella
otros factores que podrian funcionar como factores de confusion (bajo nivel

socioeconémico, deterioro relacionado con la enfermedad mental y con el
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TUS, posible efecto de tratamientos psicofarmacoldgicos, coinfeccion con

VIH, entre otras).

Sin embargo, a pesar de ello creemos que es preciso realizar un
completo estudio de estos pacientes, ya que pensamos que el mayor
conocimiento de la enfermedad podria aportar mejoras en lo referente al

acceso a su tratamiento y valoracién de su eficacia.

Por ello se plantea un estudio piloto que incluye una evaluacion
cognitiva y conductual, asi como los cambios en la calidad de vida de los
pacientes con diagndstico de Patologia Dual, en ausencia y en presencia de
infeccion cronica por el VHC. Pudiendo ayudar de este modo a realizar en
un futuro estudios mayores para poder realizar inferencias de las
implicaciones del VHC en poblacién de alto riesgo como son los pacientes
con Patologia Dual y que per se presentan una alta gravedad a nivel

psicopatoldgico, médico y social.

74



2. Hipétesis

Se hipotetiza que si los pacientes que presentan Patologia Dual tienen
comorbidamente infeccion cronica por el VHC sin cirrosis entonces
presentaran mayores alteraciones cognitivo-conductuales y una peor calidad
de vida relacionada con la salud, que aquellos que no tienen comorbidamente

infeccion cronica por el VHC.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Evaluar como altera la infeccion por VHC los dominios cognitivos de una

poblacion de pacientes con patologia dual.

3.2. Objetivos especificos
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Evaluar si los pacientes con patologia dual e infeccion cronica por
VHC sin cirrosis, manifiestan diferencias en &reas de atencion,
aprendizaje, memoria y funcién ejecutiva en comparacion con los

pacientes con patologia dual sin infeccion por VHC.

Evaluar si los pacientes con patologia dual e infeccion crénica por
VHC sin cirrosis, manifiestan diferencias en impulsividad en
comparacion con los pacientes con patologia dual sin infeccion por

VHC.

Evaluar si los pacientes con patologia dual e infeccion cronica por
VHC sin cirrosis manifiestan diferencias en fatigabilidad en
comparacion con los pacientes con patologia dual sin infeccion por

VHC.

. Evaluar si los pacientes con patologia dual e infeccion créonica por

VHC sin cirrosis manifiestan diferencias en el nivel de calidad de



vida relacionada con la salud en comparacion con los pacientes con

patologia dual sin infeccién por VHC.
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CAPITULO Ill: MATERIAL Y METODO
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1. Sujetos

En la actualidad, disponemos de escasos datos de la prevalencia de
patologia dual en poblacion espafiola y sobre la distribucion en la red
asistencial de salud mental (Gonzalez-Saiz et al., 2011; Gual, 2007). En el
estudio realizado en la Comunidad de Madrid recientemente (Arias et al.,
2013) se recogid una muestra de cada Centro de Salud Mental de 10-20
pacientes. En relacion a la disfuncion cognitiva de pacientes con patologia
dual tanto si tienen infeccion cronica por VHC como si no la tienen, no hay
datos de la poblacion espafiola. Hay estudios realizados de disfuncién
cognitiva, sintomatologia psiquiatrica e infeccion por VHC como el de
Hilsabeck et al (Hilsabeck, Hassanein, Carlson, Ziegler, & Perry, 2003)
donde la muestra utilizada fue de n=21. Otro estudio el de Bing Sun et al
(Sun, Abadjian, Rempel, Monto, & Pulliam, 2013) donde median la
disfuncion cognitiva en pacientes con VHC y comorbilidad o no con VIH,

utilizaron una n=17 en cada uno de los grupos.

En nuestro estudio se incluyeron los pacientes que estaban en activo
en la Consulta de Patologia Dual del Servicio de Psiquiatria del Hospital del
Henares que cumplian los criterios de inclusion, desde noviembre 2010 hasta
mayo del 2015. El reclutamiento de los pacientes se realizo de forma

consecutiva de aquellos pacientes que cumplian criterios de inclusion.
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Este Programa de Patologia Dual da cobertura a la poblacion del
Distrito Sanitario de Coslada, formado por varios municipios del este de la
comunidad de Madrid, que forman en su conjunto el “Corredor del
Henares”. Limita al oeste con la capital y al este con el Distrito de Alcala de
Henares. Se encuentra situado en el Area Asistencial Sureste y tiene una
poblacion de 170.000 habitantes. Los municipios que lo conforman son
Coslada, San Fernando de Henares, Mejorada del Campo, Loeches y Velilla

de San Antonio.

La responsable del Programa de Patologia Dual es la Dra. Helen
Dolengevich, quien integra la asistencia, tanto ambulatorio como de
hospitalizacion, asi como las interconsultas de estos pacientes. Trabaja
asimismo en coordinacion con los Centros de Atencién Integral a
Drogodependientes de los Ayuntamientos de Coslada, San Fernando de

Henares y Mejorada del Campo.

En el momento de reclutar a los pacientes para este trabajo, el total de
pacientes que se atendian en este programa era de 83 pacientes. De este
numero total de pacientes fueron 30 la muestra final que obtuvimos. Ya que
13 pacientes presentaban descompensacion del trastorno mental, 8 pacientes
estaban con descompensacion del trastorno de consumo de sustancias, 9

pacientes tenian un seguimiento irregular y era imposible reclutarlos para el
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estudio, 18 pacientes presentaban distintas patologia médicas que los
excluian de poder ser reclutados y 5 pacientes estaban en Comunidades
Terapéuticas en el momento del reclutamiento o estaban privados de

libertad.

Esta muestra final formada por 30 pacientes se distribuyé en dos
grupos. Un grupo de 11 sujetos que tenian infeccion por VHC sin cirrosis y

19 sujetos sin infeccion por VHC.

Criterios de inclusién

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de Patologia Dual
segun criterios vigentes en el DSM IV-TR (American Psychiatric
Association, 2002) tanto para trastornos mentales como para trastornos
relacionados con uso de sustancias, diagnosticado por la psiquiatra que lleva
el Programa de Patologia Dual. Se incluyeron pacientes comprendidos entre

18 y 65 afios.

Criterios de exclusion

Se excluyeron a aquellos pacientes que estaban en el momento del
reclutamiento con descompensacion de su trastorno mental y/o de su
trastorno relacionado con sustancias. Incorporandose aquellos pacientes que

mantenian un consumo de téxicos minimo estable y que no producia
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descompensacion en su trastorno mental ni en le trastorno relacionado con

sustancias.

Se excluyeron aquellos pacientes que no quisieron participar.
Pacientes con enfermedad por VHC con cirrosis o estados mas avanzados de
enfermedad hepatica, carcinoma hepatocelular u otra enfermedad hepatica de
distinta etiologia. Aquellos que presentaban coinfeccion por VIH o
presentaban infeccidén por VIH. Pacientes con enfermedad cerebrovascular
previa conocida, evidencia clinica de demencia, enfermedad que
comprometiera la funcion cognitiva, déficit de vitamina B12, acido félico

y/o alteracion tiroidea
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2. Método

Utilizando un muestreo no probabilistico, los pacientes eran
reclutados en la consulta del Programa de Patologia Dual. Los pacientes que
cumplian nuestros criterios de inclusion, recibieron informacién detallada de
las caracteristicas y objetivos del estudio disefiado y de la privacidad de los

datos y dieron su consentimiento informado para participar en el estudio.

Los datos demogréaficos y clinicos fueron obtenidos directamente por
el doctorando de la Historia Clinica Digital Selene y recogidos en la hoja de
recogida de datos. La valoracién de las escalas fue llevada a cabo por el
doctorando. Los datos fueron metidos por el doctorando en la base de datos
realizada en el programa SPSS. 20 y estaban codificados por claves

numericas para mantener la privacidad en todo momento.

2.1. Datos demogréficos

Se recogieron las siguientes variables:

1. género: se definié como una variable dicotomica mujer u hombre.

2. edad: se definié como una variable de escala dada en afios
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3. estado civil: se definié como una variable nominal con cuatro niveles

de agrupacion (soltero/a, casado/a, separado/a o divorciado/a,

viudo/a)

nivel de estudios: se defini6 como una variable nominal con seis
niveles de agrupacion (primaria, secundaria, bachillerato, ciclos
formativos de grado medio o formacion profesional, universitarios o

ciclos formativos de grado superior, sin estudios)

actividad laboral: se defini6 como una variable nominal con tres
niveles de agrupacion (en activo, en paro, perceptor de algun tipo de

pensién o ayuda social)

convivencia: se defini6 como una variable nominal con cuatro

niveles de agrupacion (solo, amigos, familia, indigente).

2.2. Datos clinicos

Se recogieron las siguientes variables:
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1. Trastorno mental diagnosticado: se defini6 cada uno de los

trastornos por separado como variables dicotdmicas reflejando si

estaba o no diagnosticado dicho trastorno. Siendo los trastornos



recogidos esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno
psicotico, trastorno delirante, trastorno bipolar, trastorno depresivo,
trastorno de ansiedad, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad y trastorno de personalidad. De acuerdo a los criterios
diagnosticos del DSM-IV-TR (American Psychiatric Association,
2002). Recogido de la historia clinica del paciente segun diagnostico

realizado por su psiquiatra responsable.

Trastorno por consumo de sustancias: se definié cada uno de los
trastornos por separado como variables dicotdmicas reflejando si
estaba 0 no diagnosticado dicho trastorno, sin distincidn entre abuso
0 dependencia. Siendo los trastornos recogidos por alcohol, cannabis,
alucinégenos, opiaceos, benzodiacepinas, estimulantes (cocaina,
anfetamina u otro estimulante) y otras sustancias. De acuerdo a los
criterios diagnésticos del DSM IV-TR (American Psychiatric

Association, 2002)

Consumo de sustancias a lo largo de su vida: se defini6 cada una de
las sustancias por separado como variables dicotomicas. Las
sustancias recogidas fueron: alcohol, cannabis, alucinégenos,
opiaceos, benzodiacepinas, estimulantes (cocaina, anfetamina u otro

estimulante) y otras sustancias
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Consumo de sustancias en la actualidad: se definio cada una de las
sustancias por separado como variables dicotomicas. Las sustancias
recogidas fueron: alcohol, cannabis, alucin6genos, opiaceos,
benzodiacepinas, estimulantes (cocaina, anfetamina u otro
estimulante) y otras sustancias, o abstinencia actual minimo de un

mes.

Tratamiento que estd tomando en la actualidad: Se recoge el
tratamiento que esta prescrito por el psiquiatra del Programa de
Patologia Dual y recogido en la historia clinica. Definiéndose como
variables dicotomicas cada uno de los posibles tratamientos
prescritos: antipsicoticos, antidepresivos, ansioliticos, estabilizadores
de humor, aversivos y/o estar incluido en el programa de

mantenimiento de metadona.

Infeccion crdnica por Virus Hepatitis C: se define esta variable como
una variable dicotdmica, recogida de la historia clinica del paciente y
documentada con serologia positiva para VHC y deteccién de carga

viral plasmatica en algin momento de su vida.

Serologia de VHB: se definié como una variable dicotomica positiva

0 negativa. Se consideraba positiva cuando existia documentacion de



la existencia de antigeno de superficie, independientemente de la

deteccion de carga viral plasmatica.

8. Niveles de hemoglobina recogida en g/dl, hematocrito en %,
plaquetas en pL, glutamato-oxalacetato transaminasa (GOT),
glutamato-piruvato transaminasa (GPT), gamma glutamiltransferasa
(GGT) recogidas en U/L, albimina recogida en g/dl , bilirrubina
recogida en mg/dl , vitamina B12 recogida en pg/ml, acido félico

recogido en ng/ml, TSH recogida en pU/ml.

2.3. Escalas utilizadas para la evaluacidn neuropsicoldgica

La bateria neuropsicoldgica se eligié con escalas que fueran sensibles
a las disfunciones producidas en las areas asociadas a la infeccion por el
VHC, estudiando los dominios cognitivos de atencién, funciones ejecutivas,

aprendizaje y memoria.

2.3.1. Mini-Mental State Examination (MMSE) (Bobes et al., 2011;
Bobes et al., 2011; Lobo, Escobar, Ezquerra, & Seva Diaz, 1980).
Esta escala fue desarrollada por Folstein y cols. (1975), ha sido

traducido y adaptado al espafiol por Lobo y cols. (1979). Dicha adaptacién
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conllevo algunas modificaciones respecto al test original, entre otras, la
adicion de dos nuevos items (digitos en orden inverso y similitudes), lo que

supuso un aumento de la puntuacién total de 30 a 35.

Las areas cognitivas que explora son:

o Orientacion: temporal y espacial.

o Memoria inmediata

o Atenciony célculo

o Memoria diferida

o Lenguaje y praxis: nominacion, repeticion, comprension de
ordenes verbales, lectura, escritura espontanea y copia de

dibujo.

Ademas permite valorar el nivel de conciencia actual.

Esta escala nos permite detectar el deterioro cognitivo y evaluar su
gravedad. Ademéas se usa para establecer un seguimiento de los cambios
cognitivos a lo largo del tiempo, y con ello documentar la respuesta de un

individuo a un tratamiento concreto.

Se trata de un instrumento heteroaplicado que requiere un tiempo de
aplicacién breve, de aproximadamente 5-10 minutos. Ha demostrado
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suficiente validez y fiabilidad en poblaciones psiquiatricas, neurologicas,

geriatricas y de otros campos.

El tiempo de correccion es de 5 minutos, aproximadamente. Se
obtiene una puntuacion total que es la suma de las puntuaciones de cada uno
de los items. Dicha puntuacion oscila entre 0-35. En adultos, el punto de
corte recomendado es de 27/28. Puntuaciones menores o iguales a 27 se
consideran indicativas de posible deterioro cognitivo, y puntuaciones

mayores o0 iguales a 28 indicativas de funcionamiento cognitivo normal.

En poblacién geriatrica (mayores o igual a 65 afios) el punto de corte
estd en 23/24, de tal forma que puntuaciones menores o iguales a 23 se
consideran indicativas de posible deterioro cognitivo, y puntuaciones

mayores o igual a 24 indicativas de funcionamiento cognitivo normal.

2.3.2. Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Ardila & Ostrosky,
2012; Smith, 1982).

Es una prueba neuropsicologica centrada en la valoracion de ciertas
funciones neurocognitivas, principalmente memoria de trabajo, velocidad de

procesamiento de informacion, atencion sostenida, focalizada y selectiva,

funcidn visuoespacial y praxias constructivas.
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Al paciente se le explica que consiste en sustituir bajo limitaciones de

tiempo simbolos y que él debe completar el nimero que le corresponde.

Este formato lo hace apto para ser administrado también en forma
oral, eliminando de esta manera el componente grafomotor que puede
enturbiar los resultados. EI formato oral puede ser particularmente atil con
pacientes cuyo trastorno atencional tiende a afectar las actividades en curso,
puesto que estos pacientes son propensos a saltar o repetir items o lineas
(dado que no hay ninguna marca de lapiz que le indique por donde va) a
menos que se ayuden con el dedo. Estas fallas de mantener el control de lo
que se realiza proveen evidencia de los tipos de problemas que estos
pacientes encuentran cuando tratan de realizar sus actividades diarias. Otra
virtud del SDMT es que hay tres pares de figuras en espejo, que hace saltar
problemas de inatencién a los detalles o fallas en apreciar cambios de
orientacion

En nuestra muestra utilizamos la version escrita del SDMT,
empleando la ldmina de dimensiones estandar disponible en lengua
castellana. Es una prueba heteroaplicada que consiste en identificar nueve
simbolos con diferentes formas geométricas, que se corresponden con los
nameros del 1 al 9. A continuacion, se rellena a mano las casillas en blanco
situadas bajo una figura geométrica, escribiendo el nimero correspondiente.

Hay un periodo de prueba en el que se permite ayudar al sujeto a cubrir las
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10 primeras casillas. Posteriormente, se cronometran 90 segundos durante
los cuéles se deben rellenar el mayor numero de casillas posible, siendo la
puntuacion maxima 110.

A pesar de ser una prueba de uso generalizado que se encuentra
frecuentemente incluida en baterias breves de exploracion neuropsicologicas,
no todas las poblaciones en las que es objeto de aplicacion disponen de
valores normativos de referencia. Utilizando nosotros en este caso valores

comparativos entre los distintos pacientes y no habiendo punto de corte.

2.3.3. Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Ardila &

Ostrosky, 2012; Auditory & Test, 1996; Boone, Lu, & Wen, 2005)

El objetivo de este test es evaluar memoria inmediata, curva de
aprendizaje, estrategia de aprendizaje, interferencia, confusion o
confabulacion, retencion a corto y largo plazo. Sin embargo, se utiliza

especialmente para la evaluacion de la memoria episodica verbal.

En un primer paso se realiza el aprendizaje verbal por medio de la
lectura de una lista de 15 palabras no relacionadas entre si al paciente.
Posteriormente se le pide un recuerdo libre después de cada lectura, lo que se

repite 5 veces, e inmediatamente después, la presentacion de una segunda
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lista con otras 15 palabras (lista interferencia), pidiéndole el recuerdo libre
de esta lista. En un segundo paso, se le pide la repeticion de las palabras de
la primera lista, lo que permite evaluar el impacto de la interferencia.
Posteriormente se evalUa el recuerdo libre a los 30 minutos (memoria a largo
plazo) y finalmente el reconocimiento de los items en una lista, para poder
determinar si la dificultad o el déficit se deben a perturbaciones o
alteraciones en el proceso de almacenamiento o de recuperacion de la
memoria verbal. Permitiendo evaluar la curva de aprendizaje. Asi mismo,
permite tener en cuenta el nimero de errores, fabulaciones, repeticiones e

intrusiones.

En nuestra muestra comenzamos el test diciéndole al paciente que le
ibamos a leer una lista de palabras (lista A) y una vez que terminada la
lectura de las palabras, tendria que decir todas las palabras que recordase
(recuerdo libre). Se le explico que esto lo tendriamos que repetir 5 veces, es
decir, se leerian las palabras y deberia de hacer el recuerdo, cada una de las 5
veces, registrando también el orden en que las dice y si hubiera errores
(repeticion, fabulacion, etc.). Posteriormente, se leyo otra lista de palabras
distintas (lista B) y se le pidio el recuerdo inmediato de las mismas. Se
registré también el orden en que fueron recordadas, asi como también, los
errores (perseveraciones, interferencias, etc.). Una vez finalizado el punto

anterior, se le dijo al paciente que dijera todas las palabras que recuerdaba de
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la primera lista (lista A). La comparacion, con el nimero de palabras que
recordaba antes de la lista interferencia (lista B), permitié deducir el efecto
de la interferencia sobre la memoria. A los 30 minutos se le volvio a pedir al
paciente el recuerdo de las palabras (Lista A) y se registré (memoria a largo
plazo). Finalmente, se le mostré al paciente una lista de palabras para que
reconociera la mayor cantidad de palabras, que pudieran no haber sido
recuperadas por el paciente por recuerdo espontaneo, pero que estaban

almacenadas en la memoria.

El puntaje de cada ensayo es el niUmero de palabras correctamente
recordadas tanto en el recuerdo inmediato como en el demorado, ademas se
obtienen un puntaje de interferencia y otro de reconocimiento. Con estos
puntajes se puede evaluar la curva de aprendizaje a lo largo de los 5 ensayos,
interferencia retroactiva (de la Lista B sobre el recuerdo de la lista A), esto
es cuando la reproduccion de la segunda lista es suficiente para “borrar” las
huellas de memoria de la primera o la interferencia proactiva (de la lista A
sobre la lista B) en donde el sujeto es capaz de repetir Unicamente las
palabras de la primera lista y la exactitud del recuerdo, asi como efectos de

primacia y recencia.
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2.3.4. Trail Making Test (TMT) (Ardila & Ostrosky, 2012)

La prueba de Rastreo o de Trazo o el Trail Making Test (TMT) es
una prueba de lapiz y papel, creada por Partington & Leiter (1949) y
posteriormente se incorpor0 a la Bateria Neuropsicoldgica de Halsted Reitan
(Reitan & Wolfson, 1985). La efectividad de esta prueba para discriminar
sujetos con dafio cerebral del resto de la poblacion ha sido reportada en
varios trabajos por lo que paso a ser una de las herramientas mas utilizadas
por los neuropsicélogos

Consta de dos partes. La parte A mide habilidades motoras,
visoespaciales de busqueda visual y atencion sostenida. En tanto que la parte

B implica flexibilidad mental y atencion dividida.

Se le explica al paciente que la parte A consiste en una hoja en la
cual se encuentran distribuidos al azar los nimeros del 1 al 25. El debe unir
los numeros con una linea recta en orden consecutivo creciente lo mas rapido
posible. La parte B guarda cierta semejanza formal con la forma A, pero con
una diferencia en la demanda cognitiva. Hay nameros del 1 al 13, y legras de
la A a L, distribuidos al azar. El paciente debe unir los estimulos alternando
nameros Y letras, respetando el orden numérico ascendente y alfabético. La
secuencia que debe seguir, es 1-A-2-B-3-C, etc., lo cual exige flexibilidad

para la alternancia continua. Ambas partes poseen una hoja de préactica que
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se le hace antes y se comienza a cronometrar inmediatamente tras finalizar la
consigna. Se le indica que si cometiera algin error, se le interrumpira
marcandole el error, y debera continuar desde el ultimo elemento
completado correctamente. No se detiene el cronémetro durante la

correccion.

Una vez finalizada la prueba se registra el tiempo empleado en
segundos. La cantidad de errores se anota, pero para el puntaje sélo se
considera el tiempo utilizado (que sera mayor obviamente, si el sujeto ha
cometido errores, debido al tiempo que demanda la correccién). Se suele
tener en cuenta también los errores cometidos, tomando en cuenta tanto la
cantidad como el tipo de éstos. Un unico error en la parte A (como seria la
omision de un namero en la secuencia, esto es, 1, 2, 3, 5 por ej.) aun
empleando un tiempo bajo, es ya un indicador importante de alguna falla en
la atencién. En la parte B, si bien un error puede hallarse entre los
desempefios normales, la presencia de mas de uno de ellos puede también ser
reveladora. En este caso puede haber dos tipos de errores, uno que es el mas
frecuente es el tipo de error denominado “perseverativo”, en donde el sujeto
no logra alternar entre un nimero y una letra, y permanece en una misma
secuencia esto es por ejemplo, nimero, letra, nimero, namero, (1-A-2-3) o
“no perseverativo”, cuando si bien mantiene la alternancia de las series,

equivoca el orden (por ej., 1-A-2-B-4-C). La persistencia en la comision de
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errores, aun luego de la correccion por parte del examinador tiene un valor

significativo.

Diversos estudios han encontrado un efecto significativo de la
escolaridad y de la cultura en esta prueba. Si los sujetos tienen mas de 8 afios
de escolaridad la denominacion de los numeros y de las letras esta
automatizada, por lo que la prueba mide flexibilidad cognitiva. Sin embargo
en la poblacion de baja escolaridad este conocimiento no esta automatizado

y por lo tanto esta prueba no mide flexibilidad cognitiva.

2.3.5. STROOP (Ardila & Ostrosky, 2012; C. Golden, 1978; Stroop, 1935)

En 1935 Stroop disefi¢ la tarea conocida como test STROOP de
colores y palabras. En 1978, Golden hace una version que es la usada
frecuentemente. Consiste en una pagina de palabras con 100 nombres de
colores (rojo, verde, azul) impresos en tinta negra, una pagina de color con
100 “x” impresas en tinta ya sea roja, verde o azul y una pagina Color-
Palabra con 100 palabras de la primera pagina (rojo, verde, azul) impresos en
colores de la segunda pagina (el color y la palabra no coinciden). El paciente
ve cada hoja y se mueve por columnas leyendo palabras o nombrando el

color.
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Investigaciones han demostrado que los efectos de interferencia son
mas acusados en sujetos con dafios en hemisferio izquierdo, sobre todo en el
I6bulo frontal (Perret, 1974). Puntuaciones bajas en la condicion de
interferencia pero normales en las otras dos condiciones, suelen asociarse
con lesiones prefrontales aisladas, principalmente del lado izquierdo o
bilateral. Este patron de resultados es sensible a formas tempranas de atrofia
cerebral que afectan a zonas prefrontales y también a atrofias posteriores
producidas por causas tales como el abuso crénico de drogas. Puntuaciones
bajas en las condiciones de interferencia y control pero normales en la de no
interferencia, se relaciona con lesiones cerebrales en el hemisferio derecho,
gue causan una incapacidad para clasificar las claves de color. Cuando todas
las puntuaciones son bajas, este patron se asocia con lesiones en el
hemisferio izquierdo o de tipo difuso. Si existe poca interferencia, suele
indicar lesiones del hemisferio izquierdo, mientras que una interferencia
normal sugiere la existencia de un problema mas difuso. Finalmente, cuando
todas las puntuaciones son normales, este resultado se observa en sujetos
normales pero también en algunos pacientes con dafios cerebrales,

principalmente si se localizan en el hemisferio derecho.

Mediante este test se pretende evaluar la capacidad del sujeto para
inhibir una respuesta automatica y para seleccionar una respuesta en base a

un criterio arbitrario. Usado para medir la atencion selectiva.

99



Lo administramos a nuestra muestra de forma heteroaplicada. Se le

presentd al paciente las paginas con el siguiente orden:

 Primera: la que contiene nombres de colores (ROJO, VERDE, AZUL)

impresos en tinta negra.

« Segunda: la que esta formada por filas de X impresas en colores distintos

(ROJO, VERDE, AZUL).

* Tercera: la que contiene nombres de colores (ROJO, VERDE, AZUL) que
se presentan impresos en un color distinto al que corresponde a la palabra

escrita.

Las hojas se colocaron directamente frente al sujeto en una superficie
plana. Se le indic6 que si lo deseaba, éste las podia girar hasta un angulo
méaximo de 45°, a la derecha o a la izquierda. No permitiendo que este giro
superara el angulo indicado ni que el sujeto las levantara o las separara de la
superficie en que estaban colocadas. La tercera pagina debia estar situada en
la misma posicidon que la segunda: de modo que si el sujeto mantenia la
segunda pagina en la misma posicion que tenia cuando se le entrego, deberia
mantener también la tercera en esa misma posicion, sin girarla en ningun
sentido. No permitiendo tapar las hojas de ninguna forma. Posteriormente se

le dio instrucciones sobre el objetivo de la prueba. Se le indico que deberia
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empezar a leer en voz alta las columnas de palabras, de arriba a abajo,
comenzando por la primera hasta llegar al final de la misma y despues
continuar leyendo, por orden, las siguientes columnas sin detenerse. Si
terminaba de leer todas las columnas antes de que se le dijera que se habia
terminado el tiempo concedido, volveria a la primera columna y continuaria
leyendo hasta que se le diera la sefial de terminar. Se le recuerdd que no
debia interrumpir la lectura hasta que se le dijera “iBasta!" y que debia leer
en voz alta tan rapidamente como le fuera posible. Si se equivocaba en una
palabra, se le diria “NO” y el paciente corregiria el error volviendo a leer la
palabra correctamente y continuando leyendo las siguientes sin detenerse.
Estas instrucciones se le repitieron tantas veces como fueron necesarias,
hasta que el paciente comprendi6 claramente qué es lo que debia de hacer.
Tras comenzar y trascurridos 45 segundos se le dijo “Basta” y se rodd con un
circulo la ultima palabra que habia leido. Si termind toda la pagina y volvié a

empezar se puso 1 dentro del circulo.

Las instrucciones para la SEGUNDA PAGINA fueron iguales que para la
primera pero se le explico que en este caso debia de nombrar los colores de
cada uno de los grupos de X que estaban en la pagina. Y el tiempo que se

empled fue también de 45 segundos.
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Para la TERCERA PARTE ademas de darle las mismas instrucciones de
comienzo de la prueba se le dijo que debia de decir el color de la tinta con el
que estaban escritas cada una de las palabras de las columnas, sin tener en
cuenta el significado de cada una de las palabras. Y se empled también el

mismo tiempo que para las otras dos paginas.

Una vez finalizada la prueba se contabiliza el numero de palabras y/o

elementos leidos y se obtienen tres tipos de puntuaciones:

- P es el numero de palabras leidas en la primera pagina

- C es el nimero de elementos realizados en la pagina de los colores (22

pagina).
- PC es el numero de elementos realizados en la tercera pagina

Los errores a pesar de no contarse producen una puntuacién total algo menor

ya que se hace que el sujeto repita el elemento.

Las puntuaciones medias que se han obtenido en una poblacién
espafiola han sido de 119 en Palabra, 79 en Color y de 50 en interferencia (C.
Golden, 1994). Para nuestro estudio no utilizamos puntos de corte, sino

valores comparativos entre los distintos pacientes.
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2.4. Escalas utilizadas para la evaluacion psiquiatrica

2.4.1. Fatigue Severity Scale (FSS) (Krupp, LaRocca, Muir-Nash, &

Steinberg, 1989; Rosa et al., 2014)

La Escala de Intensidad de Fatiga fue disefiada por Krupp et al para
la valoracion de este sintoma en neurologia. Se ha mostrado adecuado para
valorar la intensidad de la fatiga fundamentalmente en cuadros neuroldgicos
como esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico y poliomielitis,
aunque también se ha utilizado en trastornos del suefio. Ha demostrado ser
una prueba vélida y fiable en pacientes con infeccion por VHC (Rosa et al.,
2014). En nuestro estudio utilizados la Escala de Intensidad de Fatiga de
Krupp adaptada por Bulbena (Bulbena, de Larrinoa Palacios, Pedro P

Fernandez, & Berrios, 2000)

Es una escala multidimensional que valora aspectos psicosociales y
genéricos. Mucho se ha debatido sobre la relacion entre fatiga y depresion.
Aunque la fatiga puede ser comin en cuadros depresivos, ambos son

independientes.

Es una escala autoaplicada que consta de 9 items con respuesta tipo
Likert con 7 posibilidades (0 equivale a totalmente en desacuerdo, 4 equivale

a indiferente y 7 equivale a totalmente de acuerdo). Los items que se valoran
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son: “Mi motivacion se reduce cuando estoy fatigado”, “El ejercicio me
produce fatiga”, “Me fatigo facilmente”, “La fatiga interfiere en mi
funcionamiento fisico”, “La fatiga me produce con frecuencia problemas”,
“La fatiga me impide hacer ejercicio fisico continuado”, “La fatiga interfiere
en el desempefio de algunas obligaciones y responsabilidades”, “La fatiga es
uno de mis tres sintomas que mas me incapacitan”, “La fatiga interfiere en

mi trabajo, familia o vida social”.

El punto de corte de las puntuaciones se sitla en 5 para diferenciar
entre presencia o ausencia de sintoma. Aunque el objetivo nuestro fue
comparar las puntuaciones de los distintos grupos sin valorar

individualmente cada una de las puntuaciones.

2.4.2. Cuestionario de SF-36 sobre el estado de salud (Bobes et

al., 2011; Ware Jr & Sherbourne, 1992)

El SF-36 es un instrumento para evaluar el nivel de calidad de vida
relacionada con la salud, conceptualmente basado en un modelo
bidimensional de salud: fisica y mental. Ha demostrado su fiabilidad y
validez de aplicacién en pacientes con esquizofrenia y depresion (Pukrop et

al., 2003).
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El cuestionario consta de 36 items que se agrupan en 8 subescalas:

o Funcionamiento fisico (FF): 10 items (32-3j) que evallan el grado en que
la salud del individuo limita una serie de actividades fisicas, tales como

ejercicios intensos, caminar, etc.

o Rol fisico (RF): 4 items (4%-4d) que evallan hasta qué punto los
problemas de salud fisica interfieren en el funcionamiento ocupacional

del paciente.

o Dolor (D): 2 items (7, 8) que evallan tanto el grado de dolor como la

interferencia que produce an la vida del paciente.

o Salud general (SG): 5 items (1, 11%-11d) referidos a la percepcion
personal del estado de salud, asi como a una serie de creencias respecto a

la salud del paciente.

o Vitalidad (V): 4 items (9a, 9e, 99, 9i) que valoran el nivel de fatiga y

energia del paciente.

o Funcionamiento social (FS): 2 items (6, 10) que interrogan acerca de las

limitaciones en la vida sociofamiliar por problemas de salud.
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o Rol emocional (RE): 3 items (5a-5¢) que evaluan hasta qué punto los
problemas emocionales interfieren con el funcionamiento ocupacional

del paciente.

o Salud mental (SM): 5 items (9b-9d, 9f, 9h) que evallan el estado de
animo del paciente (inquietud, intranquilidad, desanimo) durante el

altimo mes.

o El item 2 no puntda en ninguna de las subescalas.

Las 8 escalas se agrupan a su vez en dos medidas sumarias: salud fisica y
salud mental. Las escalas que forman la medida sumaria de salud fisica son:
FF, RF, D, SG y V. Las escalas que forman la medida sumaria de salud

mental son: SG, V, FS, RE y SM.

Es una escala autoaplicada. Los items se puntGan con escalas tipo
Likert de rango variable, desde 2 valores hasta 6. EI marco de referencia

temporal es el momento actual.

La calificacion proporciona un perfil de calidad de vida, con
puntuaciones en las 8 escalas, asi como dos medidas sumarias: la fisica y la
mental. Todas las puntuaciones que se obtienen oscilan entre 0 y 100. No
existen puntos de corte; sino que a mayor puntuacion, mejor calidad de vida.

Para la correccion se transforman las puntuaciones crudas de cada
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dimension a una escala de 0 a 100, siendo “0”= la peor puntuacion del estado
de salud y “100” = la mejor puntacion del estado de salud. Se establecen las
puntuaciones lineales intermedias necesarias segun el numero de
posibilidades de respuesta en cada item, y no todas las respuestas tienen el
mismo valor ya que depende del nimero de posibilidades de respuesta para
cada pregunta. En cada item se asume que la distancia o intervalo entre
categorias contiguas dentro de un item es siempre la misma y los items que
tiene cada una de las 8 dimensiones, tienen el mismo peso. Se promedian las
puntuaciones de los items de cada dimensidn y se obtiene la puntuacion de

cada una de las 8 dimensiones.

2.4.3. Barrat Impulsiveness Scale (BIS-11) (Bobes et al., 2011; Patton

& Stanford, 1995)

La escala de impulsividad de Barrat es un instrumento disefiado para

evaluar la impulsividad.

Consta de 30 items agrupados en 3 subescalas de impulsividad:

o Cognitiva (8 items: 4, 7, 10, 13, 16, 19, 24 y 27)

o Motora (10 items: 2, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 23, 26 y 29)
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o Impulsividad no planeada (12 items: 1, 3, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 22, 25, 28

y 30)

Es un instrumento autoaplicado. Cada item se puntta segun una escala
Likert de frecuencia de 4 grados, desde raramente 0 nunca hasta siempre o
casi siempre. A la hora de corregir, es necesario tener presente que algunos
de los items estan formulados en sentido inverso. La correccién proporciona
una puntuacion total (suma de las puntuaciones en las 3 subescalas) y
puntuaciones en las 3 subescalas (suma de las puntuaciones en cada uno de
los items que las constituyen). Excepto en los items formulados en sentido
inverso, el valor de la respuesta es 1, raramente 0 nunca; 2, ocasionalmente;
3, a menudo; 4, siempre o casi siempre. Los items formulados en sentido
inverso (1, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 13, 17, 19, 22, 30) la puntuacién es la revés,

siendo 4, raramente 0 nunca y 1, siempre o casi siempre.

Desde el punto de vista clinico, posee mayor relevancia la puntuacion
total. No existiendo punto de corte propuesto y en varios estudios se ha

sugerido utilizar como punto de corte la mediana de la distribucion.
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3. Analisis Estadistico

La descripcion de los datos cualitativos se ha realizado en forma de
frecuencias absolutas y porcentajes y los datos cuantitativos mediante
mediaxdesviacion tipica, minimo y maximo, mediana y rango intercuartilico

(P25-P75).

En la comparacién de datos cuantitativos entre dos grupos, se utilizé

el test de la de U-Mann Whitney.

Los datos cualitativos se comparardn mediante el test de la Chi-

cuadrado o el test exacto de Fisher.

Todas las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales y como
valores significativos, aquellos p inferiores 0.05. Los datos se han analizado

con el programa estadistico SPSS 20.0.

109



4. Consideraciones Eticas

El protocolo de estudio de este trabajo fue aprobado por el Comité de

Etica en la Investigacion Clinica del Hospital de la Princesa, Madrid.

Al tratarse de un estudio observacional el Unico requerimiento ético
fue el mantenimiento de la confidencialidad respecto a la informacion de los
pacientes. En todo momento se mantuvo su anonimato mediante la adecuada

codificacion y disociacion de su identidad en la base de datos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS
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1. Resultados

De los 30 pacientes duales, 11 (36.7%) presentaban VHC y 19

(63.3%) no presentaban VHC. (Figura 2)

Figura 2. Distribucion de la presencia de VHC

Presenciade VHC
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1.1. Datos socio-demograficos

Muestra total

Los pacientes presentan una edad media de 42.1 (¥9.1) afios y 73.7%

son hombres.

Respecto al nivel de estudios, el 20.0% tiene estudios primarios, el
36.7% estudios secundarios, el 16.7% bachillerato, el 13.3% modulo/FP y el

13.3% estudios universitarios, no habiendo ningln paciente sin estudios.

En la Tabla 6 se muestran los resultados de los datos socio-demogréficos.
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Tabla 6. Datos socio-demograficos
Presencia de VHC
Total p
Si No

N=30 11(36.7%) | 19(633%) | Pvalor
Edad
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 42.1(9.1) 49.6 (3.9) 38.4 (8.7) 0.028
Mediana (P25-P75) 43.0(39.0- 49.0 (47.0- 40.0 (37.8- .U

48.5) 54.0) 43.3)
Min-Max 18.0-55.0 44.0-55.0 18.0-50.0
Sexo
Hombre n(%) 22 (73.3) 8(72.7) 14 (73.7) 1.000
Mujer n(%) 8(26.7) 3(27.3) 5(26.3) F
Nivel de estudios
Primaria n(%) 6 (20.0) 4 (36.4) 2 (10.5)
Secundaria n(%) 11 (36.7) 5 (45.5) 6 (31.6)

i 0.261
Bachillerato n(%) 5(16.7) 1(9.1) 4(21.1) Fc
Modulo/FP n(%) 4(13.3) 1(9.1) 3(15.8)

Universitario | n(%) 4(13.3) 0(0.0) 4(21.1)

Actividad Laboral

Activo n(%) 10(33.3) 2(18.2) 8(42.1)

Paro n(%) 9 (30.0) 4 (36.4) 5(26.3) 0.480
Pensionista n(%) 10 (33.3) 5 (45.5) 5(26.3) Fc
Estudiante n(%) 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3)

Estado civil

Soltero n(%) 13 (43.3) 4 (36.4) 9(47.4)

Casado n(%) 3(10.0) 0(0.0) 3(15.8)

- 0.404
Separado/div | n(%) Ec
orciado 12 (40.0) 6 (54.5) 6 (31.6)

Viudo n(%) 2(6.7) 1(9.1) 1(5.3)
Con quien vive
Solo n(%) 7 (23.3) 4 (36.4) 3 (15.8)

- 0.481
Familia n(%) 22 (73.3) 7 (63.6) 15 (78.9) Ec
Amigos n(%) 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3)

U=Test de la U de Mann-Whitney
F=Test exacto de Fisher
Fc=Test exacto de Fisher corregido para tablas rxc
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El 33.3% estan laboralmente activos, el 30.0% se encuentran en paro,

el 33.3% son pensionistas y el 3.3% son estudiantes.

El 43.3% estan solteros, el 10.0% casados, el 40.0% separados o

divorciados y el 6.7% viudos.

El 23.3% viven solos, el 73.3% con familiares y el 3.3% con amigos.

Muestra que presenta VHC

Los pacientes presentan una edad media de 49.6 (+£3.9) afios y 72.7%

son hombres.

Respecto al nivel de estudios, el 36.4% tiene estudios primarios, el
45.5% estudios secundarios, el 9.1% bachillerato y el 9.1% modulo/FP.

Ninguno presenta estudios universitarios.

El 18.2% estan laboralmente activos, el 36.4% se encuentran en paro

y el 45.5% son pensionistas.

El 36.4% estan solteros, el 54.5% separados o divorciados y el 9.1%

viudos.

El 36.4% viven solos y el 63.6% con familiares.
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Muestra que no presenta VHC

Los pacientes presentan una edad media de 38.4 (£98.7) afios y

73.7% son hombres.

Respecto al nivel de estudios, el 10.5% tiene estudios primarios, el
31.6% estudios secundarios, el 21.1% bachillerato, el 15.8% modulo/FP y el

21.1% estudios universitarios.

El 42.1% estan laboralmente activos, el 26.3% se encuentran en paro,

el 26.3% son pensionistas y el 5.3% son estudiantes.

El 47.4% estan solteros, el 15.8% casados, el 31.6% separados o

divorciados y el 5.3% viudos.

El 15.8% viven solos, el 78.9% con familiares y el 5.3% con amigos.

Comparacidn entre los pacientes que presentan VHC v los que no

Solo se han encontrado diferencias estadisticamente significativas

para la edad de los pacientes.

Puede observarse como los pacientes que presentan VHC tienen una
edad mayor que los pacientes que no presentan VHC [Mediana (P25-P75):
49.0 (47.0-54.0) vs. 40.0 (37.8-43.3)], siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0.028).
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Figura 3. Edad
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1.2. Enfermedades mentales

Muestra total

El 6.7% sufre esquizofrenia, el 3.3% trastorno psicético, el 3.3%
trastorno delirante, el 10.0% trastorno bipolar, el 40.0% trastorno depresivo,
el 10.0% trastorno ansiedad, el 6.7% TDAH y el 43.3% trastorno

personalidad.
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En la Tabla 7 se muestran los resultados de las enfermedades mentales

Tabla 7. Enfermedades mentales

Presencia de VHC
Total ”
Si No

N=30 | 11(36.7%) | 19 (63.3%) | PV
Esquizofrenia
Si n(%) 2 (6.7) 2(18.2) 0(0.0) 0.126
No n(%) 28 (93.3) 9(81.8) 19 (100.0) F
T.esquizoafectivo
Si n(%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) ne
No n(%) 30 (100.0) 11 (100.0) 19 (100.0)
T.psicético
Si n(%) 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3) 1.000
No n(%) 29 (96.7) 11 (100.0) 18 (94.7) F
T.delirante
Si n(%) 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3) 1.000
No n(%) 29 (96.7) 11 (100.0) 18 (94.7) F
T.bipolar
Si n(%) 3(10.0) 1(9.1) 2 (10.5) 1.000
No n(%) 27 (90.0) 10 (90.9) 17 (89.5) F
T.depresivo
Si n(%) 12 (40.0) 4 (36.4) 8(42.1) 1.000
No n(%) 18 (60.0) 7 (63.6) 11 (57.9) F
T.ansiedad
Si n(%) 3(10.0) 1(9.1) 2 (10.5) 1.000
No n(%) 27 (90.0) 10 (90.9) 17 (89.5) F
TDAH
Si n(%) 2(6.7) 0(0.0) 2 (10.5) 0.520
No n(%) 28 (93.3) 11 (100.0) 17 (89.5) F
T.personalidad
Si n(%) 13 (43.3) 3(27.3) 10 (52.6) 0.259
No n(%) | 17(56.7) 8(72.7) 9 (47.4) F

F=Test exacto de Fisher

nc=no comparable
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Muestra que presenta VHC

El 18.2% sufre esquizofrenia, ninguno trastorno psicotico, ninguno
trastorno delirante, el 9.1% trastorno bipolar, el 36.4% trastorno depresivo,
el 9.1% trastorno ansiedad, ninguno TDAH vy el 27.3% trastorno

personalidad.

Muestra que no presenta VHC

Ninguno sufre esquizofrenia, el 5.3% trastorno psicotico, el 5.3%
trastorno delirante, el 10.5% trastorno bipolar, el 42.1% trastorno depresivo,
el 10.5% trastorno ansiedad, el 10.5% TDAH y el 52.6% trastorno

personalidad.

Comparacién entre los pacientes gue presentan VHC vy los gue no

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.

1.3. Uso de sustancias a lo largo de la vida

Muestra total

El 86.7% de los pacientes han sido consumidores de alcohol, el

73.3% han consumido cannabis, el 50.0% alucindgenos, el 63.3% opiaceos,

120



el 46.7% han usado BZD, el 96.7% estimulantes y el 16.7% han consumido

otros tdxicos. Ningun paciente ha consumido nuevas drogas.

Las combinaciones mas frecuentes de sustancias consumidas han sido:

= Alcohol-Cannabis-Alucindgenos-Opiaceos-BZD-Estimulantes

(20.0%)

» Alucin6genos-Estimulantes (10.0%)

En la Tabla 8 se muestran los resultados del consumo de sustancias a lo

largo de la vida del paciente.

Tabla 8. Uso de sustancias - Consumo lifetime

Presencia de VHC
Total ”
Si No

N=30 | 11(36.7%) | 19 (63.3%) | P V21"
Alcohol
Si n(%) | 26(86.7) 8(72.7) 18(94.7) | 0.126
No n(%) 4(13.3) 3(27.3) 1(5.3) F
Cannabis
Si n(%) | 22(73.3) 10(90.9) | 12(63.2) | 0.199
No n(%) 8(26.7) 1(9.1) 7 (36.8) F
Alucinégenos
Si n(%) | 15 (50.0) 6 (54.5) 9 (47.4) 0.705
No n(%) | 15 (50.0) 5 (45.5) 10 (52.6) C
Opiaceos
Si n(%) | 19(63.3) 10 (90.9) 9 (47.4) 0.023
No n(%) | 11(36.7) 1(9.1) 10 (52.6) F
BZD
Si n(%) | 14 (46.7) 7 (63.6) 7 (36.8) 0.156
No n(%) | 16(53.3) 4 (36.4) 12 (63.2) F
Estimulantes
Si | n(%) | 29(96.7) | 11(100.0) | 18(94.7) | 1.000
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No In%) | 1(33) | 00 | 1(3 | °F
Otros toxicos

Si n(%) 5(16.7) 2(18.2) 3 (15.8) 1.000
No n(%) 25 (83.3) 9(81.8) 16 (84.2) F
Nuevas drogas

Si n(%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) ne
No n(%) 30(100.0) 11 (100.0) 19 (100.0)
Combinacion de sustancias

ALC-CAN-ALU-OPI- n(%)

BZD-EST-OTR 2(6.7) 2(18.2) 0(0.0)
ALC-CAN-ALU-OPI- n(%)

BZD-EST 6 (20.0) 4 (36.4) 2 (10.5)
ALC-CAN-ALU-OPI-EST | n(%) 2(6.7) 0 (0.0) 2(10.5)
ALC-CAN-ALU-BZD- n(%)

EST 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3)
ALC-CAN-ALU-EST- n(%)

OTR 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3)
ALC-CAN-ALU-EST n(%) 2(6.7) 0(0.0) 2 (10.5)
ALC-CAN-OPI-EST n(%) 1(3.3) 1(9.1) 0(0.0) 0.102
ALC-CAN-BZD-EST- n(%) Fe
OTR 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3)
ALC-CAN-BZD-EST n(%) 1(3.3) 0 (0.0) 1(5.3)
ALC-CAN-EST n(%) 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3)

ALC-CAN n(%) 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3)
ALC-OPI-BZD-EST n(%) 2(6.7) 0(0.0) 2 (10.5)
ALC-OPI-EST n(%) 2(6.7) 0(0.0) 2 (10.5)

ALC-EST n(%) 3(10.0) 1(9.1) 2 (10.5)
CAN-OPI-BZD-EST n(%) 1(3.3) 1(9.1) 0 (0.0)
CAN-OPI-EST n(%) 2(6.7) 2(18.2) 0 (0.0)
ALU-OPI-EST-OTR n(%) 1(3.3) 0 (0.0) 1(5.3)

F=Test exacto de Fisher C=Chi-cuadrado

Fc=Test exacto de Fisher corregido para tablas rxc

nc=no comparableALC=Alcohol / CAN=Cannabis / ALU=Alucindgenos / OP1=Opiaceos / EST=Estumulantes /
OTR=0tras

Muestra que presenta VHC

El 72.7% de los pacientes han sido consumidores de alcohol, el

90.9% han consumido cannabis, el 54.5% alucindgenos, el 90.9% opiaceos,
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el 63.6% han usado BZD, el 100.0% estimulantes y el 18.2% han consumido

otros tdxicos. Ningun paciente ha consumido nuevas drogas.

Las combinaciones mas frecuentes de sustancias consumidas han sido:

= Alcohol-Cannabis-Alucindgenos-Opiaceos-BZD-Estimulantes

(36.4%)

= Alcohol-Cannabis-Alucindgenos-Opiaceos-BZD-Estimulantes-Otras

(18.2%)

= Cannabis-Opiaceos-Estimulantes (18.2%)

Muestra que no presenta VHC

El 94.7% de los pacientes han sido consumidores de alcohol, el
63.2% han consumido cannabis, el 47.4% alucin6genos, el 47.4% opiéceos,
el 36.8% han usado BZD, el 94.7% estimulantes y el 15.8% han consumido

otros toxicos. Ningun paciente ha consumido nuevas drogas.
Las combinaciones mas frecuentes de sustancias consumidas han sido:

= Alcohol-Cannabis-Alucindgenos-Opiaceos-BZD-Estimulantes

(10.5%)

= Alcohol-Cannabis-Alucindgenos-Opiaceos-Estimulantes (10.5%)
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Alcohol-Cannabis-Alucindgenos-Estimulantes (10.5%)

Alcohol- Opiaceos-BZD-Estimulantes (10.5%)

Alcohol-Opiaceos-Estimulantes (10.5%)

Alcohol-Estimulantes (10.5%)

Comparacién entre los pacientes gue presentan VHC vy los gue no

Sélo se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en

el consumo de opiaceos.

Puede observarse que el consumo de opiaceos a lo largo de la vida es
mas frecuente en los pacientes que presentan VHC. El 90.9% de los
pacientes que presentan VHC han sido consumidores de opiaceos frente al
47.4% de los pacientes que no presentan VHC, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0.023). (Figura 4)

Figura 4. Distribucion del uso de opiaceos (lifetime) en funcién de la

presencia de VHC
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1.4 Uso de sustancias en el momento actual

Muestra total

El 63.3% de los pacientes muestran abstinencia al uso de sustancias.

El 13.3% de los pacientes consumen alcohol, el 20.0% cannabis, el
3.3% opiéceos y el 10.0% estimulantes. En la actualidad, ningun paciente

consume alucindégenos, BZD ni otras sustancias.

Las combinaciones de sustancias consumidas actualmente son:

= Ninguna sustancia en el 63.3% de los casos

= Sdlo cannabis en el 16.7%

= Solo alcohol el 10.0% de los pacientes

= EI 3.3% de los pacientes consumen alcohol, opiaceos y estimulantes

= El 3.3% de los pacientes son consumidores de cannabis y

estimulantes

= Y otro 3.3% consumen sélo estimulantes.

Muestra que presenta VHC

El 63.6% de los pacientes muestran abstinencia al uso de sustancias.
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El 9.1% de los pacientes consumen alcohol, el 27.3% cannabis, el
9.1% opiaceos y el 9.1% estimulantes. En la actualidad, ningin paciente

consume alucinégenos, BZD ni otras sustancias.

Las combinaciones de sustancias consumidas actualmente son:

= Ninguna sustancia en el 63.6% de los casos

= S6lo cannabis en el 27.3%

= Y el 3.3% de los pacientes consumen alcohol, opidceos y

estimulantes

Muestra que no presenta VHC

El 63.2% de los pacientes muestran abstinencia al uso de sustancias.

El 15.8% de los pacientes consumen alcohol, el 15.8% cannabis y el
10.5% estimulantes. En la actualidad, ningun paciente consume

alucindgenos, opiaceos, BZD ni otras sustancias.

Las combinaciones de sustancias consumidas actualmente son:

= Ninguna sustancia en el 63.2% de los casos

= Solo alcohol el 15.8% de los pacientes

= S6lo cannabis en el 10.5%
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= El 53% de los pacientes son consumidores de cannabis y

estimulantes

= Y otro 5.3% consumen solo estimulantes.

Comparacion entre los pacientes gue presentan VHC vy los que no

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
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En la Tabla 9 se muestran los resultados del consumo actual de sustancias.

Tabla 9. Uso de sustancias - Consumo actual

Presencia de VHC
Total p;
Si No

N=30 | 11(36.7%) | 19(63.3%) | P V3"
Abstinencia
Si n(%) 19 (63.3) 7 (63.6) 12 (63.2) 1.000
No n(%) 11 (36.7) 4 (36.4) 7 (36.8) F
Alcohol
Si n(%) 4(13.3) 1(9.1) 3(15.8) 1.000
No n(%) 26 (86.7) 10 (90.9) 16 (84.2) F
Cannabis
Si n(%) 6 (20.0) 3(27.3) 3(15.8) 0.641
No n(%) | 24(80.0) 8(72.7) 16 (84.2) F
Alucinégenos
Si n(%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) ne
No n(%) 30 (100.0) 11 (100.0) 19 (100.0)
Opiaceos
Si n(%) 1(3.3) 1(9.1) 0(0.0) 0.367
No n(%) | 29(96.7) 10 (90.9) 19 (100.0) F
BZD
Si n(%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) ne
No n(%) 30(100.0) 11 (100.0) 19 (100.0)
Estimulantes
Si n(%) 3(10.0) 1(9.1) 2 (10.5) 1.000
No n(%) 27 (90.0) 10 (90.9) 17 (89.5) F
Otras sustancias
Si n(%) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) N
No n(%) | 30(100.0) | 11(100.0) | 19 (100.0)
Nuevas drogas
Si n(%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
No n(%) | 30(100.0) | 11(100.0) | 19 (100.0) ne
Combinacion de sustancias
ALC-OPI-EST n(%) 1(3.3) 1(9.1) 0(0.0)
ALC n(%) 3(10.0) 0(0.0) 3(15.8)
CAN-EST n(%) 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3) 0.407
CAN n(%) 5(16.7) 3(27.3) 2 (10.5) Fc
EST n(%) 1(3.3) 0(0.0) 1(5.3)
Ninguna n(%) 19 (63.3) 7 (63.6) 12 (63.2)
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F=Test exacto de Fisher

Fc=Test exacto de Fisher corregido para tablas rxc

nc=no comparable

ALC=Alcohol / CAN=Cannabis / ALU=Alucinégenos / OPI=Opiaceos /
EST=Estumulantes / OTR=0Otras

1.5. Trastorno por Uso de Sustancias

Muestra total

De los 26 pacientes que han sido consumidores de alcohol, el 69.2%
sufren TUS. El 45.5% de los 22 pacientes que han consumido cannabis
sufren trastorno por el consumo. De los 15 pacientes que han consumido
alucindgenos ninguno sufre trastorno. El 52.6% (10/19) de los pacientes
sufren trastorno por el consumo de opiaceos. Sufren trastorno por el
consumo de BZD el 21.4% (3/14). De los 29 pacientes que han sido
consumidores de estimulantes el 65.5% sufren TUS. De los 5 pacientes que

consumen otras sustancias ninguno sufre TUS.

Muestra que presenta VHC

De los 8 pacientes que han sido consumidores de alcohol, el 87.5%
sufren trastorno por su consumo. El 50.0% de los 10 pacientes que han
consumido cannabis sufren trastorno por el consumo. De los 6 pacientes que
han consumido alucindgenos ninguno sufre TUS. El 60.0% (6/10) de los

pacientes sufren trastorno por el consumo de opiaceos. Sufren trastorno por
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el consumo de BZD el 42.9% (3/7). De los 11 pacientes que han sido
consumidores de estimulantes el 45.5% sufren trastorno por su consumo. De

los 2 pacientes que consumen otras sustancias ninguno sufre TUS.
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En la Tabla 10 se muestran los resultados del trastorno por consumo de

sustancias, para los pacientes que han sido consumidores.

Tabla 10. Trastorno por Uso de Sustancias (pacientes consumidores)

Presencia de VHC

Total Si No

N=30 11(36.7%) | 19 (63.3%) | PV2l°r
Trastorno por uso de =26 n=8 n=18
alcohol
Si n(%) 18 (69.2) 7 (87.5) 11 (61.1) 0.360
No n(%) 8 (30.8) 1(12.5) 7 (38.9) F
Trastor!'no por uso de n=22 n=10 n=12
cannabis
Si n(%) 10 (45.5) 5 (50.0) 5(41.7) 1.000
No n(%) 12 (54.5) 5(50.0) 7 (58.3) F
Tras.torno por uso de n=15 n=6 h=9
alucinégenos
Si n(%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
No n(%) 15(100.0) | 6(100.0) | 9(100.0) ne
Trafs:torno por uso de n=19 n=10 h=9
opiaceos
Si n(%) 10 (52.6) 6 (60.0) 4 (44.4) 0.656
No n(%) 9 (47.4) 4 (40.0) 5 (55.6) F
Trastorno por uso de BZD n=14 n=7 n=7
Si n(%) 3(21.4) 3(42.9) 0(0.0) 0.192
No n(%) 11 (78.6) 4 (57.1) 7 (100.0) F
Tra.storno por uso de n=29 n=11 n=18
estimulantes
Si n(%) 19 (65.5) 5 (45.5) 14 (77.8) 0.114
No n(%) 10 (34.5) 6 (54.5) 4(22.2) F
Trastorno por uso de otras
sustanciasp n=5 n=2 n=3
Si n(%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
No n(%) 5(100.0) | 2(100.0) | 3(100.0) ne

F=Test exacto de Fisher

nc=no comparable
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Muestra que no presenta VHC

De los 18 pacientes que han sido consumidores de alcohol, el 61.1%
sufren trastorno por su consumo. El 41.7% de los 12 pacientes que han
consumido cannabis sufren trastorno por el consumo. De los 9 pacientes que
han consumido alucindgenos ninguno sufre TUS. El 44.4% (4/9) de los
pacientes sufren trastorno por el consumo de opiaceos. Ningln pacientes
sufre trastorno por el consumo de BZD (0/7). De los 18 pacientes que han
sido consumidores de estimulantes el 77.8% sufren trastorno por su
consumo. De los 3 pacientes que consumen otras sustancias ninguno sufre

TUS.

Comparacién entre los pacientes gue presentan VHC v los gue no

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.

1.6. Tratamientos

Muestra total

El 56.7% de los pacientes estan siendo tratados con antipsicéticos, el
83.3% reciben antidepresivos, el 30.0% ansioliticos, el 46.7% son tratados

con estabilizadores del humor, el 20.0% reciben aversivos, el 10.0% estan en
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programa de mantenimiento con metadona y el 10.0% reciben otro tipo de

tratamiento.

Muestra que presenta VHC

El 72.7% de los pacientes estan siendo tratados con antipsicaticos, el
81.8% reciben antidepresivos, el 45.5% ansioliticos, el 45.5% son tratados
con estabilizadores del humor, el 18.2% reciben aversivos y el 18.2% estan

en programa de mantenimiento con metadona.

Muestra que no presenta VHC

El 47.4% de los pacientes estan siendo tratados con antipsicoticos, el
84.2% reciben antidepresivos, el 21.1% ansioliticos, el 21.1% son tratados
con estabilizadores del humor, el 21.1% reciben aversivos, el 5.3% estan en
programa de mantenimiento con metadona y el 15.8% reciben otro tipo de

tratamiento.

Comparacidn entre los pacientes gue presentan VHC vy los que no

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.
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En la Tabla 11 se describen los tratamientos que estan recibiendo los

pacientes.

Tabla 11. Tratamientos

Presencia de VHC
Total p
Si No

N=30 11(36.7%) | 19 (63.3%) | PVal°r
Antipsicéticos
Si n(%) 17 (56.7) 8(72.7) 9(47.4) 0.259
No n(%) 13 (43.3) 3(27.3) 10 (52.6) F
Antidepresivos
Si n(%) 25 (83.3) 9(81.8) 16 (84.2) 1.000
No n(%) 5(16.7) 2 (18.2) 3(15.8) F
Ansioliticos
Si n(%) 9 (30.0) 5 (45.5) 4(21.1) 0.225
No n(%) 21 (70.0) 6 (54.5) 15 (78.9) F
Estabilizadores del humor
Si n(%) 14 (46.7) 5 (45.5) 9 (47.4) 0.919
No n(%) 16 (53.3) 6 (54.5) 10 (52.6) C
Aversivos
Si n(%) 6 (20.0) 2(18.2) 4(21.1) 1.000
No n(%) 24 (80.0) 9 (81.8) 15 (78.9) F
Programa de mantenimiento con metadona
Si n(%) 3(10.0) 2(18.2) 1(5.3) 0.537
No n(%) 27 (90.0) 9 (81.8) 18 (94.7) F
Otro tipo de tratamiento
Si n(%) 3(10.0) 0(0.0) 3 (15.8) 0.279
No n(%) 27 (90.0) 11 (100.0) 16 (84.2) F

F=Test exacto de Fisher
C=Chi-cuadrado
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1.7. Datos Analiticos Sanguineos

En la Tabla 12 se describen los resultados de la analitica realizada a los

pacientes.
Tabla 12. Datos analiticos
Presencia de VHC
Total p
Si No
N=30 11 (36.7%) 19 (633%) | PValor

Niveles de hemoglobina
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 20.6 (24.0) 15.4 (1.8) 23.2(29.3) 0.451
Mediana 15.6 (14.6- 15.4 (14.5- .U
(P25-P75) 16.5) 16.6) 15.6 (15.0-16.5)
Min-Max 12-125 12.6-18.2 12-125
Niveles de hematocrito
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 45.3 (4.9) 45.7 (6.0) 45.2 (4.5) 0.377
Mediana 45.3 (42.9- 45.8 (42.8- ‘U
(P25-P75) 48.3) 48.4) 44.7 (43.2-48.8)
Min-Max 36.7-56.7 37.3-56.7 36.7-50.9
Niveles de plaquetas
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 217199.5 205857.1 222870.7

(76056.8) (80294.1) (76288.5)
Mediana 217000 206000 239500 0.053
(P25-P75) (186500- (123000- (193000- u

270000) 269000) 274250)
Min-Max 108000-

190-338000 338000 190-306000

Niveles de GOT
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 26.3(17.4) 27.1(17.5) 25.9 (18.0) 0.097
Mediana 19.0 (15.0- 19.0 (15.0- 'U
(P25-P75) 37.5) 49.0) 18.0(13.8-35.3)
Min-Max 10.0-75.0 15.0-56.0 10.0-75.0
Niveles de GGT
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5) 0.004
Media (DE) 58.1(90.1) 84.6 (123.3) 449 (70.1) u

136




Tabla 12. Datos analiticos
Presencia de VHC
Total ”
Si No

N=30 11 (36.7%) 19 (63.3%) | Pvaler
Mediana 22.0(12.5- 44.0 (24.0-
(P25-P75) 45.5) 78.0) 18.0 (11.8-30.8)
Min-Max 4.0-360.0 12.0-360.0 4.0-217.0
Niveles de GPT
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 29 (20.6) 28.7 (20.0) 29.2 (21.6) 0.093
Mediana 22.0 (14.0- 20.0 (15.0- .U
(P25-P75) 50.5) 51.0) 22.0(12.3-50.3)
Min-Max 8.0-75.0 12.0-63.0 8.0-75.0
Niveles de bilirrubina
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Med!a (DE) 0.6 (0.3) 0.6 (0.4) 0.5(0.3) 0.035
Mediana U
(P25-P75) 0.5 (0.3-0.6) 0.6 (0.3-0.9) 0.5 (0.3-0.6)
Min-Max 0.3-1.3 0.3-13 0.3-1.3
Niveles de albimina
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Med!a (DE) 4.2 (0.4) 4.1(0.6) 4.3(0.2) 0.545
Mediana U
(P25-P75) 4.3 (4.0-4.5) 4.2 (3.6-4.6) 4.4 (4.1-4.5)
Min-Max 2.9-4.7 2.9-4.7 3.9-4.6
Niveles de vitamina B12
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 520.2 (270.1) | 688.6 (389.0) 436.1 (139.7) 0.043
Mediana 499.0 (372.0- | 584.0(520.0- 464.0 (330.8- .U
(P25-P75) 604.0) 761.0) 526.5)
Min-Max 213.0-1495.0 | 249.0-1495.0 213.0-622.0
Niveles de acido félico
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Med!a (DE) 8.6 (5.8) 11.9 (7.0) 7 (4.6) 0.089
Mediana U
(P25-P75) 6.2 (5-10.5) | 9.1(6.0-19.4) 5.6 (4.5-8.6)
Min-Max 1.8-24 5.8-24 1.8-16.8
Niveles de TSH
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5) 0.204
Media (DE) 2.1(1.0) 2.6 (0.7) 1.9(1.0) .U
Mediana 2.0(1.5-2.7) 2.7 (2-3.3) 1.6 (1.3-2.2)
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Tabla 12. Datos analiticos

Presencia de VHC
Total p
St No -valor
N=30 11 (36.7%) 19(63.3%) | P
(P25-P75)
Min-Max 0.8-4.6 1.4-3.5 0.8-4.6

U=Test de la U de Mann-Whitney
nc=no comparable

Muestra total

Los pacientes presentan unos niveles medios de:
= hemoglobina de 20.6 (x24.0),
= hematocrito de 45.3 (x4.9),
= plaquetas de 217199.5 (x76056.8),
= GOT de 26.3 (+17.4),
» GGT de 58.1 (+90.1),
= GPT de 29 (+20.6),
= Dilirrubina de 0.6 (£0.3),
= albimina de 4.2 (x0.4),
= vitamina B12 de 520.2 (£270.1),
= 4cido folico de 8.6 (£5.8),
= TSHde 2.1 (+1.0).

Ninguno de los pacientes presenta VHB.
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Muestra que presenta VHC

Los pacientes presentan unos niveles medios de:
= hemoglobina de 15.4 (+1.8),
» hematocrito de 45.7 (£6.0),
= plaquetas de 205857.1 (+£80294.1),
= GOT de 27.1 (+17.5),
= GGT de 84.6 (+123.3),
= GPT de 28.7 (+20.0),
= Dilirrubina de 0.6 (£0.4),
= albumina de 4.1 (x0.6),
» vitamina B12 de 688.6 (+389.0),

= 4cido folico de 11.9 (£7.0),

TSH de 2.6 (20.7).
Ninguno de los pacientes presenta VHB.

Muestra que no presenta VHC

Los pacientes presentan unos niveles medios de:
= hemoglobina de 23.2 (+29.3),
= hematocrito de 45.2 (+4.5),

= plaquetas de 222870.7 (£76288.5),
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GOT de 25.9 (¥18.0),

GGT de 44.9 (£70.1),

GPT de 29.2 (+21.6),
bilirrubina de 0.5 (£0.3),
albimina de 4.3 (£0.2),
vitamina B12 de 436.1 (£139.7),
acido folico de 7 (+4.6),

TSH de 1.9 (+1.0).

Ninguno de los pacientes presenta VHB.
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Comparacién entre los pacientes gue presentan VHC v los gue no

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de GGT, de bilirrubina y de vitamina B12. Los niveles de plaquetas

estan cercanos a la significacion.

Los pacientes que presentan VHC tienen niveles mas elevados de
GGT frente a los pacientes que no presentan VHC [Mediana (P25-P75): 44.0

(24.0-78.0) vs. 18.0 (11.8-30.8); p=0.004]. (Figura 5)

Figura 5. Distribucion de los niveles de GGT en funcion de la presencia de
VHC

4007
300

200 *

== @

Presencia VHC

Niveles de GGT

100

i

141



Los pacientes que presentan VHC tienen niveles mas elevados de
bilirrubina frente a los pacientes que no presentan VHC [Mediana (P25-

P75): 0.6 (0.3-0.9) vs. 0.5 (0.3-0.6); p=0.035]. (Figura 6)

Figura 6. Distribucion de los niveles de bilirrubina en funcion de la presencia

de VHC
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Los pacientes que presentan VHC tienen niveles mas elevados de
vitamina B12 frente a los pacientes que no presentan VHC [Mediana (P25-

P75): 584.0 (520.0-761.0) vs. 464.0 (330.8-526.5); p=0.043]. (Figura 7)

Figura 7. Distribucion de los niveles de vitamina B12 en funcion de la

presencia de VHC
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Puede observarse como los pacientes que presentan VHC tienen
niveles de plaguetas menores que los pacientes que no presentan VHC, estas
diferencias estan cerca de ser estadisticamente significativas [Mediana (P25-
P75): 206000 (123000-269000) vs. 239500 (193000-274250); p=0.053].

(Figura 88)

Figura 8. Distribucion de los niveles de plaquetas en funcion de la presencia
de VHC
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1.8 Escalas neuropsiquiatricas

En la Tabla 13 se describen los resultados de los cuestionarios y test

realizados a los pacientes

Tabla 13. Cuestionarios y tests

Presencia de VHC
Total p
Si No p-
N=30 11 (36.7%) 19 (63.3%) valor
FSS
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 32.5(17.7) 36.1(17.0) 30.7 (18.3) 0.846
Mediana (P25- 29.0 (16.5- 27.5 (15.0- 'U
P75) 47.0) 37.0(19.0-51.0) 44.5)
Min-Max 9.0-64.0 9.0-57.0 10.0-64.0
SF-36 Funcionamiento Fisico
N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)
Media (DE) 72 (27.1) 76.4 (17.9) 69.5 (31.4) 0.828
Mediana (P25- .U
P75) 80 (48.8 - 100) 75 (60 - 90) 90 (45 - 100)
Min-Max 15-100 45 - 100 15-100
SF-36 Rol Fisico
N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)
Media (DE) 53.3 (40.3) 61.4 (39.3) 48.7 (41.2)

. 0.413
Mediana (P25- U
P75) 50 (0 - 100) 75 (25 - 100) 50 (0 - 100)

Min-Max 0-100 0-100 0-100
SF-36 Dolor

N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)
Media (DE) 67.5(32.5) 71.4(31.4) 65.2 (33.7)

. 0.456
Mediana (P25- U
P75) 85 (41 - 100) 90 (45 - 100) 80 (35 - 100)

Min-Max 10-100 10-100 10-100

SF-36 Salud General

N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)

Media (DE) 53.3(24.1) 48.2 (26.8) 56.3 (22.6) 0.353
Mediana (P25- u
P75) 50 (35-75) 40 (30 - 75) 55 (40 - 75)
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Tabla 13. Cuestionarios y tests

Presencia de VHC

Total Si No o-
N=30 11 (36.7%) 19 (63.3%) valor
Min-Max 15-95 15-95 15-95
SF-36 Vitalidad
N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)
Media (DE) 50.2 (23.2) 48.6 (26.1) 51.1(22.1)

. 0.746
Mediana (P25- U
P75) 50 (30 - 70) 50 (30 - 70) 50 (30 - 70)

Min-Max 0-100 0-100 10-80

SF-36 Funcionamiento Social

N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)

Media (DE) 63.5(33.5) 58 (40.7) 66.7 (29.4) 0.777
Mediana (P25- 77.5 (42.5 - 77.5 (42.5 - U
P75) 100) 55 (12.5 - 100) 87.5)

Min-Max 0-100 0-100 10-100

SF-36 Rol Emocional

N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)

Media (DE) 31.1(41.9) 30.3 (45.8) 31.6 (40.8)

- 0.755
Mediana (P25- U
P75) 0(0-75) 0(0-100) 0(0-66.7)

Min-Max 0-100 0-100 0-100
SF-36 Salud Mental

N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)
Media (DE) 55.1(20.7) 52.7 (22.6) 56.4 (20.1)

; 0.590
Mediana (P25- U
P75) 52 (43 - 73) 52 (28 - 60) 52 (44 - 76)

Min-Max 16 -96 24 -96 16 -84
SF-36 Sumatorio Salud Fisica

N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0)
Media (DE) 59.2 (24.9) 61.2 (24.4) 58.1(25.7)

. 0.863
Mediana (P25- U
P75) 62 (36.9 - 80.3) 66 (43 - 79) 55 (35 -81)

Min-Max 14-99 14-99 17-92

SF-36 Sumatorio Salud Mental

N (n missing) 30 (0) 11 (0) 19 (0) 0.547
Media (DE) 50.6 (24.1) 47.6 (25.7) 52.4(23.7) 'U
Mediana (P25- 45.1 (31.3-70.8) 41.3(31.1-68) 46.9 (31.3 - 76.6)
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Tabla 13. Cuestionarios y tests

Presencia de VHC
Total P
Si No p-

N=30 11 (36.7%) 19 (63.3%) valor
P75)
Min-Max 7.8-98.2 7.8-98.2 16.5-86.3
SF-36 Resultado
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 100.2 (7.4) 98.0 (4.5) 101.4 (8.5)

. 0.424
Mediana (P25- 101.5 (97.0- U
P75) 100.0 (97.0-104.0) 97.0 (96.0-102.0) 108.8)

Min-Max 85.0-113.0 90.0-103.0 85.0-113.0

BIS-11

N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)

Media (DE) 69.2 (10.2) 74.0 (11.7) 66.8 (8.9) 0.518
Mediana (P25- 68.0 (62.5- 67.5 (60.5- 'U
P75) 77.5) 76.0 (63.0-87.0) 71.0)

Min-Max 53.0-88.0 58.0-88.0 53.0-85.0

MEC-35

N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)

Media (DE) 33.1(1.4) 32.9(1.3) 33.3(1.4) 0.551
Mediana (P25- 33.0(32.0- 33.5(32.0- 'U
P75) 34.5) 33.0(32.0-34.0) 35.0)

Min-Max 31.0-35.0 31.0-35.0 31.0-35.0

RAVLT sumatoria

N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)

Media (DE) 33.0(11.9) 29.1(11.8) 34.9 (11.9) 0.019
Mediana (P25- 28.0 (24.0- 32.5(26.3- -U
P75) 40.5) 24.0(23.0-31.0) 43.3)

Min-Max 18.0-57.0 21.0-55.0 18.0-57.0

RAVLT postinterferencia

N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)

Med!a (DE) 7.0(2.7) 5.6 (2.2) 7.8 (2.6) 0.004
Mediana (P25- U
P75) 6.0 (5.5-8.5) 5.0 (4.0-6.0) 7.0 (6.0-9.5)

Min-Max 3.0-13.0 3.0-10.0 4.0-13.0

RAVLT recuerdo diferido

N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5) 0.005
Media (DE) 6.0 (2.7) 4.6 (2.3) 6.7 (2.6) U
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Tabla 13. Cuestionarios y tests

Presencia de VHC

Total Si No o-
N=30 11 (36.7%) 19 (63.3%) valor
Mediana (P25-
P75) 5.0 (4.5-8.0) 5.0 (3.0-5.0) 6.0 (5.0-9.3)
Min-Max 2.0-12.0 2.0-9.0 3.0-12.0
RAVLT reconocimiento
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 10.4 (3.5) 9.4 (4.2) 10.9(3.1) 0.104
Mediana (P25- .U
P75) 10.0(7.0-13.5) 9.0 (7.0-14.0) 11.5(7.8-13.3)
Min-Max 3.0-15.0 3.0-15.0 6.0-15.0
DSMT
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 36.3(13.1) 27.4 (8.8) 40.7 (12.9) 0.035
Mediana (P25- 34.0 (26.0- 42.5 (28.0- .U
P75) 46.0) 26.0 (23.0-31.0) 50.0)
Min-Max 15.0-63.0 15.0-44.0 20.0-63.0
TMTA
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 42.6 (22.4) 52.4 (19.4) 37.6 (22.8) 0.031
Mediana (P25- 40.0 (27.5- 29.5 (26.3- .U
P75) 50.0) 50.0 (44.0-54.0) 41.3)
Min-Max 19.0-111.0 25.0-90.0 19.0-111.0
TMT B
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 98.7 (51.9) 119.1 (39.8) 88.4 (55.4) 0.058
Mediana (P25- 90.0 (53.5- 126.0 (93.0- 63.5 (50.8- .U
P75) 132.0) 153.0) 118.8)
Min-Max 40.0-224.0 51.0-169.0 40.0-224.0
STROOP P
N (n missing) 21(9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 96.6 (24.1) 84.1(29.0) 102.9 (19.5) 0.116
Mediana (P25- 98.0 (80.0- 103.5 (84.5- 'U
P75) 113.5) 90.0(59.0-111.0) 123.8)
Min-Max 35.0-129.0 35.0-114.0 73.0-129.0
STROOP C
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5) 0.377
Media (DE) 65.8 (15.2) 62.3 (15.1) 67.6 (15.5) u
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Tabla 13. Cuestionarios y tests

Presencia de VHC
Total P
Si No p-
N=30 11 (36.7%) 19 (63.3%) valor
Mediana (P25- 65.0 (49.5- 67.5 (50.3-
P75) 78.0) 61.0 (46.0-79.0) 77.8)
Min-Max 44.0-94.0 44.0-81.0 46.0-94.0
STROOP PC
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)
Media (DE) 37.4 (12.7) 33.4(7.7) 39.4 (14.3) 0.272
Mediana (P25- 36.0 (26.5- 38.0 (24.8- 'U
P75) 50.5) 32.0(28.0-38.0) 55.3)
Min-Max 20.0-58.0 24.0-48.0 20.0-58.0
STROOP interferencia
N (n missing) 21 (9) 7 (4) 14 (5)
Med!a (DE) -0.4 (9.3) -1.9 (10.8) 0.3 (8.8) 0.401
Mediana U
(P25;P75) 1.6 (-5.5;7.1) -1.2 (-5.8;6.8) 2.6 (-5.2;,7.7)
Min;Max -22.0;11.1 -22.0;11.1 -20.0;10.4

U=Test de la U de Mann-Whitney
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Muestra total

En la FSS, los pacientes puntian entre 9 y 64 presentando una

puntuacion media de 32.5 (£17.7).

En el SF-36 los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones medias:

150

Funcionamiento fisico: 72 (£27.1) con un rango de puntuaciones de

15y 100

Rol fisico: 53.3 (£40.3) con un rango de puntuaciones de 0 y 100

Dolor: 67.5 (£32.5) con un rango de puntuaciones de 10-100

Salud General: 53.3 (x 24.1) con un rango de puntuaciones de 15y

95.

Vitalidad: 50.2 (£23.2) con un rango de puntuaciones de 0y 100.

Funcionamiento social: 63.5 (£33.5) con un rango de puntuaciones de

0-100

Rol emocional: 31.1 (£41.9) con un rango de puntuaciones de 0-100.

Salud Mental: 55.1 (£20.7) con un rango de puntuaciones de 16 y 96.

Sumatorio Salud Fisica: 59.2 (x24.9) con un rango de puntuaciones

de 14 y 99.



- Sumatorio Salud Mental: 50.6 (£24.1) con un rango de puntuacién

7.8y 98.2.

Figura 9. Cuestionario de SF-36 sobre el estado de salud

SF-36 Resultado

[B1SF-36 Funcionamienta Fisico
[ISF-36 Rol Fisico

W SF-36 Dolor

[ISF-36 Salud General

W SF-36 Vitalidad

[E1F-36 Funcionamiento Social
[ISF-36 Rol Emacional
[ISF-36 Salud Mental
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Presencia VHC

En las BIS-11, los pacientes presentan una puntuacion media de 69.2

(£10.2) con un rango de puntuaciones de 53-88.

En el MEC-35, los pacientes han obtenido unas puntuaciones entre

31y 35, presentando una puntuacion media de 33.1 (£1.4).
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En el RAVLT, los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones

medias:

= Sumatoria: 33.0 (x11.9) con un rango de puntuaciones de 18-57.

= Postinterferencia: 7.0 (£2.7) con un rango de puntuaciones de 3-13.

= Recuerdo diferido: 6.0 (£2.7) con un rango de puntuaciones de 2-12.

= Reconocimiento: 10.4 (£3.5) con un rango de puntuaciones de 3-15.

En el DSMT, los pacientes presentan una puntuacion media 36.3 (+13.1),

oscilando dichas puntuaciones entre 15 y 63.

En el TMT, en la parte A los pacientes presentan una puntuacion media
de 42.6 (x22.4) con un rango de puntuaciones comprendido entre 19y 111y,
en la parte B, una puntuacion media de  98.7 (51.9) con un rango de 40-

224,

En el STROOP, los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones

medias:

= palabras: 96.6 (x24.1) con un rango de puntuaciones de 35-129.

= colores: 65.8 (£15.2) con un rango de puntuaciones de 44-94.

= palabra-color: 37.4 (£12.7) con un rango de puntuaciones de 20-58.
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interferencia: -0.4 (£9.3) con puntuaciones comprendidas entre -22 y

11.1.

Muestra que presenta VHC

En la FSS, los pacientes puntian entre 9 y 57 presentando una

puntuacion media de 36.1 (£17.0).

En el SF-36 los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones medias:

Funcionamiento fisico: 76.4 (£17.9) con un rango de puntuaciones de

45y 100.

Rol fisico: 61.4 (+39.3) con un rango de puntuaciones de 0 y 100.

Dolor: 71.4 (£31.4) con un rango de puntuaciones de 10-100.

Salud General: 48.2 (+ 26.8) con un rango de puntuaciones de 15y

95.

Vitalidad: 48.6 (£26.1) con un rango de puntuaciones de 0 y 100.

Funcionamiento social: 58 (£40.7) con un rango de puntuaciones de 0

y 100.

Rol emocional: 30.3 (£45.8) con un rango de puntuaciones de 0 y

100.
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- Salud Mental: 52.7 (£22.6) con un rango de puntuaciones de 24 y 96

- Sumatorio Salud Fisica: 61.2 (x24.4) con un rango de puntuaciones

de 14y 99.

- Sumatorio Salud Mental: 47.6 (£25.7) con un rango de puntuacién

7.8y 98.2.

En la BIS-11, los pacientes presentan una puntuacion media de 74.0

(x11.7) con un rango de puntuaciones de 58-88.

En el MEC-35, los pacientes han obtenido unas puntuaciones entre 31 y

35, presentando una puntuacién media de 32.9 (+1.3).

En el RAVLT, los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones

medias:

= Sumatoria: 29.1 (x11.8) con un rango de puntuaciones de 21-55.

= Postinterferencia: 5.6 (£2.2) con un rango de puntuaciones de 3-10.

= Recuerdo diferido: 4.6 (£2.3) con un rango de puntuaciones de 2-9.

= Reconocimiento: 9.4 (+4.2) con un rango de puntuaciones de 3-15.

En el DSMT, los pacientes presentan una puntuacion media 27.4 (+8.8),

oscilando dichas puntuaciones entre 15 y 44,
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En el TMT, en la parte A los pacientes presentan una puntuacion media
de 52.4 (x£19.4) con un rango de puntuaciones comprendido entre 25y 90y,
en la parte B, una puntuacion mediade  119.1 (x39.8) con un rango de 51-

169.

En el STROOP, los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones

medias:

palabras: 84.1 (£29.0) con un rango de puntuaciones de 35-114.

colores: 62.3 (+15.1) con un rango de puntuaciones de 44-81.

= palabra-color: 33.4 (+7.7) con un rango de puntuaciones de 24-48.

= interferencia: -1.9 (£10.8) con puntuaciones comprendidas entre -22

y 11.1.

Muestra que no presenta VHC

En la FSS, los pacientes puntdan entre 10 y 64 presentando una

puntuacion media de 30.7 (x18.3).

En el SF-36 los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones medias:

- Funcionamiento fisico: 69.5 (£31.4) con un rango de puntuaciones de

15 y 100.
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Rol fisico: 48.7 (x41.2) con un rango de puntuaciones de 0 y 100.

Dolor: 65.2 (£33.7) con un rango de puntuaciones de 10-100

Salud General: 56.3 (x 22.6) con un rango de puntuaciones de 15y

95.

Vitalidad: 51.1 (£22.1) con un rango de puntuaciones de 10 y 80.

Funcionamiento social: 66.7 (£29.4) con un rango de puntuaciones de

10y 100

Rol emocional: 31.6 (£40.8) con un rango de puntuaciones de 0 y

100.

Salud Mental: 56.4 (+20.1) con un rango de puntuaciones de 16 y 84.

Sumatorio Salud Fisica: 58.1 (+25.7) con un rango de puntuaciones

de 17y 92.

Sumatorio Salud Mental: 52.4 (£23.7) con un rango de puntuacién de

16.5y 86.3.

En las BIS-11, los pacientes presentan una puntuacion media de 66.8

(£8.9) con un rango de puntuaciones de 53-85.
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En el MEC-35, los pacientes han obtenido unas puntuaciones entre 31 y

35, presentando una puntuacion media de 33.3 (x1.4).

En el RAVLT, los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones

medias:

= Sumatoria: 34.9 (x11.9) con un rango de puntuaciones de 18-57.

= Postinterferencia: 7.8 (£2.6) con un rango de puntuaciones de 4-13.

Recuerdo diferido: 6.7 (x2.6) con un rango de puntuaciones de 3-12.

= Reconocimiento: 10.9 (£3.1) con un rango de puntuaciones de 6-15.

En el DSMT, los pacientes presentan una puntuacién media 40.7 (x£12.9),

oscilando dichas puntuaciones entre 20 y 63.

En el TMT, en la parte A los pacientes presentan una puntuacion media
de 37.6 (x£22.8) con un rango de puntuaciones comprendido entre 19y 111y,
en la parte B, una puntuacién media de  88.4 (£55.4) con un rango de 40-

224.

En el STROOP, los pacientes han presentado las siguientes puntuaciones

medias:

= palabras: 102.9 (£19.5) con un rango de puntuaciones de 73-129.
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= colores: 67.6 (£15.5) con un rango de puntuaciones de 46-94.

= palabra-color: 39.4 (+14.3) con un rango de puntuaciones de 20-58.

= interferencia: 0.3 (£8.8) con puntuaciones comprendidas entre -20 y

10.4.

Comparacién entre los pacientes gue presentan VHC vy los gue no

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las
puntuaciones del RAVLT sumatoria, RAVLT postinterferencia, RAVLT
recuerdo diferido, DSMT y TMT parte A. Las puntuaciones del TMT parte B

estan cercanos a la significacion.

Los pacientes que presentan VHC han obtenido una puntuacion
menor en el RAVLT sumatoria frente a los pacientes que no presentan VHC
[Mediana (P25-P75): 24.0 (23.0-31.0) vs. 32.5 (26.3-43.3); p=0.019].

(Figura 10)
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Figura 10. Distribucion de la puntuacion del RAVLT sumatoria en funcion

de la presencia de VHC
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Los pacientes que presentan VHC han obtenido una puntuacion
menor en el RAVLT postinterferencia frente a los pacientes que no
presentan VHC [Mediana (P25-P75): 5.0 (4.0-6.0) vs. 7.0 (6.0-9.5);

p=0.004]. (Figura 11)
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Figura 11. Distribucion de la puntuacion del RAVLT postinterferencia en

funcion de la presencia de VHC
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Los pacientes que presentan VHC han obtenido una puntuacién
menor en el RAVLT recuerdo diferido frente a los pacientes que no
presentan VHC [Mediana (P25-P75): 5.0 (3.0-5.0) vs. 6.0 (5.0-9.3);

p=0.005]. (Figura 12)
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Figura 12. Distribucion de la puntuacion del RAVLT recuerdo diferido en

funcion de la presencia de VHC
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Los pacientes que presentan VHC han obtenido una puntuacion
menor en el symbol digit modalities test frente a los pacientes que no
presentan VHC [Mediana (P25-P75): 26.0 (23.0-31.0) vs. 42.5 (28.0-50.0);

p=0.035]. (Figura 13)
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Figura 13. Distribucion de la puntuacién del DSMT en funcion de la

presencia de VHC
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Los pacientes que presentan VHC han obtenido una puntuacion
mayor en el trial making test parte A frente a los pacientes que no presentan
VHC [Mediana (P25-P75): 50.0 (44.0-54.0) vs. 29.5 (26.3-41.3); p=0.031].

(Figura Figura 1 14)
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Figura 14. Distribucion de la puntuacién del TMT A en funcion de la

presencia de VHC
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Puede observarse como los pacientes que presentan VHC han
obtenido una puntuacién mayor en el trial making test parte B frente a los
pacientes que no presentan VHC, estas diferencias estan cerca de ser
estadisticamente significativas [Mediana (P25-P75): 126.0 (93.0-153.0) vs.

63.5 (50.8-118.8); p=0.058]. (Figura 15)
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Figura 15. Distribucion de la puntuacién del TMT B en funcién de

presencia de VHC
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CAPITULO V: DISCUSION
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La afectacion del VHC sobre el Sistema Nervioso Central ha

despertado gran interés en los ltimos tiempos. Sintomas como la fatiga,

alteraciones de la memoria y falta de concentracion son algunas de las quejas

mas frecuentes de estos pacientes. Lo que conlleva a una disminucion de la

calidad de vida. Todo esto de manera independiente a la aparicion de fibrosis

hepética (Collie, 2005).

Son varias las hipdtesis que se han propuesto para explicar la produccion

del deterioro cognitivo en las infecciones por VHC:

La accion directa del virus sobre el Sistema Nervioso Central a través
del efecto denominado “Caballo de Troya” (D. M. Forton et al.,
2004). Donde las células mononucleares infectadas por el VHC en
sangre periférica atraviesan la barrera hematoencefélica, infectando
asi el cerebro y sirviendo de precursores de macréfagos y microglia
del Sistema Nervioso Central. Y asi, la produccion de Factor de
Necrosis Tumoral a e Interleuquina 8 por los macrofagos y microglia
infectada pueden ser los responsables del deterioro cognitivo.

(Senzolo et al., 2011)

La accion directa del virus en el Sistema Nervioso Central a través de
la replicacion viral en las células neuronales. Aunque varios autores

sugieren que esto no es posible, ya que la replicacion viral es muy
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baja dentro del cerebro y el ARN del VHC es casi indetectable en el
liquido cefalorraquideo. Y por otra parte, no se ha demostrado una
correlacion entre la carga viral y el deterioro cognitivo en pacientes

infectados por el VHC (Senzolo et al., 2011).

Efectos secundarios del proceso inflamatorio. Los efectos citoliticos
del VHC en el higado activan el sistema inmunoldgico sistémico. La
activacion cronica del sistema inmunoldgico da lugar a la produccion
de citoquinas, tales como la IL-6, IL-4 y TNF o, los cuales son
responsables de los cambios neuronales y por consiguiente del
deterioro cognitivo (Senzolo et al., 2011) En un estudio se evalué la
correlacion entre la IL-6 y el rendimiento cognitivo en voluntarios de
mediana edad, observandose una relacion inversa entre los niveles
circulantes de IL-6 y la memoria de reconocimiento auditivo,
atencion, memoria de trabajo y funciones ejecutivas (Marsland et al.,

2006).

Teorias no viroldgicas. Se plantea la posibilidad de que el deterioro
cognitivo asociado al VHC pueda estar relacionado con los
antecedentes medicos o con historia de consumo de sustancias en
lugar del propio efecto del VHC. De esta manera pacientes con

infeccion por VHC presentan altos indices de comorbilidades de



trastornos psiquiatricos, TUS y otros patologias médicas, las cuales
pueden ser factores de riesgo para el deterioro cognitivo en poblacion
sin infeccion por VHC (M. S. Huckans, Blackwell, Harms, Indest, &
Hauser, 2005; M. S. Huckans, Blackwell, Harms, & Hauser, 2006;
Loftis, Matthews, & Hauser, 2006). También la enfermedad hepatica
avanzada con encefalopatia hepatica se ha asociado con el deterioro
cognitivo en poblacién con infeccion por el VHC y en aquella que la
encefalopatia no es causada por el VHC (Collie, 2005; D. M. Forton,

Taylor-Robinson, & Thomas, 2006).

Ademas el funcionamiento neuropsicologico puede disminuir durante el
tratamiento antiviral del VHC con ITF a (Hilsabeck, Hassanein, Ziegler,
Carlson, & Perry, 2005; Kraus, Schafer, Wimann, Reimer, & Scheurlen,

2005; Lieb et al., 2006).

Los diversos estudios realizados que incluyen una evaluacion
cognitiva, aunque han tenido diferencias metodolégicas, como diferentes
criterios de exclusion, factores de confusion como puede ser el TUS, y esto
contribuir probablemente a resultados inconsistentes sobre todo en el tipo y
grado de deterioro cognitivo encontrado, parece que hay un patrén comun en
cuanto a alteraciones de la atencion, memoria de trabajo y capacidad de

aprendizaje. Sin llegar a haber una asociacion clara entre sintomas afectivos
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y funcion cognitiva. Asi mismo parece que si hay una asociacion entre la

fatiga y un peor rendimiento cognitivo. (Weissenborn et al., 2004)

En el presente trabajo se pretende describir cuales son los dominios
cognitivos alterados en una muestra que presenta Patologia Dual y observar
cuales son los cambios que hay en tales dominios si se padece infeccién
cronica por VHC sin cirrosis o si no hay tal infeccion. Y cual es la calidad de
vida, la fatiga y el grado de impulsividad que presentan los pacientes de esta
muestra y si hay variaciones cuando se produce comorbilidad con infeccion
cronica por VHC sin cirrosis. Excluimos a los pacientes que estaban en el
momento del reclutamiento con descompensacion de su trastorno mental y/o
de su trastorno relacionado con sustancias. Asi como aquellos pacientes con
enfermedad por VHC con cirrosis o estados mas avanzados de enfermedad
hepatica, CHC u otra enfermedad hepatica de distinta etiologia y aquellos
que presentan coinfeccion por VIH, enfermedad cerebrovascular previa
conocida, evidencia clinica de demencia, enfermedad que comprometa la
funcidon cognitiva, déficit de vitamina B12, &cido fdlico y/o alteracion
tiroidea. Ya que esto son causas claras y demostradas de alteraciones

cognitivas.

Aunque no hay diferencias significativas, las enfermedades mentales

que han sido més prevalentes en nuestra muestra de pacientes con Patologia
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Dual tanto si presentan infeccion por VHC como si no la presentan han sido
el trastorno depresivo y los trastornos de personalidad. Y en cuanto al
consumo de sustancias si ha habido diferencia estadisticamente significativa
en el consumo de opiaceos a lo largo de la vida en los pacientes con
infeccion crénica por VHC, donde se observa mayor consumo en este grupo
de pacientes. Estos resultados de la relacion de consumo de opidides y
trastornos depresivos también se han descrito en otros estudios como el
estudio ECA (Regier, Farmer, Rae, Locke, Keith, Judd, & Goodwin, 1990) y

Litwin et al (Litwin et al., 2009).

Analizando los resultados obtenido en la valoracion de los distintos
dominios cognitivos evaluados podemos observar que al evaluar la atencién
con los test Symbol Digit Modalities Test, Stroop y Trail Making Test A y
B, hubo diferencias significativas en el SDMT y en el TMT A y con
puntuaciones muy cercanas a la significancia el TMT B. Las puntuaciones
menores del SDMT en los pacientes con Patologia Dual y comorbilidad con
infeccion por el VHC, pone en evidencia la mayor dificultad de este grupo
de pacientes en la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento de la
informacion y en la atencion sostenida, focalizada y selectiva. Otros estudios
también obtuvieron peores puntuaciones en aquellos pacientes que presentan

infeccion por VHC en la velocidad de procesamiento (M. S. Huckans et al.,
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2005; D. M. Forton et al., 2002; Kraus et al., 2005; Ware, Bayliss,

Mannocchia, Davis, Bassaris, & Batey, 1999)

En el estudio de Huckans et al (M. Huckans et al., 2009) se
encontraron que los pacientes que presentaban infeccion por VHC y no
tenian comdrbidamente un TUS desempefiaban significativamente peor las
pruebas de aprendizaje verbal, atencion y flexibilidad mental que aquellos
pacientes que no tenian infeccién por VHC y tampoco tenian un TUS. Lo
que podria indicar que el deterioro en este dominio cognitivo no seria
atribuible a una historia de abuso de sustancias. Y se observo también que
los pacientes con infeccion por VHC y un TUS tenian peores resultados en
los test de valoracién de la velocidad de procesamiento de la informacion
como el TMT Ay By en el WAIS- |1l Digit Symbol, un test utilizado como
alternativa al SDMT al compararlos con aquellos pacientes que no tenian

infeccion por VHC ni tampoco tenian TUS.

Asi mismo, se han obtenido resultados similares en el TMT A en
varios estudios (Morgan et al., 2012; Abrantes et al., 2013), observando asi
deterioro en las habilidades motoras, visuoespaciales y en la atencion

sostenida en pacientes con infeccidon por VHC sin cirrosis.

Al examinar las funciones ejecutivas con el STROOP y el TMT B no

se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre grupos,
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aunque en el TMT B hubo una tendencia, de modo que si el tamafio de la
muestra fuera mayor probablemente nos saldria significativo. Este Gltimo
test valoraria la flexibilidad mental y sus resultados son consistentes con los
hallados en otros estudios (M. Huckans et al., 2009). No asi lo encontrado en
estudios donde los resultados del STROOP recogen tiempos mas lentos de

reaccion entre los sujetos con infeccion por VHC (Martin et al., 2004).

El altimo dominio estudiado en nuestra muestra fue la memoria
mediante el RAVLT que evaluaba la memoria episodica verbal y el SDMT
gue media la memoria de trabajo. En nuestros resultados ambos fueron
estadisticamente significativos, obteniendo puntuaciones menores los
pacientes con patologia mental que presentan comorbilidad con infeccion
cronica por VHC por lo que la curva de aprendizaje estd mas deteriorada en
estos pacientes.  Estos hallazgos también son congruentes con los
encontrados en otros trabajos. (M. Huckans et al., 2009; Byrnes et al., 2012).
En cambio en otros estudios no se obtuvieron resultados significativos en
estos dominios siendo la atencién y concentracion los més afectados y el
aprendizaje, la velocidad psicomotora y la flexibilidad mental estaban
presentes pero en menor medida (Hilsabeck et al., 2002). Al igual que en
otros dominios el estudio efectuado por Abrantes et al no encontro relacion
entre los pacientes con infeccion por VHC sin disfuncion hepética y la

disfuncion cognitiva (Abrantes et al., 2013).
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Una revision realizada en Febrero del 2015 (Solinas et al, 2015)
sobre la infeccion por VHC vy las alteraciones cognitivas, concluyeron que
existe deficits neuropsicoldgicos heterogéneos en pacientes infectados por
VHC de forma crénica, incluyendo alteraciones de la concentracion,
memoria de trabajo, atencion sostenida y disminucién de la velocidad
psicomotora (D. M. Forton et al., 2002; Foster, 2009b; Kramer et al., 2002).
Casi un tercio de los pacientes con VHC podrian ser diagnosticados de

trastornos cognitivos, generalmente de forma leve.

También se han descrito asociaciones entre el VHC y el deterioro de
ciertas funciones ejecutivas como el razonamiento, abstraccién, flexibilidad
mental (Bieliauskas et al., 2007; Cherner et al., 2005) y la inhibicién de la
respuesta verbal (Cérdoba et al., 2003; Martin et al., 2004; Ware, Bayliss,

Mannocchia, Davis, Bassaris, & Batey, 1999).

Fontana et al (Fontana et al., 2005) también observd alteraciones
principalmente en la memoria verbal y la memoria de trabajo en el 33% de
los pacientes con infeccion por VHC pero con fibrosis avanzada. Las
puntuaciones de depresion fueron predictivas del deterioro cognitivo. Por
altimo Hilsabeck et al (Hilsabeck et al., 2002) no encontraron un patrén
distinto de los déficits cognitivos entre los pacientes con infeccion crénica

por VHC y aquellos con enfermedad hepaética cronica de distinta etiologia.
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A pesar de un cierto deterioro en la calidad de vida, Cordoba et al
(Cdrdoba et al., 2003) registré un rendimiento neuropsicolégico normal en
pacientes con infeccion por VHC sin cirrosis, en comparacion con los sujetos
sanos. Del mismo modo, Abrantes et al (Abrantes et al., 2013) no encontro
ninguna evidencia de una asociacion entre la infeccion por el VHC vy el
deterioro cognitivo. Sin embargo, el pequefio nimero de sujetos examinados
en los estudios anteriores puede haber afectado a la interpretacion de los

resultados.

Numerosos estudios han informado de la asociacion entre la
infeccion cronica por VHC y la fatiga, la depresion y el deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud, que son independientes de la

gravedad de la enfermedad hepatica (Forton et al., 2005) .

Aunqgue hay multiples explicaciones para estos sintomas, incluyendo
la historia de abuso de sustancias, tipo de personalidad asociada, el efecto del
diagndstico de la infeccidn, ha habido un interés por el efecto bioldgico de la
infeccion del VHC en la funcion cerebral. Hay una evidencia escasa pero
significativa del deterioro neurocognitivo de la infeccion por VHC que no se
puede atribuir totalmente al TUS, coexistencia de depresion o encefalopatia

hepética (D. M. Forton, Taylor-Robinson, & Thomas, 2002).
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Varios son los estudios que han evidenciado que la calidad de vida
relacionada con la salud se reduce significativamente en los pacientes
infectados por el VHC (Bonkovsky & Woolley, 1999; Carithers Jr, Sugano,
& Bayliss, 1996; Davis et al., 1994; Ware, Bayliss, Mannocchia, Davis,
Bassaris, & Batey, 1999b). Esta reduccién parece ser independiente de la

gravedad de la enfermedad hepética.

La infeccion por VHC ademaés de su impacto en érganos como el
higado, también produce problemas a nivel de varias areas de salud tanto a
nivel fisico como mental (Crone & Gabriel, 2003; D. M. Forton, Thomas, &

Taylor-Robinson, 2003)

De las distintas escalas para evaluar la CVRS el Cuestionario SF-36
sobre el Estado de Salud es la preferida en los estudios por infeccion crénica
por VHC. Donde las puntuaciones mas altas indican mejor calidad de vida.
Dicha escala al medir sintomas como la fatiga, nivel de energia y cansancio,
parece ser particularmente relevante para pacientes que sufren infeccién por

VHC.

En nuestro trabajo se ha utilizado esta misma escala (SF-36) no
habiéndose obtenido significacion estadistica. Aunque hay que destacar que
las puntuaciones mas altas y por lo tanto indicacion de mejor calidad de vida

en las subescalas de salud general, vitalidad, funcionamiento social, rol
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emocional, salud mental y sumatorio de salud mental se obtuvieron en lo
pacientes con patologia dual pero sin infeccién por VHC. Y en aquellos
pacientes que presentaban comorbilidad con la infeccion cronica por VHC se
obtuvieron mayores puntuaciones en las subescalas de funcionamiento

fisico, rol fisico, dolor y sumatorio de salud fisica.

Nuestros resultados no son consistentes con otros estudios realizados
(Collie, 2005) donde los valores del cuestionario SF-36 fueron menores en
los pacientes que presentaban infeccion crénica por VHC comparandose con

controles sanos.

Otros estudios realizados tras el tratamiento de la infeccion por el
VHC han demostrado mejoras significativas en la CVRS (Bonkovsky &
Woolley, 1999; McHutchison et al., 2001; Ware, Bayliss, Mannocchia,
Davis, Bassaris, & Batey, 1999). Destacar que en muchos de estos estudios
no se ocult6 a los sujetos el diagndstico positivo de infeccion por VHC, lo
que el impacto del diagnéstico con la consiguiente ansiedad podria falsear
los resultados de la CVRS (H&user, Zimmer, Schiedermaier, & Grandt,
2004; Rodger, Jolley, Thompson, Lanigan, & Crofts, 1999) y es posible que
la mejora en los datos tras el tratamiento antiviral fueran consecuencia del

conocimiento por parte de los pacientes de su buena respuesta.
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En un metanalisis de 15 estudios donde se utilizada la escala SF-36
para evaluar la CVRS y donde comparaban pacientes con infeccién cronica
por VHC con controles sanos (Younossi, Kallman, & Kincaid, 2007)
indicaron una disminucion de 9-20 puntos en la escala en aquellos pacientes

con infeccion crénica.

Comparando la hepatitis C con otras enfermedades crénicas las
puntuaciones en la salud fisica fueron comparables con los de la hepatitis C
en cuanto a su disminucion, en cambio la medida de la salud mental en otras
enfermedades crénicas fueron de 2-5 puntos menores en contraste con la
disminucion de las puntuaciones de 10-12 puntos en la enfermedad por

hepatitis C (Foster, 2009).

Podriamos comparar estos resultados con nuestros resultados del
estudio, donde los pacientes con enfermedades crdnicas por la patologia dual
sin infeccion por el VHC obtenian mejores resultados en la salud mental en
contraste con los resultados de la salud mental de aquellos pacientes que
ademas de la patologia cronica de base presentaban la infeccion crénica por

VHC y sus puntuaciones eran peores.

Independientemente de la enfermedad hepatica, la infeccién por el
VHC reduce la CVRS en aquellos pacientes infectados. Para la gran mayoria

de los pacientes la respuesta viral sostenida mejora no solo el prondstico a
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largo plazo de la enfermad sino tambien la CVRS. Sin el tratamiento
adecuado esto seria poco probable. Los nuevos tratamiento antivirales
parecen ofrecer mejores tasas de respuesta viral sostenida y por lo tanto

conducir a mejoras en la CVRS en pacientes con hepatitis C crénica.

La fatiga es un sintoma comin y a menudo debilitante para las
personas que sufren hepatitis cronica C. Varios son los articulos publicados
en los ultimos afios que han tratado de abordar la naturaleza y etiologia de
ella. Sin embargo no ha sido posible establecer como el VHC produce la
fatiga y cuando se experimenta por la persona infectada (Seaman, Paterson,
Vallis, Hirsch, & Peltekian, 2009). Dicha manifestacién tiene una
prevalencia del 50% en los pacientes con infeccién por VHC (Poynard et al.,

2002).

La mayoria de los estudios han demostrado niveles de fatiga méas
altos en los pacientes con VHC en comparacion con aquellos con infeccion

por VHC y controles sanos.

Los resultados de las investigaciones en ocasiones son confusos.
Probablemente atribuible a las limitaciones en la metodologia de los
estudios, muestras pequefias, falta de escalas validadas para la fatiga en la
infeccion por VHC, ausencia de estudios longitudinales. Todo esto

posiblemente por la novedad en este campo de investigacion y que ya se
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estdn abordando en futuras investigaciones. Rosa et al validaron
recientemente en el 2014 la Escala de Severidad de la Fatiga en la infeccion

cronica por el VHC (Rosa et al., 2014).

Para nuestra muestra y ver como incide la fatiga en nuestros
pacientes hemos utilizado esta Gltima escala validada. Asi obtuvimos
puntuaciones mas altas en los pacientes con infeccién cronica por VHC
comparandola con aquellos que no tenian infeccion. Aunque los resultados
no fueron estadisticamente significativos, si que nuestros resultados son
consistentes con otros estudios que utilizaron distintas escalas de medida.
Wissenborn et al (K. Weissenborn et al.,, 2006) encontré en su estudio
mayores puntuaciones en la escala de Fatigue Impacto Scale en aquellos
pacientes con infeccion por VHC, indicando mayor grado de fatiga en éstos.
En este estudio también se encontrd alteraciones en la neurotransmision
serotoninérgica y dopaminérgica en pacientes con infeccion por VHC que

presentaban fatiga y deterioro cognitivo.

Otros estudios que utilizaban también la escala FIS (Hassoun,
Willems, Deslauriers, Nguyen, & Huet, 2002; Mcdonald, Jayasuriya,
Bindley, Gonsalvez, & Gluseska, 2002) encontraron por que el 67% de los
pacientes con infeccion por VHC presentaban puntuaciones altas en fatiga,

no habiendo relacion entre la carga viral y dichas puntuaciones. Y por otro
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lado que la fatiga se relacionaba con dominios psicologicos sin relacion

alguna con la actividad de la enfermedad infecciosa.

En cambio otro estudio (Kramer et al., 2005) objetiva que no hay
relacion de la fatiga con la severidad de la infeccion por el VHC o con la
disfuncion cerebral. Asi Poynard et al (Poynard et al., 2002) utilizando una
medida subjetiva de la fatiga, encontrando que la fatiga era la manifestacion
extrahepatica mas frecuente de la hepatitis C no relacionandose con el grado

de enfermedad hepética.

Es cierto, que en algunos estudios (Dega et al., 1998; Obhrai, Hall, &
Anand, 2001) se ha relacionado la depresion con la fatiga, pero su relacion
no ha sido bien definida, ya que también podria ser consecuencia de los
tratamientos antidepresivos prescritos y su relacion con la gravedad de la

depresion no esta establecida.

Por ultimo, en nuestro trabajo hemos observado la impulsividad de
nuestra muestra. La impulsividad es una construccion compleja.
Clasicamente se ha definido como una “predisposiciébn a reacciones
imprevistas rapidas a estimulos internos o externos sin tener en cuenta las
consecuencias negativas de estas reacciones para los individuos impulsivos o
para otros”. Se caracteriza generalmente como “una accion rapida y sin

juicio consciente, un comportamiento sin pensar de forma adecuada, y una
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tendencia a actuar con menos prevision, a pesar de mostrar una inteligencia

normal”. (Moeller, Barratt, Dougherty, Schmitz, & Swann, 2014).

En la poblacién general la impulsividad se puede asociar con
trastorno depresivo, trastorno bipolar, trastorno de ansiedad, TUS, TDAH,
trastorno de personalidad y conductas de riesgo (Del Carlo et al., 2012;

Severtson, Hedden, Martins, & Latimer, 2012).

En numerosas investigaciones los individuos que dependen de una
sustancia adictiva son mas impulsivos que aquellos que no dependen de
ninguna. La impulsividad se puede conceptualizar como la preferencia por
reforzadores inmediatos de menor valor frente a reforzadores demorados de
valor superior. La rapidez con la que los reforzadores pierden su valor a
medida que el tiempo para conseguirlos aumenta es otro indicador indirecto
de impulsividad que ha sido utilizado para conceptualizar este rasgo. Este
fendmeno hace referencia al descuento por demora y describe de forma
operativa la velocidad a lo que los reforzadores pierden valor a medida que

aumenta la demora para recibirlos (Yoon et al., 2007).

En nuestro conocimiento, el primer estudio realizado sobre
impulsividad en pacientes con infeccién cronica por VHC y su asociacion
con factores sociodemograficos, clinicos y psicopatolégicos es el realizado

por Fabregas et al (Fabregas et al., 2014). Se encontré que la impulsividad
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medida con la escala de Impulsividad de Barrat se asociaba a un nivel
educativo inferior, al TDAH, trastorno bipolar y trastorno de ansiedad. Las
puntuaciones totales de la impulsividad y las subescalas cognitivo-
atencionales fueron mas altas que las encontradas en los individuos controles
de otros dos estudios (Diemen, Szobot, Kessler, & Pechansky, 2007; Malloy-
Diniz, Fuentes, Leite, Correa, & Bechara, 2007). Asi concluyeron que los
pacientes con infeccion por VHC presentaban mayor impulsividad que

aquellos que no la tenian.

En cuanto a los resultados obtenidos en nuestro trabajo a pesar de no
haber tenido significancia estadistica, se observan puntuaciones mas altas en
los pacientes que presentan patologia dual e infeccidn crénica por VHC y
por lo tanto mayor grado de impulsividad, comparados con aquellos que solo
tienen patologia dual. Esto podria explicarse también por el tamafio de la
muestra de nuestro estudio, pero hay que tener en cuenta que estos pacientes
ya deberian tener puntuaciones altas por el TUS per se y la patologia
psiquidtrica concomitante. Esto es consistente con lo obtenido en un estudio
basado en test neuropsicologicos sobre pacientes con infeccion por VHC
donde se encontro aumento en el descuento por demora y alteraciones en las
funciones ejecutivas, las cuales estan asociadas comunmente a la
impulsividad (M. Huckans et al., 2011) . Se planteo la hipotesis de que los

individuos impulsivos eran méas propensos a contraer infeccion por VHC. De
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esta manera la infeccion por VHC podria causar disfunciones cognitivas y

conducir a la toma de decisiones erréneas.

Hay asociaciones bien establecidas entre la impulsividad y los
pacientes con TDAH, y ligado a comportamientos antisociales, problemas
con comparieros, pobre desempefio ocupacional, consumo de drogas ilicitas,

infeccion por VHC y VIH (Doihara et al., 2012; Levin, 2007).

También hay correlaciones entre la impulsividad y la ansiedad en
contextos de trastorno bipolar, TDAH, trastornos de personalidad (Askénazy

et al., 2003; Najt et al., 2007).

De esta manera los problemas cognitivos, como los experimentados
por los pacientes con infeccion cronica por VHC, pueden influir en la
atencion médica de los pacientes. Ya que los pacientes con deterioro
cognitivo y con alteraciones en la memoria, atencion, en aprendizaje y en
funciones ejecutivas, pueden dejar de recordar detalles importantes acerca de
su enfermedad, del tratamiento a seguir, de las recomendaciones medicas.
Experimentando dificultades para realizar un trabajo de manera eficiente y
precisa, y asi dar lugar a frustracion y angustia lo que contribuiria a

empeorar su estado de animo y aumentar las quejas cognitivas.
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Por lo tanto, la disfuncién cognitivo en este tipo de pacientes es un
problema importante a valorar, porque podria influir en su autocuidado de la
enfermedad, empeoramiento de su calidad de vida y aumentar asi la
morbilidad y su discapacidad. Lo que generaria a largo plazo mayor gasto
sanitario y social. Ademas de que una buena gestion de la enfermedad
contribuiria a la erradicacion de dicha infeccion y reducir de esta manera la

prevalencia del VHC.
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1. Limitaciones

Las limitaciones que se presentan en el trabajo serian las siguientes:

El pequefio tamafio muestral. Con la limitacion del poder estadistico
que esto conlleva. Sefalar la dificultad que se ha tenido a la hora del
reclutamiento de pacientes ya que el presentar una triple
comorbilidad no hay sido facil el valorar pacientes que en un mismo
periodo de tiempo estén estables de las tres patologias. Ademas la
poblacion donde se ha realizado el trabajo no es muy grande y por
tanto el nimero de pacientes que acuden a la consulta donde

reclutamos la muestra es por tanto limitada.

Los grupos comparados, a pesar de pertenecer todos a una consulta
comun que era la de Patologia Dual, no tienen las mismas
caracteristicas en cuanto a patologia mental y de sustancias
consumidas lo que puede interferir en los resultados obtenidos en las
pruebas. Probablemente en estudios con mayor nimero de muestra se

podria duplicar el trabajo con caracteristicas similares entre grupos.

No haber tenido un grupo control sin Patologia Dual y solo que
tuviera infeccion por VHC y poder estudiar la posible interferencia

de dicha patologia en los distintos dominios cognitivos y resto de
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estudio neuropsicologico. Aunque esta limitacion es dificil de
corregir por la dificultad en obtener pacientes que aun presentando
infeccion cronica por VHC no hayan realizado consumo de
sustancias ni presenten ningun tipo de patologia mental ni consumo

de psicofarmacos.



2. Investigaciones futuras

Con este estudio piloto se ha podido apreciar cual es el estado actual
de los pacientes que presentan Patologia Dual y con los que no se ha
realizado muchos trabajos debido a la complejidad en la evolucion de estos
pacientes. Siendo uno de los inconvenientes para poder recibir un
tratamiento integral de otras patologias como la infeccion por el virus de la
hepatitis C y pudiendo ser esto mismo la causa por la que no realicen un

tratamiento controlado.

Con la incorporacion del nuevo tratamiento para la infeccion crénica
por el VHC, nuestro grupo pretende hacer en los meses futuros, un
seguimiento longitudinal de los pacientes evaluados tras realizar el
tratamiento y volver a valorar los mismos dominios y valorar si los dominios
cognitivos en los cuales habia mayor déficit cognitivo mejoran y/o al menos
se mantienen a niveles similares con respecto a los pacientes que no

presentan infeccién por VHC a pesar de tener Patologia Dual.
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1. Los pacientes con infeccion cronica por VHC sin cirrosis y Patologia
Dual presentaron mayor dificultad en la memoria de trabajo, la
velocidad de procesamiento de la informacion y en la atencion
sostenida, focalizada y selectiva evaluados mediante el Symbol Digit
Modalities Test al compararlo con sujetos sin infeccion por VHC y

con Patologia Dual.

2. Los pacientes con infeccién crénica por VHC sin cirrosis y Patologia
Dual presentaron mayor deterioro en las habilidades motoras,
visuoespaciales y en la atencion evaluados mediante el Trail Making
Test A al compararlo con sujetos sin infeccion por VHC y con

Patologia Dual.

3. Los pacientes con infeccion crénica por VHC sin cirrosis y Patologia
Dual presentaron mayor deterioro en la memoria episodica verbal y
deterioro de la curva de aprendizaje evaluados mediante el Rey
Auditory Verbal Learning Test al compararlo con sujetos sin

infeccion por VHC y con Patologia Dual.

4. Los pacientes con infeccion crénica por VHC sin cirrosis y Patologia
Dual presentaron mayor deterioro de la flexibilidad mental y la
atencion dividida evaluados mediante el Trail Making Test B al

compararlo con sujetos sin infeccion por VHC y con Patologia Dual.
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5. No se ha obtenido diferencia estadisticamente significativa en la

medida de la atencion selectiva realizada por el STROOP entre los
pacientes diagnosticados con infeccion crénica por VHC sin cirrosis
y Patologia Dual frente aquellos sin infeccion por VHC y con

Patologia Dual.

En la evaluacion de la calidad de vida realizada por el Cuestionario
SF-36 sobre nuestra muestra de pacientes con diagnéstico de
Patologia Dual no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre aquellos con infeccion cronica por VHC sin
cirrosis y los que no tenian infeccién. Aunque, se observo mejor
calidad de vida en el funcionamiento fisico, el rol fisico, dolor y en el
sumatorio de salud fisica en los sujetos con infeccion cronica por
VHC sin cirrosis, y aquellos que no sufrian infeccion presentaban
mejor calidad de vida en la salud general, vitalidad, funcionamiento

social, rol emocional, salud mental y sumatorio de salud mental.

En nuestra muestra, a pesar de no haber obtenido diferencias
estadisticamente significativas en el grado de fatiga medido por el
Fatigue Severity Scale entre los pacientes con infeccion crénica por

VHC sin cirrosis y aquellos que no la tienen, se observé mayor fatiga



en los sujetos diagnosticados de Patologia Dual e infeccion por VHC

sin cirrosis.

Los pacientes con infeccidn cronica por VHC sin cirrosis y Patologia
Dual , a pesar de no ser estadisticamente significativo, se observo
mayor grado de impulsividad evaluados mediante el Barrat
Impulsiveness Scale al compararlo con sujetos sin infeccion por

VHC y con Patologia Dual.
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de la presencia de VHC
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Figura 11. Distribucion de la puntuacion de RAVLT postinterferencia en

funcion de la presencia de VHC

Figura 12. Distribucion de la puntuacion de RAVLT recuerdo diferido en

funcion de la presencia de VHC

Figura 13. Distribucion de la puntuacion del DSMT en funcion de la

presencia de VHC

Figura 14. Distribucién de la puntuacion del TMT A en funcion de la

presencia de VHC

Figura 15. Distribucion de la puntuacién de TMT B en funcién de la

presencia de VHC
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3. Glosario de Abreviaturas

AAD Agentes antivirales directos

AEPD Asociacion Espafiola de Patologia Dual
ARN Acido ribonucleico

BIS-11 Barrat Impulsiveness Scale

CHC Carcinoma hepatocelular

CVRS Calidad de vida relacionada con la salud

DSM IV-TR Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 1V

revisado

ECA Epidemiologic Catchment Area Survey
EHM Encefalopatia hepatica minima

EEUU Estados Unidos

FIS Fatigue Impacto Scale

FNT a Factor de Necrosis Tumoral o

FSS Fatigue Severity Scale

IL-4 Interleuquina 4
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IL-6

IL-8

INF o

LCR

MMSE

NCS

OMS

PD

RAVLT

SDMT

SF-36

SIDA

TDAH

T™T
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Interleuquina 6

Interleuquina 8

Interferon o

Intravenosas

Liquido cefalorraquideo

Mini-Mental State Examination

National Comorbidity Survey

Organizacion Mundial de la Salud

Patologia Dual

Rey Auditory Verbal Learning Test

Symbol Digit Modalities Test

Cuestionario de SF-36 sobre el estado de salud

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad

Trail Making Test



TUS

VHA

VHB

VHC

VIH

Trastorno por uso de sustancias

Virus Hepatitis A

Virus Hepatitis B

Virus Hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia humana
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