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ABREVIATURAS

3TC: Lamivudina
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IES: Escala de Impacto de Evento.

GBL.: Get busy living Study (NR0O1 NR04857)

KHARMA: keepinh Healthy and active with medication and risk reduction adherence
proiect (R0O1 NR008094-01-Al)

PVVIH: Personas Viviendo con VIH.

PSS: Escala de Estrés Percibido.

PTSD: Trastorno de estrés postraumatico.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida

SK: Sarcoma de Kaposi.



TARV: Terapia antirretroviral
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
VHC: Virus de la Hepatitis C.

ZDV: Zidovudina.



RESUMEN

Introduccién: Desde sus inicios, la pandemia del VIH supuso un reto importante para
la salud publica en virtud de la facilidad para transmision, las maltiples dificultades
para desarrollar medicamentos efectivos, los factores psicosociales relacionados con la
adherencia y la capacidad del virus para evadir no solamente al sistema inmune sino
también la accion de la terapia antirretroviral. Uno de los eventos relacionados con la
morbilidad y mortalidad en esta poblacion es el recuento de CD4+. El fallo
inmunologico es un evento comun, asi es necesario dilucidar los mecanismos que
promueven la ocurrencia de este fenGmeno, y de esta manera crear nuevos blancos de

intervencion en estos casos.

Objetivos de la revision sistematica: Describir la relacion entre la depresion con la

falla inmunoldgica en pacientes con infeccion por VIH.

Métodos de seleccidn de los estudios: Se realizo una revisidn sistémica aplicando la

metodologia planteada por la declaracion PRISMA.

Criterios de seleccion de los estudios: se incluyeron publicaciones originales estudios
de casos y controles y/o cohortes cuyo objetivo principal sea determinar la relacion

entre la depresion y el fallo inmunolégico.



Resultado principal: se identificaron 3578 referencias; de los cudles solo se
incluyeron 15 articulos para efectuar un resumen cualitativo. Debido a la
heterogeneidad de los articulos no fue posible realizar metaanalisis. Todos los
pacientes fueron adultos de ambos sexos entre 20 y 74 afios, con una media de edad
entre 34,91 y 49 afios. El tiempo de diagndstico oscil6 entre 6 meses y 26 afios; Todos
recibieron tratamiento con TARV entre 25.14 meses y 5.9 afios. La depresion fue
evaluada por diferentes escalas, también se evaluaron, ansiedad, soporte social y
bienestar espiritual. La prevalencia de depresion/sintomas depresivos varié entre
13.1% hasta 57.8%; el grado de depresion fue moderada y en uno de los estudios solo
un 15% recibian tratamientos farmacologicos especificos para trastorno depresivo. En
la mayoria de los estudios se halld una correlacion inversa entre la severidad de la
depresion y los niveles del CD4+ (a mas severidad menores nivel de CDA4+).
Igualmente, los pacientes con depresion tenian valores menores en el recuento de CD4+
comparado con los pacientes sin depresion. La carga viral detectable era mas frecuente
en pacientes con depresion. La reduccion del recuento del CD4+, también se
relacionaban con la ausencia de tratamiento antidepresivo, ansiedad, estrés y apoyo
social.

Conclusion: La mayoria de los estudios observacionales muestran que la depresion y/o
sintomas depresivos se relacionan con la falla inmunoldgica en pacientes con VIH en
tratamiento con TARV. Se requieren mas estudios que confirmen estos hallazgos y

cuantifiquen de manera precisa el efecto de esta relacion.



Palabras claves: Depresion, Sintomas Depresivos VIH, morbilidad, VIH, Virus de

Inmunodeficiencia Humana.



ABSTRACT

Introduction: Since its beginning, the HIV pandemic has posed a significant challenge
for public health due to the ease of transmission, the multiple difficulties in developing
effective medications, the psychosocial factors related to adherence, and the virus's
ability to evade not only the immune system but also the antiretroviral therapy effect.
One of the events related to morbidity and mortality in this population is the CD4+
count. Immune failure is a common event, which is why it is necessary to elucidate the
mechanisms that promote the occurrence of this phenomenon, and in this way create

new targets for intervention in these cases.

Objectives of the systematic review: To describe the relationship between depression

and immunological failure in patients with HIV infection.

Study selection methods: A systemic review was carried out applying the

methodology proposed by the PRISMA declaration.

Study selection criteria: Original publications were included, case-control studies
and/or cohorts whose main objective was to determine the relationship between

depression and immune failure.



Main result: 3578 references were identified; of which only 15 articles were included
to carry out a qualitative summary. All patients were adults of both sexes between 20
and 74 years old, with a mean age between 34.91 and 49 years. The time of diagnosis
ranged from 6 months to 26 years; All received ART treatment between 25.14 months
and 5.9 years. Depression was evaluated by different scales, anxiety, social support and
spiritual well-being were also evaluated. The prevalence of depression/depressive
symptoms ranged from 13.1% to 57.8%; The degree of depression was moderate and
only 15% received selective treatments. In most studies, an inverse correlation was
found between the severity of depression and CD4+ levels (More severity, lower CD4+
level). Likewise, patients with depression had lower CD4+ count values compared to
patients without depression. Detectable viral load was more common in patients with
depression. The reduction in CD4+ count was also related to the absence of
antidepressant treatment, anxiety, stress and social support.

Conclusion: Most observational studies show that depression and/or depressive
symptoms are related to immune failure in HIV patients on ART. More studies are

required to confirm these findings and precisely quantify the effect of this relationship.

Keywords: Depression, HIV Depressive Symptoms, morbidity, HIV, Human

Immunodeficiency Virus.



1. INTRODUCCION

1.1.  Epidemiologia de la infeccion por virus de la inmunodeficiencia

humana.

La pandemia de infeccion por Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
Sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA) persiste como un reto en

salud publica pese a los enormes esfuerzos realizados para superarla.

Se estima que 100 000 personas contrajeron el VIH en América Latina en 2018, un

aumento del 7% en comparacion con 2010 (1).

Desde 1990 las tasas de mortalidad iniciaron un descenso, el cual fue mas marcado en
los paises desarrollados como Brasil y EE. UU, esta disminucidn se hizo evidentes a
nivel mundial alrededor del 2005 a nivel global en incluso en regiones menos
favorecidas como Africa subsahariana. Se documenta que la tasa actual es de 11/100

000 muertes, se espera que siga disminuyendo a 8,5 muertes para 2040(2).

Segun la OMS para el 2021 en el mundo vivian 38.400.000 personas infectadas por

VIH, causando estas 650.000 muertes relacionadas(3).



En Colombia, para el dltimo reporte a corte del 31 de enero de 2020, de las 116.862
personas que viven con VIH y estan afiliadas al sistema de salud, el 94% de las personas
tuvieron acceso al tratamiento y de estas el 85% lograron la supresion viral (<1.000

copias/ml)(4).

1.2. Recuperacion incompleta de CD4+

Con la instauracion de la terapia antirretroviral (TARV) se espera que ocurra la
reconstitucion inmunitaria es la respuesta inmunoldgica de las células del sistema
inmune, principalmente las células T CD4+(5). La TARV altamente efectiva logro
mejorar el prondstico de las personas con VIH, pese a esto aun cuando la atencion es
temprana, es una constante el menor tiempo que estos pacientes permanecen en un
estado “saludable” y la disminucion en la expectativa de vida, la cual puede ser
alrededor de 8 afios menor para las personas que viven con el VIH (PVVIH) cuando se

comparan con personas sin la infeccion(6, 7).

En un metaanalisis en Africa oriental el fallo inmunolgico fue de 21,89%. En el

andlisis de subgrupos realizado por region geogréfica, la prevalencia combinada de



fracaso del tratamiento inmunoldgico en Etiopia fue del 15,2%, mientras que en

Tanzania fue del 53,93 % (8).

Si se mantiene la supresién virologica mediada por TARV, uno de los objetivos es que
la mayoria de las personas logren una recuperacion inmunoldgica hasta normalizar sus
valores de CD4+ (>500 células/ uL); sin embargo, porcentajes variables de personas
especialmente de quienes inician su TARV con recuentos de CD4+ muy bajos (<200 o
100 células/ mm3), entre el 25y 70 % no experimenta un aumento adecuado en sus

recuentos de células CD4+ (9-11)

Iniciar TARV con un recuento de CD4+ de > 500 células/mm3 muestra beneficios
cuando se compara con inicios en recuentos <350 células/mm3 (12). Entre mas bajos
sean los conteos de CD4+ al momento de inicio de la TARV menor sera la recuperacion
inmunolégica, asi el 95% de los pacientes que inician con recuentos de 300
células/mm3 lograron alcanzar un recuento de 500 células/uL, esta cifra disminuyo a
75% para los que iniciaron entre 100 y 200 células/ uL. y 44 % en pacientes con <100
células/uL (10). Otro estudio mostro que el 48,2 % de aquellos con un recuento inicial
de CD4 <100/uL no logra alcanzar un recuento superior a 500 cels/uL (13). La
recuperacion de recuentos de CD4+ a valores iguales o superiores a 900cels/ymm3 se
dio hasta en un 64 % de pacientes que iniciaron la TAR temprano versus el 34 % de en
los pacientes con inicio tardio, considerandose como temprano <4 meses desde la

infeccién. Con lo cual se corroboro que el inicio temprano de la TARV favorece el



pronostico reflejado en una méxima recuperacion celular(14) y por el contrario el inicio
tardio de la terapia antirretroviral hace que los recuentos de CD4+ alcanzados por los

pacientes, sean mas bajos. (15).

Se espera que la supresion viroldgica favorezca el incremento progresivo del CD4+ por
un periodo de hasta 10 afios, con incrementos significativos durante el primer afio,
independientemente del esquema TARV utilizado, aunque se percibe un incremento
que se enlentece después de 4 afios y para los pacientes que iniciaron con un recuento
celular <500 células/mm3 se da un periodo de meseta después de este tiempo(10, 15-
17). Se observo que tras un periodo de 6 afios de aquellos pacientes con CD4 iniciales

>350 células/ puL retornaron a recuentos normales (15).

El recuento de CD4 + es uno de los marcadores utilizados en el seguimiento de la
infeccion por el VIH-1 y se ha documentado relacion de este marcador con
morbimortalidad, incluyendo pacientes que se encontraban virologicamente

suprimidos(10, 18).

La recuperacion incompleta de CD4+ o el fallo inmunoldgico cuenta con maltiples

definiciones y aun no existe consenso frente a las mismas, en la tabla 1 se observan las

diferentes definiciones que se encuentran en la literatura(19).

Definicion de paciente respondedor y no respondedor.



No respondedor

Respondedor

Recuento total de células T CD4+ < 500
células/ul entre 2 y 12 afios después del

inicio de la TAR, con CV indetectable.

Recuento total de células T CD4+ < 500
células/pl entre 2 y 12 afios después del

inicio de la TAR, con CV indetectable.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ < 200 células/pl desde el inicio
hasta 7 afios después del inicio de la
TAR, con ARN del VIH en plasma <

200copias/ml.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ > 500 células/pl desde el inicio
hasta 7 afios después del inicio de la
TAR, con ARN del VIH en plasma <

200copias/ml.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ < 20 % desde el inicio ylo
recuentos de células T CD4+ < 200
células/ul entre 1 y 3 afios después del
inicio de la TAR, con ARN del VIH en

plasma < 50 copias/ml.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ > 20 % desde el inicio y/o
recuentos de células T CD4+ < 200
células/ul entre 1 y 3 afios después del
inicio de la TAR, con ARN del VIH en

plasma < 50 copias/ml.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ < 100 células/ul desde el inicio
hasta 1 afio después del inicio del TAR,
con ARN del VIH en plasma < 50

copias/ml.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ > 100 células/ul desde el inicio
hasta 1 afio después del inicio del TAR,
con ARN del VIH en plasma < 50

copias/ml.

Aumento en el recuento de células T

CD4+ < 50 células/ul desde el inicio

Aumento en el recuento de células T

CD4+ > 50 células/ul desde el inicio




hasta 3 a 9 meses después del inicio del
TAR, con un indice indetectable de CV

en plasma.

hasta 3 a 9 meses después del inicio del
TAR, con un indice indetectable de CV

en plasma.

Recuento total de células T CD4+ < 200
células/ul a los 2 afios después de inicio
de la TAR, con un plasma CV

indetectable.

Recuento total de células T CD4+ < 200
células/pl a los 2 afios después de inicio
de la TAR, con un plasma CV

indetectable.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ < 200 células/ul desde el inicio
hasta 1 afio después del inicio del TAR,
con ARN del VIH en plasma < 50

copias/ml

Aumento en el recuento de células T
CD4+ > 200 células/ul desde el inicio
hasta 1 afio después del inicio del TAR,
con ARN del VIH en plasma < 50

copias/ml

Recuento total de células T CD4+ < 350
células/ul a los 2 afos después del inicio
de la TAR, con ARN del VIH en plasma

< 50 copias/ml.

Recuento total de células T CD4+ > 400
células/pl a los 2 afios después del inicio
de la TAR, con ARN del VIH en plasma

< 50 copias/ml.

Recuento total de células T CD4+ < 350
células/pl y/o aumento en el recuento de
linfocitos T CD4+ < 30 % desde el inicio
entre 1 y 10 afios después del inicio de la

TARV, con CV plasmatica indetectable.

Recuento total de células T CD4+ > 350
células/pul y/o aumento en el recuento de
linfocitos T CD4+ > 30 % desde el inicio
entre 1 y 10 afios después del inicio de la

TARV, con CV plasmatica indetectable.




Recuento total de células T CD4+ < 500
células/ul y relacion CD4/CD8 < 1 a los
8 afios después del inicio de la TAR, con

ARN del VIH en plasma < 50 copias/ml.

Recuento total de células T CD4+ > 900
células/pl y relacion CD4/CD8 < 1 a los
8 afios después del inicio de la TAR, con

ARN del VIH en plasma < 50 copias/ml.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ < 400 células/pl desde el inicio
hasta los 5 afios después del inicio de la

TARV, con CV plasmética indetectable.

Aumento en el recuento de células T
CD4+ > 400 células/pl desde el inicio
hasta los 5 afios después del inicio de la

TARYV, con CV plasmaética indetectable.

Recuento total de células T CD4+ < 350
celulas/ul a los 2 afios después del inicio
de la TAR,

con CV plasmatica

indetectable.

Recuento total de células T CD4+ > 500
celulas/pl a los 2 afios después del inicio
de la TAR, con CV plasmética

indetectable.

Recuento total de células T CD4+ < 400
células/ul a los 2 afos después del inicio
de la TAR, con ARN del VIH en plasma

< 20 copias/ml.

Recuento total de células T CD4+ > 600
células/pl a los 2 afios después del inicio
de la TAR, con ARN del VIH en plasma

< 20 copias/ml.

Recuento total de células T CD4+ < 250
células/ul a los 2-3 afios despues del
inicio de la TAR, con una CV plasmatica

indetectable.

Recuento total de células T CD4+ > 250
células/ul a los 2-3 afios después del
inicio de la TAR, con una CV plasmatica

indetectable.

Aumento en el recuento de células T

CD4+ < 50 células/ul desde el inicio

Aumento en el recuento de células T

CD4+ > 100 células/ul desde el inicio




hasta 1 afio después del inicio de la
TARV, con ARN del VIH en plasma <

40 copias/ml.

hasta 1 afio después del inicio de la
TARV, con ARN del VIH en plasma <

40 copias/ml.

Recuento total de células T CD4+ < 270
células/pl a los 2 afios después del inicio
de la TAR, con una CV plasmatica

indetectable.

Recuento total de células T CD4+ > 270
células/pl a los 2 afios después del inicio
de la TAR, con una CV plasmatica

indetectable.

Tabla 1. Definicién de paciente respondedor y no respondedor frente a la TARV.
Fuente: Yang X, Su B, Zhang X, Liu Y, Wu H, Zhang T. Incomplete immune
reconstitution in HIV/AIDS patients on antiretroviral therapy: Challenges of

immunological non-responders. J Leukoc Biol. 2020;107:597-612.(19)

En las PVVIH mientras el recuento de CD4+ sea elevado el patron de mortalidad es
similar al de la poblacién general(20), al contrario de los pacientes con recuperacion
incompleta de CD4+, quienes tienen un mayor riesgo de SIDA y condiciones
relacionadas, ademas de mayor riesgo de morbilidad y mortalidad graves no
relacionadas con el SIDA. (11, 21, 22). Las personas con VIH que tienen recuentos de
CD4 <200 células/uL durante la supresion viral mediada por TARV tiene un riesgo
superior de morbilidad y mortalidad no relacionada con SIDA (20, 22-24) en un estudio
se describid que a pesar de al menos 3 afios de TARV supresor, el riesgo de mortalidad

es 2,6 veces mayor que aquellos con recuentos de células CD4+ mas altos (25)



La comorbilidad observada en estos pacientes incluyen la fracturas por fragilidad(26),
enfermedad cardiovascular (27), enfermedad hepéatica (28), y cancer sea este
considerado o no como condicion definitoria de SIDA(29). Se considera que todos los
pacientes se veran beneficiados por el incremento en el conteo de CD4+, sin embargo,
dichos beneficios son de mayor magnitud cuando los recuentos de CD4+ son més bajos

(30).

Varios factores se han asociado con una recuperacion deficiente del recuento de células
CD4+ después del inicio de la TARV, entre ellos estan la edad, sexo, el estadio clinico
de la enfermedad o su clasificacion segun el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), la duracién de la infeccion por el VIH no tratada, la coinfeccion
por hepatitis viral, el nivel inicial de células CD4+, regimenes especificos de TARV
(especialmente aquellos que involucran ZDV y 3TC), y la ocurrencia previa de
Sarcoma de Kaposi (SK) (19, 31-34). Los factores genéticos y ambientales también se
han relacionado con una recuperacion deficiente en la recuperacion inmunolégica (35,

36).

1.3.  Depresion en la infeccion por VIH

Las estimaciones indican que la depresion afectara a 350 millones personas en todo el

mundo y sera la principal causa de morbilidad para el afio 2030(37). La depresion es



una enfermedad frecuente, crénica e incapacitante que ademas presenta una elevada

recurrencia(38), para el Manual Diagndéstico y Estadistico de Trastornos Mentales 5

(DSM V) al menos uno de los sintomas consistentes en estado de &nimo deprimido o

pérdida de interés o de placer. Ademas, también se consideran otros sintomas como

pérdida de peso no intencionada, trastornos de inicio o mantenimiento del suefio,

agitacion o fatiga. Se excluyen de este diagnostico a los pacientes que hubiesen

presentado episodios de mania o hipomania previos(39).

1.3.1. Medicion de la depresion

Escala

Descripcion

Inventario de depresion

de Beck (IDB)

Cuestionario de 21 items para responder utilizando la opcién
maltiple, autodiligenciado, el cual detecta la depresion, mide
medir las manifestaciones conductuales y la gravedad de la
depresion. Avalado para su uso entre los 13 a 80 afios(40,

41).

La Escala de Depresion
del Centro de Estudios
Epidemioldgicos (CES-

D)

Cuestionario de 20 items, se puede aplicar desde los 6 afios
en adelante, detectan la presencia de depresion en la semana
previa a la aplicacion de la herramienta, creada para la
poblacion general y de maxima aplicacion actualmente en

atencién primaria(42).
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EQ-5D

presentado por el Grupo EuroQol es un instrumento para
evaluar la calidad de vida relacionada con la salud, puede
aplicarse en poblacién sana y/o con diversas patologias.
Tiene 3 partes: niveles de gravedad por dimensiones (5
dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades habituales,
dolor/malestar y ansiedad/depresion), escala visual analdgica
(EVA) y el indice de valores sociales para cada estado de
salud generado. En su versionEQ-5D-Y se utiliza desde 8 a

15 afios, y a partir de esta edad la version ED-5Q (43, 44).

Escala de calificacion
de depresion de

Hamilton (HAM-D)

Contiene 21 items, pero se puntla en base a los primeros 17
items, escala de 5 o0 3 puntos. Mide la depresion en las

personas antes, durante y después del tratamiento(45).

Escala de valoracion de
la depresion de
Montgomery-Asberg

(MADRS)

Se trata de una adaptacion de la escala de calificacion de
depresion de Hamilton con varios elementos en comun pero
un namero menor de items. Escala de 10 items de uno a 7

puntos. Aplicable en personas de 18 afios 0 mas(46).

Inventario Rapido de
Sintomatologia
Depresiva-
Autoinformada (QIDS-

SR)

Mide la gravedad de los sintomas depresivos en adultos
mayores de 18 afios. Evallan los sintomas atendiendo a los
criterios del DSM-1V en nueve dominios que comprenden 1)
estado de animo triste; 2) concentracién; 3) autocritica; 4)

ideacion suicida; 5) interés; 6) energia/fatiga; 7) dormir
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perturbacién (insomnio o hipersomnio inicial, medio y
tardio); 8) disminucién/aumento del apetito/peso; y 9)
psicomotor, utilizan una escala tipo Likert de 4 puntos que
evalla comportamiento y estado de &nimo en la Gltima

semana(47).

Tabla 2. Escalas para la medicion de la depresion. Fuente: elaboracion propia.

1.4.  Lasalud mental y el recuento de CD4+

En 1975 aparece por primera vez el termino psiconeuroinmunologia, para describir
como las reacciones del sistema nervioso afectaban las respuestas inmunolégicas,
observaciones que fueron realizadas por Robert Ader, psicologo y Nicholas Cohen,

inmunologo(48).

La depresion se comporta como son un factor de riesgo independiente para la
mortalidad en los adultos mayores que residen en la comunidad(49). La depresion se
comporta como factor predictivo en el comportamiento de la pendiente de CD4+ y
Carga viral de VIH (CV-VIH), asi como otros factores psicosociales como la

desesperanza, afrontamiento evitativo y el nivel educativo(50, 51).
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En un seguimiento realizado a mujeres con infeccion en un periodo de 2 afios se
encontrd que mientras que el 8 % de las mujeres con sintomas depresivos limitados o
sin ellos murieron, esta cifra ascendié al 16 % en aquellas con sintomas depresivos
intermitentes y el 23 % con sintomas depresivos crénicos, se concluyé que las mujeres
con sintomas depresivos crénicos aln tenian 2 veces mas probabilidades de morir que

aquellas con sintomas depresivos limitados o sin sintomas(52).

Investigaciones previas sugieren que la inflamacion crénica de bajo grado, el deterioro

inmunitario celular y la depresion mantienen un circuito fisiopatologico reciproco(53).

Existe una disminucion en el funcionamiento del sistema inmunoldgico claramente
asociadas con la depresion, el estado de animo deprimido y el estrés(54). Existe
evidencia que relaciona a la depresion con alteraciones en la inmunidad celular tales
como: disminucion de la cantidad de las células asesinas naturales (55) y alteraciones
en conteo de poblaciones de glébulos blancos, alteraciones que fueron superiores en
poblaciones de mayor edad u hospitalizadas(56). También se document6 disminucion
de la respuesta proliferativa de los linfocitos T a mitdgenos(57). Se han documentado
alteraciones relacionadas con la inmunidad humoral, entre ellas regulacion al alza de
Interleucina- 6 (IL-6), forma soluble del receptor de IL-6 (sIL-6R), forma soluble del
receptor de IL-2 (SIL-2R) en pacientes con depresion mayor(58). Se observan
concentraciones significativamente mas altas de las citocinas: factor de necrosis

tumoral- alfa (TNF-alfa) e IL-6 en pacientes deprimidos(59).
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La prevalencia de depresion en las PVVIH no es despreciable, se ha documentado la
existencia de prevalencias superiores cuando se comparan con la poblacién
general(60), asi oscila entre un 9.9% y un 66%, dependiendo del sexo, la edad, la

situacion laboral y el nivel de ingresos(60-63).

El periodo de tratamiento inferior a 1 afio, la ansiedad, el sexo femenino, y la
inmunodeficiencia grave son factores que incrementan el riesgo de depresion en esta

poblacion(64).

En la poblacion que vive con VIH/SIDA la depresion se asocid a disminucion de los
recuentos de células CD4+ y progresion de la enfermedad(65, 66), hay un incremento
importante de los sintomas a medida que la enfermedad avanza(67). Una de las
alteraciones inmunoldgicas claramente evidenciable en los pacientes con infeccion por
VIH es la disminucién en el recuento de CD4+, la cual se da de manera progresiva en
el curso de la misma y compromete el bienestar y la calidad de vida, por el riesgo
incrementado a padecer patologias infecciosas, oncoldgicas y degenerativas. Se ha
observado a la depresion severa asociada especificamente con un recuento de CD4
<200 células/mm3(68) y a los bajos recuentos de CD4+ como un marcador de la

depresion no tratada(63).

Las personas con sintomas depresivos cronicos o intermitentes tuvieron una
disminucién de del recuento de CD4+ mayor que aquellos con sintomas depresivos

limitados o sin ellos(52), Igualmente el aumento de la gravedad de la depresion se
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asocia directamente con el aumento de los sintomas de la infeccion por VIH y con la

mortalidad directamente relacionada con la infeccion(69, 70).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por el VIH se transmite mediante relaciones sexuales, el compartir agujas
o transmision materno perinatal. EI SIDA es la consecuencia final de la infeccion y es
producto de un profundo deterioro de la funcion inmunitaria que se evidencia de

manera paraclinica con el conteo de linfocitos TCD4+.

La TARV cambio el prondstico de la enfermedad por el VIH, para la cual inicialmente
solo se ofrecia un enfoque paliativo y encaminado a evitar la infeccidn
oportunista. Los objetivos principales de la terapia contra el VIH son: la supresion
viroldgica y recuperacion inmune, la detencidn de la progresion de la enfermedad,

mayor supervivencia, la reduccién de la morbilidad y mejoria en calidad de vida(71).

El valor de linfocitos CD4+ en sangre es el indicador fundamental del estado
inmunoldgico y su seguimiento es Util a la hora de evaluar la respuesta al TARV, puede
observarse la cifra absoluta, sin embargo, la porcentual es también relevante y tiene la
misma aplicacion en la clinica. La significancia del valor de CD4+ es inferior en
pacientes viroldgicamente suprimido con apropiada recuperacion inmunolégica. Otros
marcadores relevantes son las cifras de linfocitos CD8+ (>1500/uL) y los valores bajos

en la relacion de CD4+/CD8+ como indicadores de inmunosenescencia(72).
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La falla inmunoldgica se da si hay una disminucién de los recuentos de CD4+ hasta un
valor igual o inferior al valor existente previo a la terapia o0 una caida del 50 % desde
el valor maximo durante el tratamiento o niveles persistentes de CD4+ por debajo de

100 células/mm? 6 meses después del inicio del TARV(73).

La inmunosupresion avanzada caracterizada por las infecciones oportunistas
presentadas en estos pacientes hospitalizados con infeccion por VIH/SIDA fue el
principal factor de mortalidad(74). La falla inmunoldgica temprana a pesar de la
supresion virologica se asocia con mortalidad temprana después del inicio del TARV

en pacientes con VIH/tuberculosis avanzada(75).

Los niveles de CD4+ se asocian no solamente a complicaciones del SID A sino también
a morbilidad y mortalidad no definitorias de SIDA(76). Esto plantea la necesidad de
monitorizacion estrecha de esta variable como parte del seguimiento con el objetivo de

mejorar los desenlaces en estos pacientes.

Para disminuir el problema relacionado con el fendmeno de falla inmunoldgica se han
propuesto varias estrategias que deberian hacer parte del abordaje de rutina de los
pacientes con VIH tales como el inicio temprano de la TARV, esto con la finalidad de
evitar la inmunosupresion severa, deteccion temprana y manejo de falla, optimizacién
de la adherencia para mejorar la calidad de vida, reducir la mortalidad relacionada y

evitar el agotamiento de la TARV(73, 77).
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Actualmente existe soporte para los factores de riesgo que actian como predictores en
el fallo inmunoldgico algunos de ellos claramente relacionados como lo son la edad y
el inicio tardio de la TARV, sin embargo, la literatura no es concluyente frente a otros
mas, el presente estudio hipotetiza que la depresidn esta directamente relacionada con
el fallo inmunolégico en pacientes que reciben TARV y lograron la supresion

viroldgica.

Mediante la presente revision sistematica se busca dar respuesta a la pregunta de

investigacion: ¢Cudl es la asociacion entre la depresion y el fallo inmunolédgico en

pacientes con infeccion por VIH?
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3. JUSTIFICACION

Desde sus inicios la pandemia del VIH supuso un reto importante para la salud publica
en virtud de la facilidad para transmisién, las multiples dificultades para desarrollar
medicamentos efectivos, los factores psicosociales relacionados con la adherencia y la
capacidad del virus para evadir no solamente al sistema inmune sino también para

desarrollar resistencia a la TARV.

Actualmente se ha recorrido un gran camino en materia de TARV, mecanismos
fisiopatologicos del virus, medios de prevencion, sin embargo en materia de
comorbilidades y calidad de vida los caminos se han transitado de una manera mas
lenta, quizds porque en un inicio lo que se presentd como urgente fue controlar la
infeccidn, sin embargo hoy como ya se menciona en la evidencia cientifica disponible
el VIH es una infeccidn que causa envejecimiento prematuro y con ello muchas
comorbilidades que pueden llegar a comprometer seriamente la funcionalidad y calidad

de vida de las personas que padecen.

Las respuestas en cuanto a los mecanismos para abordar el fallo inmunolégico son ain
hoy un interrogante, pese a que se han descrito algunos factores de riesgo relacionados

con el tema, aun persiste la duda sobre las estrategias y abordaje terapéutico frente a
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este fendmeno que carece de inocuidad sobre el estado de salud del paciente en una

perspectiva holistica.

Uno de los aspectos que ha cobrado gran relevancia en los Gltimos tiempos en relacion
al funcionamiento del sistema inmune es la enfermedad neuropsiquiatrica y dentro de
ellas la depresion y la ansiedad han sido ampliamente estudiadas, valdria la pena
entonces observar si la depresion es realmente un factor que afecta la recuperacién
inmunoldgica y si su presencia estd relacionada igualmente con una evolucion
inmunolégica pobre en pacientes que han tenido éptimo control del virus con los

TARYV actuales.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general:

- Describir la relacion entre la depresion con la falla inmunolégica en pacientes

con infeccion por VIH.

4.2.  Objetivos especificos:

- Describir sociodemograficamente la poblacién a estudio.

- Describir la prevalencia de depresion en la poblacién observada.

- Comparar las caracteristicas clinicas la poblacion que presenta recuperacion
incompleta en conteo de CD4+ con aquella que manifiesta adecuada respuesta
inmunoldgica.

- Describir la relacién entre la progresion inmunovirologica con la presencia de

depresion.
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5. METODOLOGIA

5.1. Definicion de pregunta de investigacion:

El presente estudio es una revision sistemética. Para Petticrew y Robert la revision
sistematica es 'Un método para dar sentido a cuerpos grandes de informacion, y un

medio para contribuir a las respuestas a las preguntas sobre qué funciona y qué no(78).

El disefio metodolégico aplicado estuvo guiado por los criterios de PRISMA
Statement: Preferred Reporting Items for Systematic reviews (79). La revision
sistematica se constituye en la evaluacion de la literatura de manera especifica
siguiendo un paso a paso metddico, el objetivo de la misma es presentar el estado del
arte de un tema en particular mediante la resolucién de una pregunta de investigacion
estructurada, para ello se aplican diversas herramientas y como producto final se
obtiene un andlisis cualitativo a partir del cual es posible dar respuesta al interrogante

planteado como pregunta de investigacion.

Se considera una investigacién secundaria con datos retrospectivos, la unidad de
andlisis son los articulos los cuales son incluidos en el analisis tras la aplicacion de

criterios de seleccién. El hecho de estar conformadas por la evidencia de multiples
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articulos y fuentes de informacion hacen que este tipo de revision sea el mas alto grado

de evidencia(80).

La metodologia que se aplicd en el presente estudio incluye la siguiente ruta:
e Planteamiento de la pregunta.
« Estrategia de busqueda: bases de datos, términos e idiomas.
o Extraccion de datos.
o Evaluacion de la calidad de la evidencia.

e Analisis y presentacion de resultados.

Se pueden realizar revisiones sistematicas de intervenciones, de métodos diagnosticos
de efectos adversos, de otras revisiones sistematicas, y como en la presente de factor

de riesgo. Los estudios se incluiran basados en la siguiente pregunta PECPS:

Poblacién: Personas con diagndstico de infeccion por VIH que reciban TARV

altamente efectivo.

Exposicion: Presencia de depresion.

Comparacién en exposicion: Ausencia de depresion.

Pronostico /desenlace: fendmeno de fallo inmunoldgico.
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Tipo de estudio: Cohorte, casos y controles, transversal, transversal analitico.

Inclusién Exclusién

- Publicaciones originales estudios |- Estudios tedricos o de revision, series
observacionales. de casos, editoriales y estudios

- Casos y controles, estudios de experimentales.
cohorte, transversal, transversal - Estudios cualitativos.
analitico.

- Sin restriccion de idiomas.

- Sinrestriccion temporal.

Tabla 3. criterios de inclusion y exclusion. fuente: Elaboracion propia.

5.2.  Seleccion de los estudios:

- Tipos de estudios: estudios observaciones, casos y controles, cohorte.

- Tipo de participantes en los estudios: Pacientes con infeccién por VIH,
mayores de edad, que reciben TARV. En quienes se conoce el seguimiento
al recuento de CD4+ por técnica de citometria de flujo.

- Tipo de exposicidén: Depresion, sintomas depresivos, diagnosticado por
médico general o médico psiquiatra, como diagndstico previo vigente o
tamizado mediante la escala psicométrica validada para tal fin en la

poblacion observada.
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- Tipo de resultado principal: Relacion entre depresion y fallo
inmunoldgico.

- Tipo de resultados secundarios: relacién entre depresién y fallo virolégico,
relacién entre sintomas depresivos aislados con fallo inmunoldgico o

viroldgico.

5.3. Métodos de seleccion de los estudios:

5.3.1. Bases de datos:

LILACS/ Biblioteca virtual de salud https://lilacs.bvsalud.org/es/
HINARI. (Health InterNetwork Access to Research Initiative):
http://www.who.int/hinari/en/index. html

Medline/PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
SciELO https://scielo.org/es/

Open gray https://opengrey.eu/

OVID http://gateway.ovid.com

PLOS: https://plos.org/

Web of Science http://webofknowledge.com/WQOS

Scopus https://www.scopus.com/
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5.3.2.

Motores de blsqueda:

Pubmed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

OVID: https://ovidsp.dc2.ovid.com/

Translating Research into Practice (Trip-Database) (PICO):
https://www.tripdatabase.com/

LILACS/ Biblioteca virtual de salud https://lilacs.bvsalud.org/es/
HINARI. (Health InterNetwork Access to Research Initiative):
http://www.who.int/hinari/en/index. html

Medline/PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
SciELO https://scielo.org/es/

Open gray https://opengrey.eu/

OVID http://gateway.ovid.com

PLOS: https://plos.org/

Web of Science http://webofknowledge.com/WQOS

Scopus https://www.scopus.com/
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5.3.3. Términos de busqueda:
Se aplico un algoritmo de busqueda utilizando los términos asociados a los criterios
de elegibilidad aplicando términos MeSH.

Términos empleados dentro de la estrategia de busqueda.

Inglés

Término MeSH: Depression, Depressive
disorder

Términos libres

e Depressive Symptoms
e Depressive Symptom
e Symptom, Depressive
e Symptoms, Depressive
o Emotional Depression
o Depression, Emotional
o Depressive Disorders
o Disorder, Depressive

o Disorders, Depressive

o Neurosis, Depressive
o Depressive Neuroses

o Depressive Neurosis
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o Neuroses, Depressive

o Depression, Endogenous
o Depressions, Endogenous
o Endogenous Depression
o Endogenous Depressions
o Depressive Syndrome

o Depressive Syndromes

e Syndrome, Depressive

e Syndromes, Depressive
o Depression, Neurotic

e Depressions, Neurotic

e Neurotic Depression

o Neurotic Depressions

e Melancholia

e Melancholias

e Unipolar Depression

o Depression, Unipolar

o Depressions, Unipolar

e Unipolar Depressions

Término MeSH: CD4 lymphocyte count

28




o CDA4+ Cell Counts

o CDA4+ Cell Count

« CD4 Counts

o CDA4 Count

e T4 Lymphocyte Count

e Count, T4 Lymphocyte

e Counts, T4 Lymphocyte
e Lymphocyte Count, T4

e Lymphocyte Counts, T4
e T4 Lymphocyte Counts

e Lymphocyte Count, CD4
e CD4 Lymphocyte Counts
e Lymphocyte Counts, CD4
o CD4 Cell Counts

o CD4 Cell Count

o CD4+ Counts

CD4+ Count

Término MeSH: HIV

e Human Immunodeficiency Virus

e Immunodeficiency Virus, Human
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e Immunodeficiency Viruses, Human

e Virus, Human Immunodeficiency

e Viruses, Human Immunodeficiency

e Human Immunodeficiency Viruses

e AIDS Virus

e AIDS Viruses

e Virus, AIDS

e Viruses, AIDS

e Acquired Immune Deficiency
Syndrome Virus

e Acquired Immunodeficiency

Syndrome Virus

Tabla 4. Términos de busqueda Fuente: elaboracion propia.

5.4.  Seleccion de articulos:

El cribado de la informacion se realiz6 en un proceso secuencial de varios dias de esta
manera se pretende evitar los errores causados por fatiga, inicialmente se eliminaran
duplicados y posteriormente se eliminaron articulos en funcién de titulo y resumen.

La verificacion de criterios de seleccion se realizo sobre el texto completo.
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Mimearo de registros Nimera da registros o cilas
o citas identificados en adicionales identificados
las bisquadas an olras fuentes

l l

| Numero total de regisiros o citas duplicadas eliminadas

|

MNumero Numeno
ftotal de registros 0 }——| ftofal de registros
citas Onicas cribadas o citas eliminadas
MNimero total Ndmero
de articulos a texto total de articulos
completo analizados [——| a texto completo
para decidir su excluidos, y razon
elegibilidad es de su exclusion

l

MNiamero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa de la
revisitn sisternatica

l

Nomero fotal de
estudios incluidos
en |la sintesis
cuantitativa de la
revision sistematica

Figura 1. Diagrama de flujo de informacion a través de las diferentes fases de la
revision sistematica. Tomada de : Gerard Urrutia, Xavier Bonfilla, Declaracion
PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion de revisiones sistematicas y
metaanalisis PRISMA declaration: A proposal to improve the publication of systematic

reviews and meta-analyses. VVol. 135. Nam. 11.

5.5. Extraccion de datos:

Se disefio un formulario para extraer datos. Para los estudios potencialmente elegibles.

Se introdujeron los datos en una tabla de Excel y se comprobo su exactitud.
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Cuando la informacidn con respecto a cualquiera de los anteriores no estuvo clara, se
intentdé comunicacién con los autores de los informes originales para proporcionar
aclaraciones o mas informacion. Los datos extractados de cada articulo fueron:

e Autor y afo: autor principal y afio de publicacion del articulo.

o Pais: pais(es) donde se realizo el estudio.

o Muestra: Poblacion y tamafio de la muestra.

o Tipo de disefio

« Tipo y nimero de exposicion y control

o Tipo y nimero de pacientes con el desenlace

e Maétodo para valorar los riesgos (OR, RR, HR, Razdn de Tasas)

e Variables confusoras de ajuste y Tipo de analisis

e Resultado primario

¢ Resultados secundarios

5.6. Herramientas:

Para la elaboracion de bibliotecas digitales y la gestion de referencias bibliograficas se

utiliz6 EndNote(81).

5.7. Evaluacion de la calidad:

Al evaluar cualquier informacion cientifica, es importante no solo documentar dicha
informacion sino también la calidad de donde proviene la misma. Con esto se hace

referencia al grado de confianza que ofrece la informacion presentada. La calidad de la
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evidencia determina si un dato serd o no significativo para construir las politicas en

salud.

La evaluacién de la calidad se dirige a detectar los sesgos. El analisis de la calidad de
los estudios seleccionados es importante dado que define la manera como deben
interpretarse los resultados, la confiabilidad de los resultados varia en funcion de la

metodologia empleada y si esta presenta o no fallos.

Hay multiples herramientas para evaluar la calidad de los estudios entre ellas, las escala
de Maastricht, Single-Case Experimental Design Scale (SCED), de Jadad, de van
Tulder, PEDro, Bizzini, Chalmers, Reisch, Yates, Detsky, Sindhu, Newcastle Ottawa
(NOS), la listas: Dephi,Maastricht Amsterdam (MAL), MOOSE, Downs y Black,
Andrew, la lista de chequeo de Wells, la herramienta desarrollada por la colaboracion
Cochrane, ACROBAT-NRSI (por sus siglas en inglés, A Cochrane Risk of Bias Tool
for Non-Randomized Studies of Interventions) ahora ROBINS-I (Risk Of Bias in Non-

randomized Studies - of Interventions),Declaracion CONSORT, PRISMA(82)

Dentro de las herramientas disponibles a los estudios incluidos en la presente revision
sistematica se aplicara la herramienta STROBE, esta es una lista de verificacion la cual
evalUa la presentacion clara de lo planteado en un estudio observacional, se dispone de
una version para casos y controles, una para estudios de cohorte y para estudios

transversales.
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La declaracion STROBE surge de la necesidad para la evaluacion de la calidad de
estudios observaciones, de relevancia para la generacién de conocimiento en salud
publica. Esta evaluacion se realiza mediante la aplicacion de la lista de chequeo
propuesto en la Declaracion de Fortalecimiento del Informe de Estudios
Observacionales en Epidemiologia, los elementos a evaluar son el titulo, el resumen,
la introduccion, los métodos, los resultados y las secciones de discusion de los articulos.

(83).

Los items evaluados por la declaracion STROBE son: item 1, el titulo y resumen: se
debe incluir en el titulo el disefio del estudio, esto permite una correcta indexacion y a
su vez permite una mejor citacion, con relacion al resumen este debera incluir
informacion que también esta presente en el extenso. El item 2-3, Introduccion: En
este punto debe exponerse los antecedentes y el objetivo del estudio, a partir de lo cual
se asumen las hipotesis que nutren el trabajo de investigacion. Los items 4-12,
Metodologia: En este apartado se evalla la explicacion de la metodologia utilizada de
manera clara y detallada, se deben indicar también todas las variables analizadas,
variables confusoras y métodos de anélisis. Los items 13-17, Resultados: aqui se debe
describir la poblacidn observada y resultados descriptivos y analiticos, estos Gltimos
dependeran del tipo de estudio que se ha realizado. Los items 18-21, Discusion:
importante describir la validez del estudio, se deben hacer comparaciones con la
literatura actual y esto debe atender a los objetivos que se plantearon inicialmente en

el estudio. El item 22, financiamiento: en este item se habla de las fuentes de
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financiamiento y el papel de las mismas, ademas deberan exponerse igualmente los

conflictos de interés(84).

5.8.  Evaluacién del riesgo de sesgos:

No hay una herramienta universalmente aceptada para la evaluacion del riesgo de

sesgos. La herramienta ROBINS-E esta basada en la ROBINS-I (la cual fue formulada

para estudios aleatorizados), en la que la evaluacion del riesgo de sesgo se subdivide

en dominios(85):

Dominio Riesgo de Sesgo

1 Por confusion

2 Derivado de la medicién de la exposicion

3 Seleccion de participantes en el estudio (o el analisis)
4 Debido a las intervenciones posteriores a la exposicion
5 Debido a la falta de datos

6 Derivado de la medicion del resultado

7 Por seleccion del resultado informado
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Tabla 5. Dominios de sesgo incluidos en la herramienta ROBINS-E.Fuente:
Ciapponi, A. (2022). Herramientas ROBINS para evaluar el riesgo de sesgo de
estudios no aleatorizados. Evidencia, Actualizacibn En La préctica

Ambulatoria, 25(3), e007024. https://doi.org/10.51987/evidencia.v25i4.7024

Después de que se hayan completado las preguntas de sefializacion relevantes, se
hacen tres juicios:

1. El riesgo de sesgo en el resultado que surge de este dominio.

2. La direccion prevista del sesgo, equilibrando los diversos problemas abordados
dentro del dominio.

3. Si el riesgo de sesgo es lo suficientemente alto como para amenazar las
conclusiones sobre si la exposicion tiene un efecto importante en el resultado.
Después de completar los siete dominios de sesgo, se realiza un juicio general para

cada una de estas tres consideraciones(86).

5.8.1. Sesgo de publicacion:

El sesgo de publicacidn representa el error en la conclusiéon que ocurre cuando
los estudios que han sido incluidos son solamente aquellos que muestran
tamanos del efecto relativamente altos, situacion que se da porque son los que

tienen mas probabilidad de ser publicados(87).
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Una de las herramientas més utilizadas para evaluar este sesgo es el gréfico en
embudo o funnel plot , en el cual se representa la magnitud del efecto medido
(eje X) frente a una medida de precision (eje Y), que suele ser el tamafio
muestral(88).

Se planteo la evaluacion del sesgo de publicacion con > 10 articulos validos

para efectuar el metaanalisis, con lo cual en el presente estudio no se realizé.
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Figura 2. Grafico en embudo (funnel plot). Es simétrico: no hay sesgo de
publicacion. Tomado de Molina Arias Manuel. Aspectos metodoldgicos del
metaanalisis (1). Rev Pediatr Aten Primaria [Internet]. 2018 Sep [citado 2022
Nov 18] ; 200 79 ) 297-302. Disponible  en:

http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci arttext&pid=S1139-

76322018000300020&Ing=es.
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5.9.

5.9.

Andlisis de datos:

1. Sintesis Cualitativa (revision exploratoria):

La sintesis cualitativa procede si no fuera posible combinar los resultados de mas

de dos estudios con resultados similares. En este caso se reportara los resultados de

cada estudio en forma separada.

5.9.

1.1.  Sintesis de los datos

El objetivo fundamental de la revision es describir la relacion entre la
progresion inmunovirolégica con la presencia de depresion. La relacion puede

describirse dependiendo del tipo de variable.

Para describir la relacion entre los niveles de severidad de la depresion y/o
ansiedad expresadas como variables ordinales y/o discretas y/o continuas
(medidas con diferentes escalas de medicion); con los niveles de recuento de
CD4+ como variable continua; los resultados se expresardn como una
correlacién lineal y la interpretacion de los resultados dependera si existe una

correlacion directa o inversa, cuantificado a través de un “r”” de Spearman o “r

de Pearson dependiendo del tipo de distribucion de las variables de estudio
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Para describir la relacion entre la presencia o ausencia de depresion y/o grado
de severidad de la depresion cuantificadas como variable categoricas y los
niveles de recuento de CD4+; la relacion se cuantificara comparando las medias
de CD4+ de cada categoria, ya sea comparando dos 0 mas medias + DE, con la
prueba de T de student o Anova si las variables tenian distribucion normal, o
con la prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon y o Test de Kruskall Wallis si

las variables no tenia distribucién normal.

Se asume que existiria una relacion entre la presencia o ausencia de depresion
con los niveles de fallo inmunoldgico expresados con las variaciones de los
niveles de CD4+ (Medias, medianas) entre cada categoria.

Igualmente se exploraria si la presencia de depresion predice las variaciones de

los niveles del CD4+, a través de una regresion lineal multiple.

5.10. Aspectos éticos:

Las revisiones sistematicas no requieren aprobacion del Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, por lo cual se solicit6 la

emision de la exoneracidn de aprobacion del comité de ética.
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6. RESULTADOS

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros.

)
o
=
=
o
=

Registros incluidos en la revisiéon
cualitativa
(n=15)

S Registros eliminados antes del
e Registros identificados en tamizaje:
.2 bases de datos (n =3578) Registros duplicados (n =
S 1325)
=
(]
i)
}
Registros revisados por titulo Registros excluidos
(n = 2253) (n=2161)
Registros revisados por resumen Registros excluidos
o | (n=92) (n = 45)
N
: |
5}
|_ X
Registros para lectura de texto Reportes excluidos: 32
completo *No obedece al objetivo
(n=47) del estudio (n = 22)
*No reciben TARV (n=9)***
*Incluyen poblacion
pediatrica ( n=1)
e’/

**Se analizan pacientes que no reciben TARV, o solamente una parte de la

poblacion analizada recibe TARV, pero en el analisis no se especifican las
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observaciones de interés en grupos separados entre quienes reciben TARV y quienes
no la reciben.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD,
et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ 2021;372: n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Se incluyeron 15 articulos. Los paises en los cuales se realizaron los estudios fueron
Brasil (Dal-Bo, 2015), Canada (Aibibula W, 2018), Estados Unidos(Dalmida SG,
2009; Horberg MA, 2008; Ironson G, 2005; Rehm KE, 2017; Sledjeski EM, 2005;
Huang T-L, 2006 y Owora AH, 2018), Etiopia(Alemu H,2012), Indonesia(Agus DF,
2019 y Effendy E, 2019), Nigeria (Olisah VO, 2015), Tanzania(Sudfeld CR, 2017).
Las metodologias y los fueron diversas: transversal( Dalmida SG, 2009; Rehm KE,
2017, Sledjeski EM 2005, Alemu H,2012, Agus DF, 2019 y Effendy E 2019, Olisah
VO, 2015, Dal-Bo, 2015), cohorte prospectiva(lronson G, 2005; Aibibula W, 2018;
Huang T-L, 2006; Sudfeld CR, 2017; Ironson G, 2015), Cohorte retrospectiva
(Dalmida SG, 2009; Owora AH, 2018). Todos los articulos fueron publicados en

inglés, entre el 2005 y el 2017.

6.1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion:

Las poblaciones estuvieron compuestas por pacientes mayores de edad, con
diagndstico de infeccion por VIH en uso de terapia antirretroviral y que acudian

a programas de seguimiento especializado para el tratamiento de su infeccidn.
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Las muestras oscilaron entre 35 ( Agus DF, 2019) y 3359 (Horberg MA, 2008)

personas con infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana.

Todos fueron adultos entre los 20 y 74 afios (Dal-Bo, 2015), con medias de
edad que oscilaron entre 34,91 afios (Agus DF, 2019) y los 49 afios (Aibibula
W, 2018) se incluyeron poblaciones de hombres y mujeres Ironson G, 2005;
Aibibula W, 2018; Horberg MA, 2008, Sledjeski EM 2005, Huang T-L, 2006;
Owora AH, 2018; Alemu H,2012; Agus DF, 2019; Effendy E, 2019; Olisah
VO, 2015, Ironson G, 2015; Dal-Bo, 2015) o0 solo mujeres (Dalmida SG,
2009; Rehm KE, 2017; Sudfeld CR, 2017). Con relacion al estado civil se
observaron proporciones de casados/union libre que oscilaron entre los 5.9%

(Dal-Bo, 2015) y 54.1% (Alemu H,2012).

6.2.  Caracteristicas clinicas de la poblacion:

El tiempo desde el diagnostico fue variable oscilo entre 6 meses y 26 afios (Dal-
Bo, 2015). La duracion media de exposicion a TARV oscilo entre los 25.14
meses, (Agus DF, 2019) y los 5.9 afios (Dal-Bo, 2015). La media de CD4+
estuvo entre 16.24 cells/uL (Agus DF, 2019) y las 507 cels/uL (Dal-Bo, 2015).
Las variaciones medias entre los niveles de CD4+ en mediciones seriadas
fueron entre 18.28 cells/uL(Dalmida SG, 2009) y 140 cells/uL(Horberg MA,
2008). Los niveles medios de CV VIH estuvieron entre 18.100 copias/ml

(Dalmida SG, 2009) y 52.297 copias/ml (Sledjeski EM 2005). Algunos estudios
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6.3.

abordaron describieron las terapias antirretrovirales a las que se expusieron los

pacientes (Sudfeld CR, 2017).

Metodologias para evaluar las variables:

Las metodologias para estudiar la depresion fueron Escala de Depresion del
centro de estudios epidemiolégicos (CES-D) (Aibibula W, 2018; Alemu
H,2012; Dalmida SG, 2009; Rehm KE, 2017; Sledjeski EM 2005; Olisah VO,
2015), Inventario de depresion de Beck (BDI) (Ironson G, 2005; Dal-Bo, 2015;
Ironson G, 2015), BDI I-11 (Agus DF, 2019), Escala hospitalaria de depresion
y ansiedad Hospitalaria (HADS) (Effendy E, 2019), Hamilton ranting scale for
depresion(Huang T-L, 2006), Lista de chequeo de sintomas de Hopkins
(HSCL-25) (Sudfeld CR, 2017), diagndstico por psiquiatra (Owora AH, 2018),
registro en historia clinica (Horberg MA, 2008). Las mediciones de CD4+ se
debieron realizar siempre mediante citometria de flujo sin embargo el dato fue
extractado de los registros de historia clinica en gran parte de los estudios
presentados (Agus DF, 2019; Alemu H,2012, Dalmida SG, 2009, Owora AH,
2018),0tros mencionan que se tomd muestra de sangre para analisis laboratorial

(Ironson G, 2005, Dal-Bo, 2015, Ironson G, 2015).

En los estudios en los que se midi6 adherencia se utilizaron metodologias
diversas entre ellas el AIDS Clinical Trials Group (ACTG) Adhrence

Questionnarie (Aibibula W, 2018; Ironson G, 2005; Sledjeski EM 2005), the
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antiretroviral general adherence survey (AGAS)( Dalmida SG, 2009),
proporcion de olvidos de una dosis de terapia antirretroviral (Dalmida SG,
2009). Ademas de la depresién también se exploraron otras condiciones como
el soporte social (Aibibula W, 2018), la ansiedad (Agus DF, 2019; Rehm KE,
2017), el bienestar espiritual ( Dalmida SG, 2009) del soporte social se utiliz6
el cuestionario de soporte social de Norbeck (NSSQ) (Alemu H,2012), Escala
de estrés percibido (PSS)( (Effendy E, 2019), Penn Stare worry Questionnarie
(PSWQ), escala de desesperanza de Beck (BHS) (Ironson G, 2005), e
Instrumento de Soporte social ENRICHED (ESSI) (Ironson G, 2005),
afrontamiento medido por COPE(lronson G, 2015), cortisol urinario por
radioinmunoensayo(lronson G, 2015), Cuestionario de soporte social
funcional(Sudfeld CR, 2017)(89), Impacto of Event Scales(IES) (Sledjeski EM

2005).

6.4. Prevalencia de depresion:

La prevalencia de depresion/sintomas depresivos reportada oscilo entre
13.1%(90) y 57,8%(89) en funcidén de la poblacion y la severidad de los
sintomas. Los niveles de depresion encontrados fueron moderados (91). Las
medias en BDI estuvieron entre 11.13(92) y 46,35(93), para HADS-D fueron
de 15,28(91), para CES-D de entre 15.6(94) hasta 16.18(95). Hasta un 57.8%
de los pacientes con sintomas depresivos no acuden a psiquiatria ni realizan

psicoterapia(96). Solamente un 15% tenia prescripcién para inhibidores
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6.5.

selectivos de la recaptura de serotonina(97). Se encontraron niveles de ansiedad

moderados al medirse por HADS (91).

Relacién de depresion y conteo de CD4+:

Al menos 9 de los 15 estudios observados evidencian dentro de sus analisis que
la presencia de sintomas depresivos/depresion se correlaciona con deterioro
inmunoldgico pudiendo ser este bajo recuento de CD4+ o caida en el recuento
(Tronson G,2005; Horberg MA 2008; Rehm KE, 2017; Sledjeski EM,
2005;Alemu H2012; Agus DF 2019; Effendy,2019; Olisah VO; 2015; Ironson

G,2015)

Con respecto a la relacion entre la depresion y el conteo de CD4+ los resultados
oscilaron de manera contradictoria, incluso en observaciones realizadas en la
misma poblacion, asi en indonesia para el 2019 se publicaron 2 estudios los
cuales se realizaron en el Servicio especial de VIH/SIDA en Policlinica
hospital general, Medan Haji, incluyendo poblacién adulta con un rango etario
(20-50 afios) y una distribucion por sexos muy semejante (del 54 al 60% de
hombres), ambos estudios han encontrado correlacion entre la depresion y las
cantidades de CD4+ sin embargo los hallazgos son contradictorios ya que uno
de los estudios muestra correlacion positiva(Effendy E, 2019) y el otro fuerte

correlacién negativa con menores niveles de Cd4+ a mayor gravedad de la
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depresion (p<0.001) (Agus DF, 2019), extendiéndose esta Gltima correlacién

ademas a la dimension de ansiedad(Agus DF, 2019).

En un anélisis de datos secundarios de Cohorte de coinfeccion de Canadé se
consideraron personas con coinfeccién VIH-VHC de 18 estados y 6 provincias
canadienses, aqui la depresion se midié utilizando la escala CES-D, se
realizaron visitas seriadas con administracion del cuestionario en el tiempo, se
encontrd que los pacientes con sintomas depresivos tenian recuentos de CD4+
comparable con los pacientes sin sintomas depresivos (RR=0.95),
independientemente si se consideraba exposicion como hallazgos de depresion
en una o en varias visitas, el mismo estudio concluye que la depresion esta

asociada con la carga viral en estos pacientes (RR=1.34) (Aibibula, 2018).

En Etiopia una observacion transversal realizada utilizando CES-D vy el
cuestionario de soporte social de Norbeck (NSSQ), se documento que no existe
diferencia en el conteo promedio de CD4+ entre las personas con sintomas
depresivos y las que no los tenian (Dal-b6 MJ, 2015). De igual manera en
Estados Unidos se rechazé la hipdtesis de una relacion inversa entre los valores
de depresion por CES-D vy el conteo de CD4+ debido a que se documenté la
existencia de correlacion negativa débil (correlacion bivariada -0,163) y sin
significancia estadistica ( p = 0.091) (Dalmida SG, 2009). En Estados Unidos

cuando se indago esta diferencia en pacientes hospitalizados se encontré que no
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hubo diferencias en los recuentos de CD4+ en pacientes con y sin depresion

mayor ( Huang T-L, 2006)

En Nigeria se encontré asociacion significativa de la depresion y los bajos
conteos de CD4+, considerados como una celularidad menor a 150
Cel/mm3(p<0.05)(Olisah VO,2015), Al igual que observaciones realizadas en
indonesia en las cuales se concluyé que existe una correlacion significativa
entre las puntuaciones de BDI y los niveles de CD4+ (p<0.05) (Effendy E,

2019).

En funcion de los sintomas depresivos, la pérdida de la esperanza y el apoyo
social se puede predecir la rapida caida de los CD4+, mientras que los eventos
estresantes no funcionan como predictores(p=0.011)( Ironson G, 2005), pero
pese a no funcionar como predictor el estrés por eventos vitales se relacionaron
significativamente con el cambio de CD4+ a lo largo del tiempo al igual que
los sintomas depresivos acumulativos, la desesperanza, el afrontamiento por
evitacion (p<0.001) (lronson G, 2015). La progresion de los sintomas
depresivos se relaciona con un efecto negativo en el recuento de células CD4+
(p =0.013)(Alemu, 2012). Una unidad en el incremento de sintomas depresivos
esta asociada con reduccion de la progresion de CD4+ en un promedio de 10.72
células, y este mismo incremento esta asociado con una disminucion promedio
de 25.11 CD4+/células ambos valores con respecto a la linea de base (Alemu,

2012), mientras que un aumento de una unidad en el apoyo social percibido se
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asocio con un aumento en el recuento de células CD4 niveles en promedio por

9.43 células CD4+ con relacion a la linea de base(Alemu, 2012).

En cuanto al efecto del tratamiento de depresidn sobre los desenlaces en VIH
se observd que cuando se comparan pacientes en depresidbn con y sin
tratamiento (SSRI), quienes recibian tratamiento lograban elevaciones mas
altas del conteo de CD4+ y estos valores tuvieron significancia

estadistica(Horberg MA, 2008)

Cuando se observan las trayectorias de la progresion de la depresion como
enfermedad cronica Las probabilidades de recuentos bajos de CD4+ disminuyd
con el tiempo de manera estadisticamente significativa (Owora AH,2018), este
hallazgo se contradice por lo documentado en una poblacion de mujeres en
quienes no hubo diferencia en los valores de CD4+ al realizar seguimiento tras

4, 8'y 16 meses posterior al inicio de la TARV ( p=0.40)( Sudfeld, 2017).

En mujeres se observé que el conteo de CD4+ esta asociado de manera negativa
con los niveles de depresion medidos por CES-D, ademas de los niveles de

estrés (Rehm KE, 2017).

Cuando se observan grupos de comorbilidades psiquiatricas, se observa que los
pacientes deprimidos muestran recuentos de células CD4 significativamente

mas bajos cuando se comparan con el trastorno de estrés postraumatico (TEPT)
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y los grupos que tienen comorbilidad depresion -TEPT, esta diferencia no se
aprecia cuando se comparan los pacientes con depresion y sin ella (Sledjeski

EM: 2005)

Otros hallazgos relevantes en el abordaje del paciente con infeccién por VIH
que fueron descritos en los estudios explorados son el hecho de que la depresion
y el estrés social percibido tienen un efecto significativo sobre la ganancia de
peso(Alemu H, 2012), 34% de la poblacién infectada por VIH podria no tener
a quien recurrir para un prestamo pequefio de dinero ( 6 USD ) para ayuda
inmediata, 32.5% no tiene a quien recurrir para pedir ayuda si debe quedarse
confinado en cama, y alrededor de un cuarto de estos pacientes no tiene
personas que los haga sentir queridos, respetados y/o admirados(Alemu H,

2012),.

La adherencia documentada fue de 80.9%, sin embargo, cuando se agrupa la

adherencia en funcidn de la presencia de depresion y el uso de SSRI se observa

que esta cae a un 76.9%(Horberg MA, 2008)
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7. DISCUSION

La presente revision describir la relacion entre la depresion con la falla
inmunoldgica en pacientes con infeccién por VIH, entre 2005 y 2017 se han

publicado 15 articulos haciendo alusion a este topico.

La prevalencia de depresion en las poblaciones observadas llego a ser de hasta
el 57%, lo cual es concordante con los datos aportados por la literatura mundial
en los que se describe a la depresion como la comorbilidad de salud mental mas
comun entre las personas que viven con el VIH, mostrandose su asociacion con

resultados adversos de salud y comportamiento(98, 99).

Se ha evidenciado la existencia de correlacion positiva entre la depresion y un
bajo recuento de CD4+ en una proporcion superior de los estudios incluidos(50,
66, 90-94, 97, 100), pero es también hay literatura que presenta a la depresion
como variable independiente y muestra que los pacientes con recuentos de CD4
<50 células/uL tienen mas probabilidades de estar deprimidos presumiendo la
existencia de una relacion en la direccion opuesta a la que estamos
estudiando(101). Un metaandlisis previo refiere evidencia sustancial y
consistente de que la depresion cronica, los eventos estresantes y el trauma
afectan de manera negativa la evolucion de la infeccién por VIH , evidenciando

esto en aspectos como la disminucion de los linfocitos T CD4+, incremento de
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la carga viral y mayor riesgo de morbilidad y mortalidad asociadas(102). En
acuerdo con hallazgos previos que describen relacion significativa entre la

presencia de depresion y el recuento de CD4+(103, 104).

Los hallazgos de la presente revision estan a favor de discusiones en la era pre-
TARYV alrededor de la presunta relacion de las variables en estudio (106, 145).
Sin embargo, existe igualmente literatura que contradice estos hallazgos
mencionando que no existe relacion entre los sintomas depresivos con la

ocurrencia de SIDA, la muerte y la caida de CD4+(105).

Se ha documentado una mayor susceptibilidad de la mujer con VIH a la
depresion, siendo este superior cuando se compara con mujeres seronegativas
(106), y superando igualmente el riesgo cuando se compara con hombres con
VIH(99). En la presente revision 2 estudios fueron realizados exclusivamente
con mujeres encontrandose asociacion de las variables de interés en uno de
ellos(94). Se ha descrito igualmente que las mujeres tienen una mejor
recuperacion inmunoldgica que los hombres, considerada mediante el recuento
de células T CD4 vy la proporcion CD4/CD8(107), sin embargo pese a que uno
de los estudios describe que no hubo diferencia en los sintomas depresivos al
realizar observacidn por sexo(96) no se enfocan en la relacién motivo de este

estudio realizando la misma diferenciacion.

51



El momento en el que se mide la presencia de depresidn es valioso, para el caso
de los estudios incluidos en la presente revision este tiempo oscilo entre 6 meses
y 26 afios, pudiendo las variaciones en la prevalencia y gravedad de la depresion
atribuirse a diversos aspectos como la fase del duelo, la exposicion a terapia
antirretroviral entre otros; considerando ademas que el no establecer una
secuencia temporal entre los fendmenos observados limita la conclusion en
relacién con la causalidad dado que para algunos estudios el conteo de CD4+
constituye un importante predictor de depresion(101). Otro aspecto temporal
que alteraria estos resultados seria la medicion de los valores de CD4+ en
infecciones de reciente diagnostico o cortos periodos de observacion dado que
la recuperacion inmunolégica suele tardar mas que el tiempo necesario para
lograr control virologico. Ademas de ello algunos de los estudios especificaron
que las mediciones de CD4+, no se realizaron en el mismo momento en el que
se realizaron las mediciones de depresidn ofreciendo variaciones con una media
de hasta 27 dias en los 2 momentos y predisponiendo al sesgo en la

interpretacion de la relacion entre las 2 variables.

Hay varios mecanismos que pueden explicar esta relacion, entre ellas las
alteraciones neurohormonales son propias del fendmeno de la depresion, en uno
de los estudios incluidos se aprecié como la concentracién urinaria de
norepinefrina se relacion6 con una caida rapida de CD4+ en un periodo de 4

afios, pese a que no se observé relacion con la concentracion de cortisol en la
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misma poblacion y periodo de tiempo (92); previamente se ha descrito que el

cortisol puede predecir una progresion rapida en la infeccion por VIH(108).

Estos hallazgos se explican en parte por la influencia de las citoquinas y otros
mediadores inflamatorios sobre el sistema nervioso central y a su vez el efecto
de los neurotransmisores en dérganos y células inmunitarias, generando espacios
de encuentro entre la infeccion por VIH y la neuro inflamacién de causa
multifactorial (109, 110); y considerando ademas que la alteracion
inmunologica conlleva multiples efectos como la alteracion de la funcion de
los linfocitos y disminucion de la actividad de las células asesinas naturales, lo

que tendré repercusiones en la morbilidad y la mortalidad(111).

La intensidad de los sintomas depresivos muestra igualmente otra ventana de
correlacién que implica asociacion directa entre estos y el recuento de celulas
CD4+, evidenciando que un empeoramiento de sintomas implica también un
empeoramiento del estado inmunoldgico(90).Ademas del valor neto de CD4+
es importante valorar la progresion, la velocidad y la proporcion de caida o
incremento también ha sido motivo de estudio encontrando asociacion

significativa entre los sintomas depresivos y la caida de CD4+ (70, 112-114).

Otro de los aspectos que tampoco fue explorado es el valor de CD8+, esto es
importante debido a que se ha documentado alteracion en la inmunidad celular

en presencia de factores psicoldgicos como la ansiedad, la depresion y el estrés
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(115), para el caso especifico de los pacientes con VIH, observaciones en
mujeres han mostrado que la depresién puede alterar la funcién de los linfocitos
NK en contraste con un aumento de los linfocitos T CD8 activados y la carga
viral(116), este comportamiento coincide con lo observado en pacientes con

cirrosis(117).

Un aspecto relevante en el seguimiento de la persona con infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana es la Carga viral, ya que el virus por si mismo
modifica el comportamiento del sistema inmune a través de diversos
mecanismos, Se demostro que los sintomas depresivos estan asociados con una
carga viral detectable del VIH entre personas coinfectadas por VIH y VHC
(118). Es importante considerar que la fisiopatologia puede variar cuando se
considera la sinergia de las infecciones, asi se ha descrito que las coinfecciones
(malaria, HSV-2, TB) pueden aumentar la carga viral del VIH en poblaciones
donde son prevalentes, con las implicaciones en materia de morbilidad,
mortalidad y transmisibilidad que esto puede conllevar(119). La coinfeccion
por VIH/VHC, genera desregulacion inmunitaria de mayor gravedad. la
interaccion entre las proteinas de ambos virus modula los mediadores
fibrogénicos e inflamatorios, la respuesta inmunoldgica y la replicacion viral
por si misma, con lo que diversos aspectos fisiopatoldgicos de la infeccion entre
ellos la caida de los niveles de CD4+ pudieran verse directamente afectados por

este hecho (120).
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Con relacién a los aspectos metodoldgicos es importante considerar en primer
lugar que la depresion esté infradiagnosticada y con frecuencia no tratada en
pacientes infectados por el VIH(121), ademas de esto existe superposicion entre
los sintomas fisicos propios de la depresion y de otras condiciones médicas
como la fatiga y el insomnio. los sintomas neuropsiquiatricos propios de la
infeccion por VIH per se(127), con lo cual el diagnostico por si mismo vy el
estudio méaxime se si pretende hacer uso de registros de historia clinica de

manera retrospectiva ya supone un espacio para los sesgos.

Un aspecto destacable desde la biologia de sistemas es la perspectiva de la
depresion como enfermedad inflamatoria y en la que se han observado
fenotipos de depresion con respuestas favorables al abordaje farmacolédgico
antiinflamatorio instaurado por comorbilidades(122), lo que genera ventanas
terapéuticas potenciales para los pacientes con VIH-depresion, sin embargo y
pese a que el uso de cualquier tipo de terapia antiinflamatoria pudiera
presentarse como un factor de confusion a la hora de valorar la relacion
potencial entre la depresion y el recuento de CD4+ esta no fue tenida en cuenta

en ninguno de los estudios incluidos en la presente revision.

Las escalas utilizadas en los estudios han diferido entre ellas y algunos estudios
mencionaron las validaciones de las escalas que se utilizaron como el caso de

la cohorte canadiense y la CES-D(118). La escala CES-D tamiza sintomas
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depresivos y sus diferentes manifestaciones en los Gltimos 7 dias previos a la
aplicacion de la misma, se disefid previo a los criterios DSM IV y ha
demostrado ser apropiada para la busqueda de sintomas depresivos en varias
poblaciones en varias de sus versiones(123-125), para el caso de PVVIH, en
esta poblacion la escala CES-D-10 predice con precision sintomas depresivos
significativos, resulta en una medida confiable y vélida de los sintomas
depresivos significativos entre los participantes seropositivos(126). Uno de los
inconvenientes importantes con el uso de esta escala es la posibilidad de
detectar sintomas transitorios mas que una depresion crénica la cual podriamos
presumir con un impacto superior sobre las variables a evaluar especialmente
cuando estamos observando variables dindmicas como el comportamiento de la

celularidad en el tiempo.

EIBDI-11 es un instrumento que evidencia alta capacidad para discriminar entre
sujetos deprimidos y no deprimidos(127), esto se ha observado en diferentes
poblaciones con VIH(128-131), y de manera interesante para efectos de la
presente revision se sugiere que BDI y CESD-10 son medidas comparables no
solamente para poblacion general sino también para pacientes con infeccion por

VIH(132).

La escala HADS también en un instrumento que cuenta con validacion en varias
poblaciones (133-135) incluyendo pacientes viviendo con VIH(136), sin

embargo la limitacion mas importante de HADS es que podria no separar
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adecuadamente la depresién y la ansiedad como entidades separadas sino medir

alteracion psicoldgica en general(136).

La utilidad HSCL-25 ha demostrado ser til para la medicién de la presencia
depresidn(137), aunque se descrito incapacidad para medir la severidad de los
sintomas(138) en lo cual difiere de otras escalas utilizadas en los estudios

incluidos.

Al tratarse de variables dinamicas las mediciones transversales realizadas por
la mayoria de los estudios incluidos en la presentan revision pueden conducir a
sesgos en la apreciacion real del fenomeno de fallo inmunologico y de la
depresion, una manera de aproximarse a la realidad del panorama serian las
mediciones secuenciales a intervalos de tiempo estandar y utilizando la misma
metodologia para la exploracion de ambas variables, para el caso de la
depresion el reto mas importante consiste en diferenciar la presencia real de la
patologia versus los sintomas aislados, reactivos o transitorios, ademas de la
presencia de alteracion neuropsiquiatrica como manifestacion de la infeccion

per se.

Es destacable que para un analisis mas preciso de esta correlacion es relevante
la presencia o no de tratamiento para la depresion, dado que se ha demostrado
variacion de las relaciones observadas cuando la comorbilidad psiquiatrica

recibe tratamiento(97, 139, 140), esto podia ser un efecto de la mejoria de la
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adherencia de estos pacientes. Se ha visto que los pacientes que reciben ISRS
tienen una mejor recuperacion inmunolégica (97), y ademas no hay
repercusiones negativas en los niveles de CD4+ con el uso de antidepresivos,
entre ellos la fluoxetina(141, 142). Pero pese a las altas prevalencias de
depresion que se documentan en estas cohortes es sensible el hecho de que se
afirme que algunos casos ninguno de los pacientes recibe tratamiento

farmacoldgico ni psicoterapéutico(96).

Pese a que la coinfeccion HIV/VHC es frecuente en la poblacion observada
solamente uno de los estudios incluidos explora la relacion entre depresion y
respuesta inmunologica aludiendo explicitamente a la presencia de estas dos
infecciones virales de manera concomitante(118) y se ha observado que los
pacientes coinfectados con tienen mayor probabilidad de reportar sintomas

depresivos que las formas de monoinfeccion con cualquiera de los 2 virus(143).

En este punto es aceptado que existe una sélida relacion entre los factores
psicosociales adversos y la progresion de la enfermedad del VIH. En Brasil se
ha encontrado que hasta 44.7% presentan sintomas de ansiedad que oscilan
entre moderada y severa(144), concordando con los niveles igualmente
moderados a severos que se apreciaron en indonesia pese a las diferencias
geogréficas y en métodos de medicion(91) . Importante resaltar que mientras

un estudio utilizo Beck depresion inventory ( BDI-Il) para medir la
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depresion(93) el otro utilizd Escala de depresion y ansiedad hospitalaria

(HASD)(91).

Otros hallazgos son los correspondientes a la esfera psicosocial, en el cual los
aspectos adversos se relacionan con la progresion de la enfermedad por VIH y
la recuperacion inmunoldgica(145), tal es el caso del soporte social, cuando es
fuerte este ralentiza la progresion de la enfermedad (146, 147), y esto coincide
igualmente con observaciones al respecto de la respuesta inmunoldgica y el

soporte social en poblacion general(148).

Probablemente existe una relacion entre la depresion y el comportamiento del
conteo de CD4+ en los pacientes con infeccion por el VIH, sin embargo, la
interaccion es compleja, dificil de describir debido a la cantidad de variables
que intervienen. Una de las situaciones es que los pacientes con comorbilidades
psiquiatricas tendrdn menos probabilidad de adherirse a la terapia
antirretroviral(149), particularmente la depresion ha sido asociada la reduccion
de la adherencia al tratamiento antirretroviral(98), asi lo evidencian otros
estudios en los cuales los participantes con HADS+ tenian mas probabilidades
de no cumplir (71,3 % frente a 43,6 %)(150). Ademas, se ha observado que la
relacion entre la depresion y la falta de adherencia al tratamiento no se limita a
aquellos con depresidn clinica (98, 114), asi la adherencia puede actuar como

factor de confusion cuando se trata de dilucidar el tipo de relacion existente
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entre la depresion y la respuesta inmunolégica del paciente con infeccion por

VIH.

Existe evidencia que postula a las intervenciones en el ambito de la salud mental
como un tratamiento adyuvante viable con el que se pretende mejorar el estado
psicoldgico y aunado a esto el estado inmunolégico(151). En general esta
revision sistematica es sugestiva de un efecto negativo no solamente de la
depresidn, sino también de la ansiedad y la falta de apoyo social sobre la
progresion inmunologica del paciente con infeccién por VIH, pese a ello por
las metodologias y la heterogeneidad de las herramientas utilizadas no se
pueden realizar aseveraciones sobre el tamafio del efecto. Sin embargo, esto en
linea con la cada vez mas potente evidencia en materia de
psiconeuroinmunologia nos invita a valorar el abordaje integral de este grupo
de pacientes en donde la comorbilidad psiquiatrica tendria un impacto en los
desenlaces objetivo de los tratamientos y de todos los esfuerzos de la

comunidad cientifica desde el descubrimiento de esta pandemia.

Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas relevantes en el tratamiento de los
pacientes con infeccidn por VIH considerando que el abordaje de esta infeccion
como enfermedad crdnica se extiende mucho mas alla del control virologico y
debe abarcar aspectos tan complejos como la inflamacién crénica, la salud

mental, espiritualidad y calidad de vida entre muchos otros.
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8. LIMITACIONES

La mayor dificultad es la incapacidad para establecer la inferencia temporal de la
relacion ya que la mayoria de los estudios incluidos tienen disefios transversales,
los cuales no constituyen el disefio ideal para la evaluacion de este tipo de
asociacion, ya que no permiten valorar el comportamiento de las dos variables en
el tiempo.

No se ha utilizado una técnica estandar para la identificacion de Ila
depresion/sintomas depresivos, las escalas que se han utilizado son escalas para
tamizaje, presentan variaciones en la consistencia dependiendo de la poblacion
observada, lo que hace que los resultados finales sean dificiles de comparar.

Las diferencias en la fisiologia entre hombres y mujeres pueden traer
modificaciones a la forma como se relacionan las variables y pese a esto no se
presentan analisis comparativos en funcion del sexo, aunque si fue posible
observar 2 estudios dedicados exclusivamente a poblacion femenina.

Los cambios en la definicion de fallo inmunoldgico a lo largo del tiempo desde el
inicio de la era de terapia antirretroviral hasta nuestros dias hace que estudios que
hablan de fallo inmunoldgico no sean comparables entre si debido a que incluso
los mismos datos valorados en un momento posterior del tiempo pueden mostrar

cambios en la dindmica de las relaciones observadas.
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Los modelos clinicos clasicos basados en una causa y un efecto, limitan el
panorama de las complejas interrelaciones tanto al interior del sistema como fuera
de él que pueden conducir al resultado observado en los pacientes, y la falta de
consideracion y control de estas variables limita la validez externa de las

observaciones.
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9. CONCLUSIONES

La esfera de salud mental ha estado presente de manera protagdnica desde del
inicio de la pandemia por VIH, ha hecho parte de las consecuencias tanto de la

terapia farmacolégica como de la infeccion por si misma.

La depresion es la comorbilidad psiquiatrica mas prevalente en la poblacion de
personas con VIH, sin embargo, también se encuentra una elevada frecuencia
de otras patologias de la esfera mental las cuales podrian estar vinculadas con
alteraciones en la progresion de la infeccion en cuestion y la respuesta a

farmacos.

La relacion entre inmunidad y salud mental es real y bidireccional si se tiene en
cuenta la literatura previa, sin embargo, la relacion especificamente entre el
conteo de CD4+ con la depresion no es clara y no es posible concluir al respecto

con las investigaciones actuales.

Los estudios observacionales descritos, sugieren una probable relacion entre la
presencia de la depresion, y sintomas depresivos, y /o trastornos de ansiedad
con los niveles de CD4+; y se traducen en una reduccion de los niveles de

CD4+. Sin embargo, esto no se evidencio en los estudios de cohorte.

63



Se requieren disefios de cohortes muy bien estructurados para valorar en forma
mas exacta la relacion entre la presencia de depresion, los niveles de CD4+ vy la
velocidad de caida o recuperacion de los mismos como expresion de fallo

inmunoldgico en pacientes con VIH.

La biologia de sistemas representa una herramienta relativamente novedosa y
poderosa mediante la cual podemos ampliar la comprension la fisiopatologia de
la infeccion por VIH y crear nuevas ventanas de intervencion en la lucha contra

esta enfermedad cronica.
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time

Main results 16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear
which confounders were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk
for a meaningful time period

Other analyses 17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias

or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability 21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and
Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at
http://www.strobe-statement.org.
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STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of case-
control studies

Item Page
No Recommendation No
Title and abstract 1 () Indicate the study’s design with a commonly used term in the

title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods
of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6  (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of case

ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice
of cases and controls

(b) For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10  Explain how the study size was arrived at

Quantitative 11  Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If

variables applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control

for confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data 14* (&) Give characteristics of study participants (eg demographic,
clinical, social) and information on exposures and potential
confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest
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Outcome data

15*  Report numbers in each exposure category, or summary measures of
exposure

Main results

16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear
which confounders were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias

or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability 21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and
Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at
http://www.strobe-statement.org.
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STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional

studies
Item
No Recommendation

Title and abstract 1 () Indicate the study’s design with a commonly used term in the
title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary
of what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the
investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses.
If applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to
control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions
(c) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and
analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic,

clinical, social) and information on exposures and potential
confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest
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Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures

Main results 16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of
potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias

Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the

present study and, if applicable, for the original study on which
the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and
Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at

www.strobe-statement.org.
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Resumen de estudios incluidos en el estudio:

Autor y afio Pais Objetivo Muestra Metodologia Tipo de andlisis Resultados
Estudio transversal.
Lugar: Servicio especial
de VIH/SIDA en
Policlinica hospital
general, Medan Haji. Promedio de HADS-A:
N= 35 PPVIH. Herramientas : Escala de 15.28 (ansiedad moderada).
Hombres: 54.3%. | Ansiedad y Depresion Promedio HADS-D:15.28
Edad Media 34.9 | Hospitalaria (HADS). (depresion moderada).
afi0s.54.3% No expresan de donde Anélisis de correlacion: Los
casados. se extractan las otras resultados de la prueba de
Determinar la Duracion media | variables. SPSS versién correlacion de Pearson entre
correlacion del 22. las puntuaciones de HADS-D
entre sintomas | diagndstico:26.54 | Inclusién: Adultos 25- y los niveles de CD4+y
de Ansiedady | meses. Duracion | 49 afios, tiempo del HADS-A vy los niveles de
Depresién y los | media de la diagnostico <4 afios, y CD4+ mostro correlacion
niveles de CD4 | TARV 25.143. TARV >6 meses. Estadisticos negativa, siendo moderada
Agus, D. F., et al. en PVVIH en | Nivel medio de Exclusién pacientes con | descriptivos. Test de para ansiedad y fuerte para
(2019). Indonesia | TARV . CD4+ 288.17 sintomas psiquiatricos. | Shapiro- wilk. depresion.
Evaluar la Estudio de cohorte
asociacion entre prospectiva que
los sintomas involucro 18 sitios de Los participantes con
depresivos, la atencidn en 6 provincias sintomas depresivos tenian
carga viral del canadienses. recuentos de CD4+
VIH yel Herramientas: CES-D . comparables a aquellos sin
recuento de N= 725 HIV-HVC | ACTG adherence sintomas depresivos (cambio
CD4+ entre las | pacientes questionarie. Carga de CD4+ = 0,96, IC del 95%
personas que coinfectados. viral indetectable se 0,91, 1,03). Cuando se
viven con la Hombres : 73% consider6 <50 repiten las visitas, los
coinfeccion por | edad media 49 copias/ml, CD4 se Wilcoxon-Man whtiney, | sintomas depresivos no se
Aibibula, W., et al. el VIH - VHC | afios. Nivel medio | considero como variable | Chi cuadrado. Modelo | asociaron con ninguno de
(2018) Canadd | en Canada. de CD4+ 466. continua. de regresion lineal . los resultados.
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Tiempo: Hasta Octubre
de 2015, No especifica
fecha de inicio de la
recoleccion.

Alemu, H., etal.
(2012).

Etiopia

Explorar la
asociacion entre
los sintomas
depresivos y el
apoyo social
percibido, y
explorar el
aumento de
peso y las
células CD4+
progresién en
una clinica de
VIH en Addis
Abeba, Etiopia.

N=1722 PVVIH.
Mayores de 18
afios. 61.3%
fueron mujeres
Edad media 37.93
afios. La duracion
media en TARV
fue de 46 meses.

Estudio transversal.
Lugar: Zewditu
Memorial Hospital’s
HAART clinic.
Muestra aleatorizada:
1815 pacientes
(porcentaje de respuesta
94.9%)

Herramientas: CES-D.
Soporte social: NSSQ.
Tiempo: 1/feb/-
19/mar/2010.

Estadisticos
descriptivos. Regresion
para determinar el papel
de la depresion en los
valores de CD4+ vy la
progresion de la
enfermedad.

La depresion se comportd
como factor predictor en la
recuperacion inmunologica
de los pacientes con VIH. Un
aumento de una unidad en
los sintomas depresivos se
asocio con una reduccion de
la progresion de las células
CDA4+ en un promedio de
10,72 células CD4+ entre los
niveles de recuento de
células CD4+ iniciales y
recientes (p 0,013), mientras
que un aumento de una
unidad en el apoyo social
percibido se asoci6 con un
aumento en el recuento de
celulas CD4+ niveles en
promedio por 9.43 células
CDA4+ entre la linea de base y
los niveles recientes (p
0.043).
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N=203. La edad

Estudio Transversal.
Lugar: servicio de
referencia que atiende a
PVVIH.

Herramientas:

Mini Examen del Estado
Mental para la deteccion
de demencia.
Cuestionario para
detectar el abuso de
alcohol o drogas

el Inventario de
Depresion de Beck

Los resultados se
resumieron como
ndmeros absolutos y
porcentajes y medias y
desviaciones estandar
(DE), y las variables

de los (BDI). independientes se No hubo diferencia

Evaluar la participantes CD4+ CV por muestra | compararon entre estadisticamente significativa

prevalenciade |oscilo entre 18 y | de sangre periférica. Se | individuos. en el

sintomas 74 afos, la edad excluyeron pacientes con sintomas depresivos | recuento medio de CD4+

depresivos entre | media fue de 42,4 | con diagndstico de y personas sin ellos, entre pacientes con sintomas

las PVVIH y los | afios, hombres: demencia. utilizando depresivos (484,1 +353) y

factores 53, 7%y Temporalidad: la prueba de chi- pacientes sin sintomas
Dal-Bo, M. J,, et al. asociados a esta | caucasicos 82,3% | marzo/2011 - cuadrado al 5% de nivel | depresivos (528,4 +263; p =
(2015) Brasil condicion. mayo/2011 . de significancia. 0,160).
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Dalmida, S. G., et
al. (2009)

Estados
Unidos

Examinar las
relaciones entre
bienestar
espiritual, salud
mental y estado
inmunitario
entre mujeres
con VIH.

N= 129 mujeres
seropositivas. La
muestra final
incluy6 a 72 del
estudio GBL
(N=247)y las
primeras 57
mujeres del
Proyecto
KHARMA
(N=207)
reclutadas en el
momento del
analisis en enero
de 2006. Para el
proyecto GBL, se
reclut6 una
muestra no
aleatoria de 247
participantes.

Un andlisis transversal
descriptivo secundario
Se emplearon los datos
de dos estudios similares
- el estudio Get Busy
Living (GBL) y el
proyecto KHARMA
(Mantenerse saludable y
activo con
medicamentos y
adherencia a la
reduccidn de riesgos)
Lugar: Ambos estudios
se realizaron en un
centro clinico primario
de enfermedades
infecciosas en un area
metropolitana del
sureste.

La recopilacion de datos
se realizd entre 2001 y
2005 para el estudio
GBL y entre 2005 y
2008 para el Proyecto
KHARMA. Los datos
de ambos estudios se
recopilaron a través de
un programa de
autoentrevista asistida
por audio y
computadora.
Herramientas :
Espiritualidad: Escala de
Bienestar Espiritual
(SWB)

Sintomas depresivos:

Se calcularon
estadisticas descriptivas,
incluidas medias,
desviaciones estandar,
frecuencias y
tabulaciones cruzadas
para describir la
muestra. Se utilizaron
pruebas t de muestras
independientes de dos
colas para examinar las
diferencias en las
puntuaciones medias de
las variables de estudio
entre las mujeres del
estudio GBL y las
mujeres del proyecto
KHARMA vy entre las
mujeres con sintomas
depresivos altos y bajos.
Se utilizé la correlacion
de Pearson para evaluar
larelacion de SWB con
los sintomas depresivos
y el recuento y
porcentaje de células
CD4+.

La hip6tesis de una relacién
inversa entre la depresion
(CES-D) y el recuento y
porcentaje de CD4+ no se
comprobd. Los resultados
indicaron una correlacién
negativa débil y
estadisticamente no
significativa entre la
depresion y las medidas de
CD4+.
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CES-D

CD4+: historia clinica
electronica.
Adherencia: Encuesta
General de Adherencia
Antirretroviral (AGAS)

Effendy, E., et al.
(2019).

Indonesia

Determinar la
proporcion de
depresion entre
las personas que
viven con el
VIH/SIDA
utilizando el
BDI-1l y el PSS
para determinar
una relacién
entre los
sintomas de
depresion y el

N=46 pacientes.
Edades
comprendidas
entre los 20-50
anos,
diagnosticados
hace menos de 4
afios y al menos
con 6 meses de
TARV.

Estudio transversal.
Lugar: Policlinico del
Hospital General Haji
Medan.

Instrumentos: BDI-II.
Escala de Estrés
Percibido (PSS). CD4+
por muestra de sangre.
Temporalidad: Enero a
febrero 20109.

Todos los datos fueron
procesados con SPSS.
Antes del analisis de los
datos, se realizé la
prueba de normalidad
mediante la prueba de
Shapiro-Wilk debido a
que el nimero de
muestras era inferior a
50. Luego se analizaron
los datos para obtener un
valor de correlacion (r).
Si los datos estuvieran

Se encontré una correlacién
significativa (P <0,05). La
fuerza de la relacion entre los
puntuacién BDIl y la
puntuacién CD4+ fue de
0,548, lo que revela una
correlacién positiva con
fuerza de correlacién
moderada (r= 0,5 - <0,6)
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estrés con los
recuentos de
CDA4.

distribuidos
normalmente, los datos
se analizarian mediante
la prueba de correlacion
de Pearson.

Horberg, M. A, et
al. (2008).

Estados
unidos

Determinar el
impacto de la
depresién en
cumplimiento
delaTARVYy
las mediciones
clinicas, e
investigar si los
inhibidores
selectivos de la
recaptacion de
serotonina
(ISRS) mejoran
estas
mediciones.

N=13.874
pacientes
infectados por el
VIH con
membresia activa
durante el periodo
de estudio. Un
total de 7596
pacientes nunca
tuvieron un
diagnéstico de
depresion o
evidencia de uso
de ISRS. De estos,
1961 tenian un
nuevo régimen
TARV en el
periodo de estudio
y constituyeron el
grupo de control.
1398 pacientes
con depresion, de
los cuales 508
pacientes tenian
depresion y tenian

Anaélisis retrospectivo de
cohortes de pacientes
infectados por el VIH.
Lugar: 8 estados
(California, Colorado,
Georgia, Maryland,
Ohio, Oreg6n, Virginia
y Washington) y el
Distrito de Columbia.
Herramientas: registros
clinicos electronicos de
pacientes de Kaiser
Permanente and Health
Group cooperative.
Temporalidad: enero de
2000 a diciembre 31 de
2003.

Estadisticos
descriptivos. Regresion
Linear.

Los cambios en el recuento
de células T CD4+ durante
12 meses fueron sélidos en
general, con un aumento
medio de 140 células/ml (IC
del 95 %: +129 a +151) en
todos los pacientes; el grupo
sin depresion tuvo un
aumento medio de 152
células/mL durante 12
meses. Los pacientes
deprimidos que no tomaban
ISRS no tuvieron cambios
estadistica o clinicamente
significativos en las
respuestas de las células T
CD4+ en comparacién con
los pacientes de control, pero
los pacientes que cumplieron
con su medicacion ISRS si
tuvieron un mayor aumento
en el recuento de células T
CDA4+ durante 12 meses (
+19 células/mL ajustado; P =
0,10) en comparacion con los
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evidencia de mas
de 2 meses de uso
de medicamentos
ISRS.

controles y un aumento
significativamente mayor
desde el punto de vista
estadistico en las células T
CD4+ en comparacion con
los pacientes deprimidos sin
uso de ISRS (P = 0,01).

Huang, T.-L., etal.
(2006).

Estados
Unidos

Investigar las
relaciones entre
los
subconjuntos de
linfocitos y la
carga viral en el
SIDA pacientes
conysin
depresion
mayor

N= 60 pacientes.
Todos los
pacientes reciben
TARV.

Cohorte prospectiva.
Lugar: Hospitalizacion
de enfermedades
infecciosas Hospital
Chang Gung Memorial.
Tiempo: octubre 1997-
septiembre 2004.
Herramientas: Entrevista
clinica estructurada por
psiquiatria. Conteo de
linfocitos por citometria
de flujo. Escala de
depresion de Hamilton.

Estadisticos
descriptivos, ANCOVA,
T-test.

Los pacientes de SIDA con
depresion mayor tenian
recuentos de células CD8+
significativamente mas bajos
que los pacientes sin
depresion mayor (F =5,772;
P =0,020). Sin embargo, no
hubo diferencias
significativas entre pacientes
con y sin depresion mayor
para el recuento de células
CD4+ (F =2,005; P =0,162)
y la relaciéon CD4 +/CD8+ (F
=0,214; P = 0,646)
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Ironson, G., et al.
(2005).

Estados
Unidos.

Determinar si
las variables
psicosociales
predecirian los
cambios de
CD4+ y carga
viral en una
muestra diversa
evaluada en su
totalidad
durante la era de
TARVY
teniendo en
cuenta los
efectos de la
adherencia.

N=177
participantes. 70%
eran hombres. .
Edad promedio de
37.49 afios.

Disefio cohorte
prospectivo.
Seguimiento
evaluacién cada 6 meses
por un periodo de 2
afios. . Las visitas de
seguimiento, repetidas
cada 6 meses,
incluyeron bateria de
cuestionarios, entrevista
breve y extraccion de
sangre.

Instrumentos: Medida
de adherencia del AIDS
Clinical Trials Group
(ACTG). e Instrumento
de Apoyo Social
Enriquecido(ESSI).
Escala de desesperanza
de Beck (BHS).
Inventario de depresion
de Beck (BDI). CD4+
muestra de sangre.

El periodo de
acumulacion dur6 2,5
afios y el periodo de
estudio fue de 1997 a
2002.

Estadisticos

descriptivos, modelo

linar jerérquico.

Se predijo una disminucion
maés rapida de CD4+ a partir
de la depresion inicial , la
desesperanza y el apoyo
social , pero no del
afrontamiento por evitacién o
el estrés de los eventos de la
vida.
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Ironson, G., et al.
(2015).

Estados
Unidos.

Examinar las
posibles
relaciones entre
las hormonas
del estrés
cortisol y
especialmente la
Norepinefrina y
la progresion de
la enfermedad
del VIH.
Ademas, las
relaciones
prospectivas
entre las
respuestas
psicoldgicas al
estres (es decir,
depresion,
desesperanza,
afrontamiento
por evitacion y
estrés por
sucesos de la
vida) y el
cambio en los
marcadores
bioldgicos de la
enfermedad del
VIH (células
CD4+ y carga
viral) durante 4
afios de
seguimiento.

Muestra (n = 177).
Hombres: 70% (n
=124). Edad
media fue de 38
afios (D.E. =
8,88). Voluntarios
pagados. Se
excluyeron
personas con
condicién
definitoria de
SIDA,
enfermedades
severas, psicoticas
0 suicida,
demencia, uso de
sustancias
psicoactivas.

Disefio cohorte
prospectiva

Mediciones cada 6
meses durante un
periodo de cuatro afios.
Al inicio del estudio, los
participantes
completaron un
consentimiento
informado por escrito,
cuestionarios
psicosociales, una
entrevista de evaluacion
clinica y extraccion de
sangre para CD4+y
analisis de carga viral, y
proporcionaron una
muestra de orina de 15
horas. para el ensayo de
cortisol y norepinefrina.
Las extracciones de
sangre se completaron
por la mafiana para
controlar la variacién
diurna. Las visitas de
seguimiento, repetidas
cada 6 meses,
incluyeron bateria de
cuestionarios, entrevista
breve y extraccién de
sangre y orina.
Instrumentos: Inventario
de Depresion de Beck,
COPE. CD4+ muestra
de sangre y cortisol en
muestra de orina.

Estadisticos
descriptivos, modelo
linar jerérquico.

La puntuacion media del
BDI para la muestra al inicio
del estudio fue de 11,13
(D.E. =8,87), lo que sitlia a
la muestra en el rango leve
de sintomas depresivos (43).
La puntuacion media en el
Beck

La escala de desesperanza
fue de 4,29 (D.E. = 4,34),
muy por debajo del limite
clinico para el riesgo de
suicidio en pacientes
psiquiatricos ambulatorios
(50). La puntuacion media
para el afrontamiento
evitativo fue de 5,76 (D.E. =
2,45). Se predijo una
disminucién mas rapida de
CD4 a partir de los sintomas
depresivos iniciales, la
desesperanzay el
afrontamiento por evitacion,
pero no a partir del estrés de
los eventos de la vida.
Cuando el BDI se restringio
solo a la subescala
cognitiva/afectiva, la
importancia de la relacion se
mantuvo (y16 =-.130, t
[170]=-2.56, p=.012). Los
sintomas depresivos
acumulativos, la
desesperanza, el
afrontamiento por evitacion y
el estrés por eventos vitales

101




El periodo de
acumulacion dur6 2,5
afios y el periodo de
estudio fue de 1997 a
2004.

se relacionaron
significativamente con el
cambio de CD4+ a lo largo
del tiempo . La subescala
acumulativa
cognitiva/afectiva del BDI
también se relaciono
significativamente con la
disminucion de CD4+ ((y16
=-0,21,t[170] =-3,27,p=
0,05), al igual que la
negacion (Y16 =-0,88,t [
1701 =-3.12,p=.003) y
desconexion conductual (Y16
=-0.92,t=[170]=-2.38, p
=.019).

Determinar la
prevalencia del
trastorno
depresivo actual
Yy su asociacion
con el recuento

N= 310 pacientes
La duracion
media de su
enfermedad fue de
26,5 meses (+
8,9), y la duraci6n
media en TARV

Disefio de estudio
transversal.

Lugar: Hospital Docente
Universitario Ahmadu
Bello, Shika, Zaria.

Software SPSS-16 para
la entrada y andlisis de
datos. Se aplico prueba
de chi-cuadrado para
caracterizar la
importancia de la

Los recuentos de células
CDA4+ de los participantes
con trastorno depresivo se
compararon con los de los
participantes sin trastorno
depresivo, se encontr6 una
asociacion significativa entre
la depresion y el recuento

de células fue de 17,7 meses | Instrumentos: Escala de | asociacidn entre el bajo de células CD4+ (2 =
CD4+ en (x£5,2). Las Depresién de Estudios | trastorno depresivo y el | 30,257, df = 1, p < 0,05). Se
pacientes con caracteristicas Epidemioldgicos recuento de células CD4. | ejecutd una regresion
VIH/SIDA que | sociodemograficas | Revisada (CES-DR). Se realiz6 anélisis de multiple para evaluar los
asisten a una de los Calendario de regresion mdaltiple para | predictores de trastorno
clinica participantes Evaluacion Clinica en probar el valor del depresivo en funcion del
ambulatoria en | mostraron que el | Neuropsiquiatria recuento de células CD4 | sexo, la edad, la ocupacion,
Olisah, V. O,, et al. el norte de 31,6 % eran del (SCAN). CD4+ tomado | como predictor del el estado civil, la educacion y
(2015). Nigeria | Nigeria sexo masculing, la | de los registros médicos. | trastorno depresivo . el recuento de CD4. Estas
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edad media era de
35,5 afios

variables predijeron de forma
conjunta y significativa la
depresion, F(6, 95) = 35.193,
p < .05, R2 =0.62. El
recuento de células CD4
predijo significativamente la
depresion (beta = 0,58, p <
0,05), lo que representa el 58
%.

Owora, A. H.
(2018).

Examinar la
asociacion de
los factores de
riesgo
conocidos y la
progresién de la
enfermedad del
VIH durante un
seguimiento de
6 afios entre las
PVVIH que
reciben atencion
médica en una
clinica de VIH
para pacientes
ambulatorios.

N= 2260 pacientes
La mayoria (79
%) de los
pacientes eran
hombres, el 55 %
eran caucasicos, el
70 % tenian entre
21 y 50 afios, el 79
% eran solteros y
el 17 % tenian un
recuento bajo de
CD4 al inicio del
estudio.

Un disefio de estudio de
cohorte retrospectivo
dinamico abierto.

Lugar Clinicade VIH en
Centro Sur estados
Unidos.

Herramientas: Registros
médicos electrénicos.
Mediciones:
Diagnostico medico de
trastorno depresivo
mayor. CD4+ Basado en
registros médicos
electronicos.

Tiempos de 2009 a
2014.

Se utilizaron pruebas de
chi-cuadrado (o exacta
de Fisher) para examinar
larelacion entre las
categorias de subgrupos
de caracteristicas
sociodemograficas, el
diagnostico de
Depresién mayor v el
estado del recuento de
CD4+. Se utilizo el
andlisis de crecimiento
de clase latente para
identificar grupos de
pacientes que siguen una
progresién similar de
diagnosticos de trastorno
depresivo mayor durante
el periodo de
seguimiento de 6 afios
(2009-2014) y estiman
el efecto de covariables
estables/independientes
del tiempo (es decir,
factores de riesgo: sexo,
raza/etnicidad, edad,
estado y recuento de

Los resultados mostraron que
las probabilidades de tener
un recuento bajo de CD4+ no
cambiaron entre los grupos a
lo largo del tiempo (afio de
seguimiento del grupo de
trayectoria: P = 0,93). Sin
embargo, hubo un efecto
significativo del grupo de
trayectoria y del afio de
seguimiento en el estado del
recuento de CD4+ (p < 0,01);
los pacientes en el grupo
cronico alto tenian un 37 %
(odds ratio ajustado [aOR]:
0,63; IC del 95 %: 0,49-
0,81) menos probabilidades
de recuentos bajos de CD4+
que los pacientes en el grupo
crénico bajo. En general, las
probabilidades de recuentos
bajos de CD4+ disminuyeron
con el tiempo (p < 0,01).
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CD4+ de referencia) en
la forma y membresia de
los grupos de trayectoria
emergente

Rehm, K. E. and D.
Konkle-Parker
(2017)

Estados
Unidos.

Investigar la
asociacion de
subpoblaciones
de células T
CD4+ con
estrés
psicolégico en
un grupo de
mujeres que
formaron parte
de la cohorte del
sitio de
Mississippi del
Estudio
Interagencial de
Mujeres sobre el
VIH.

N=50.

100% eran
mujeres and 96%
afroamericanas ,
edad media de 42
afios (rango 26—
58) e BMI de 36.6
(11.5) kg/m2
(rango 19.5-64.6).

Transversal.
Herramientas: Escala de
Estrés Percibido (PSS),
Cuestionario de
Preocupacion de Penn
State (PSWQ),
Inventario de Ansiedad
Rasgo Estatal (STAI),
Escala de Depresion del
Centro de Estudios
Epidemiolégicos (CES-
D).CD4+ medidas por
citometria de flujo.

Las estadisticas
descriptivas se
calcularon como media
(desviacion estandar) y
frecuencias (porcentajes)
para variables continuas
y categoricas,
respectivamente. La
relacion entre los
resultados de los
biomarcadores y los
predictores de las
mediciones de estrés
(PSS, PSWQ, STAIS,
STAIT y CES-D) se
evalué mediante
regresion lineal simple.
Los analisis de regresion
se realizaron después de
aplicar las
transformaciones
logaritmicas a los datos
sesgados (Treg, Thl,
Th2 y relacion
Th1/Th2). Un valor de p
de <0,05 se considero
estadisticamente
significativo. El andlisis
estadistico se realiz6 con
SPSS v23.

Los biomarcadores clinicos
relevantes para el VIH
también se asociaron con las
medidas de estrés. El
recuento de células T CD4+
se asocid significativa y
negativamente con las
puntuaciones en todas las
medidas de estrés: PSS
(B=—15,6; p=0,004), PSWQ
(B=-7.,8; p=0,002), STAIS
(B=-8,7; p= 0,002), STAIT
(B=-8.,8; p=0,001) y CES-D
(B=—7.,8; p=0,011).
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Examinar el
impacto del
PTSDyla
depresion
comorbida en
los recuentos de
células CD4 y la
adherencia a la
medicacion en
58 hombres y
11 mujeres
(36%
afroamericanos)
seropositivos
reclutados de

N= 69 (58
hombres, 11
mujeres). Edad
media de 41.65
afios. Un tiempo
medio desde el
diagndstico de

Estudio transversal.
Mediciones: Centro de
Estudios
Epidemiol6gicos—
Escala de depresion
(CES-D). La Escala de
Impacto de Evento
(IES). AIDS Clinical
Trials Group
(AACTG)ANOVA, chi
cuadrado, correlacion de
pearson. Regresion
logistica. Plan de

Un ANOVA revel6 una
relacion significativa entre el
grupo y los recuentos de
células CD4+, F(3,65) 4,404,
p 0,007. Las pruebas post
hoc de Tukey revelaron que
el grupo deprimido informd
recuentos de células CD4+
significativamente méas bajos
(media 252,25 desviacién
estandar [SD] 250,93) que el
PTSD (media 535,27, SD
274,93) y grupos mixtos
(media 469,00, SD 334,91) .
Los niveles de CD4+ del

una 8.24 afios y un analisis: correlacion Estadisticos grupo de control (media
organizacion de | recuento medio de | bivariada de pearson, descriptivos, ANOVA, |399,64, SD 241,4) no fueron
Sledjeski, E. M., et | Estados | servicios para el | CD4+ de 419.75 | correlacion regresion logistica significativamente diferentes
al. (2005) Unidos. | SIDA. cels. multivariada. secuencial. de cualquier otro grupo
Cohorte prospectivo Un total de 1335 mujeres (90
Mediciones: Lista de %) tuvieron dos 0 méas
verificacion de sintomas mediciones de recuento de
de Hopkins (HSCL-25). | El equipo de estudio células T CD4+ durante el
Cuestionario de apoyo | determiné a priori los periodo de seguimiento del
Evaluar la social funcional de la factores de confusién estudio. Como se esperaba,
relacion de la Universidad de Carolina | para todos los analisis el cambio en el recuento de
depresion al del Norte. Recuento de | multivariados en funcion | células T CD4+ después del
inicio de la células CD4+ y recuento | de las posibles inicio del TAR no fue lineal
TARV con la N= 1,487 mujeres, | de blogs. Examen fisico. | asociaciones con la con mayores aumentos en el
mortalidad y los | 50% de ellas Analisis estadistico: depresion y los recuento de células T CD4+
resultados estaban entre los | modelo de regresién resultados del durante los primeros 6 meses
clinicos entre 30y los 40 afios. | binomial, modelo de tratamiento del VIH con | de tratamiento. Se observo
las mujeres de | 75,5% tenian un | riesgos proporcionales. | el requisito adicional de | trayectoria idéntica de los
Tanzania que recuento de CD4+ | Se calculé el porcentaje | que la variable no fuera | recuentos de células T CD4+
Sudfeld, C. R., et al. viven con el menor a 200 de riesgo atribuible a la | un mediador de la después del inicio del TAR
(2017) Tanzania | VIH. células. poblacion parcial para la | relacion de interés. para mujeres con sintomas de
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depresion. ecuaciones de
estimacion
generalizadas (GEE). La
mediana del tiempo de
seguimiento posterior al
inicio del TAR para la
cohorte fue de 24,1
meses (RIC: 15,7-35,1
meses).temporalidad de
2006 a 2010.

depresion versus aquellas sin
sintomas. No hubo indicios
de una diferencia en el
recuento medio de células T
CD4+ al inicio (93 frente a
112 células/uL), 4 meses
(150 frente a 145
células/ul), 8 meses (321
frente a 331 células/uL), 12
meses (356 frente a 353
células/pul) y 16 meses (396
frente a 391 células/ul) para
mujeres con sintomas de
depresién en comparacion
con aquellas sin sintomas,
respectivamente (valor p para
la diferencia en la trayectoria
= 0,40). Tampoco hubo
diferencia en la trayectoria
de CD4+ segln los sintomas
del estado de depresion en
modelos multivariados (valor
p para la diferencia en la
trayectoria = 0,38). Tampoco
se encontrd una relacion
significativa de los sintomas
de depresidn al inicio del
TAR con falla inmunoldgica
usando dos definiciones
estandar.

Tabla 5. Resumen cualitativo de articulos incluidos en la revision sistematicos.
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Resumen de los principales hallazgos cuantitativos en cada uno de los estudios incluidos

Disefio del o o Re_sul_tados Re_sul_tados Valor r Re_sul_tados Re_sul_tados Valor r )
Autores | Afio Journal estudio Objetivol | Objetivo2 | Principales | Principales | (HADS- | Valor p Principales Principales | (HADS- | Valor p | Conclusion
(Ansiedad) CD4 A) (Depresion) CD4 D)
Fuerte
correlacion
negativa
entre los
Evaluar Evaluar n?ggl': dge
correlacion | correlacion Score CD4 CD4 severa y
Neuroscience, entre entre HADS-A PLWHA r=- Score HADS-D PLWHA depresiony
Agus | 2019 | Neurology and | Transversal | HADS-A HADS-D =15.286 +/- Level= 0592 p<0.001 | PLWHA=15.286 Level= r=-0.650 | p<0.001 0s niveles
Psychiatry (Ansiedad) | (Depresion) 2' 244 288.171 +/- ' +/-2.244 288.171 +/- del CD4+
Y Niveles Y Niveles ' 88.895 88.895 .
de CD4 de CD4 (mas Isevera
a
depresion
menores
niveles de
CD4)

Tabla 6. Resumen de Agus DF, Effendy E, Camellia V. Screening of Anxiety and Depression Related CD4 Count of People Living with

HIV/AIDS with Anti-Retroviral in Medan, Indonesia. Open Access Maced J Med Sci. 2019 Aug 20;7(16):2590-2594. doi:
10.3889/0amjms.2019.396. PMID: 31777611; PMCID: PMC6876798.
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Resultado principal Resultado principal
Ndmero | Numero (Carga viral) (Niveles de CD4)
Disefio del o o Qe _de Niveles_ de Nivele§ de )
Autores Afo Journal estudio Objetivol Objetivo 2 | Pacientes | Pacientes | CD4/pacientes CD4/pacientes Conclusion
con sin con depresion* | sin depresion*
depresion | depresion No
No sintomas
Sintomas sintomas | Sintomas | depresivo
depresivos | depresivos | depresivos | s
Este estudio
Evaluar la demostro
Evaluar la asociacion que los
asociacion entre los sintomas
entre los sintomas depresivos
sintomas depresivos, y estan
depresivos, la | el recuento . . asociados
Aibibula 9 Cohortes carga viral del de CD4+ No hay reporte No hay reporte RR:1.34 RR:1.19 RR: 0.95 RR:0.95 conuna
018 | AIDS care - 377 340 de datos al final | de datos al final (0.89, (0.88, .
w prospectivo VIH entre entre del o S (1.06, 1.68) (0.89,1.01) carga viral
el seguimiento | del seguimiento 1.59) 1.03)
personas que | personas que detectable
viven con viven con del VIH
coinfeccioén por | coinfeccion entre
VIHy VHC en por VIHy personas
Canada. VHC en coinfectadas
Canada. por VIHy
VHC.

Tabla 7. Resumen de Aibibula W, Cox J, Hamelin AM, Moodie EEM, Anema A, Klein MB, Brassard P; Canadian Co-infection

Cohort Investigators. Association between depressive symptoms, CD4 count and HIV viral suppression among HIV-HCV co-infected

people. AIDS Care. 2018 May;30(5):643-649. doi: 10.1080/09540121.2018.1431385. Epub 2018 Jan 28. PMID: 29374972.
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Sintomas
depresivos Sintoma de
Autores Afo Journal Désset:gigel Objetivol aﬁf::gi%‘c‘ni?r Valor de p gfgs:fégnpgg Valor de p Conclusion
tratamiento duracién
con HAART
Explorar la
asociacion entre
los sintomas
depresivos y el Un mayor
pae;?%c; dsgc;aél Coeficiente: - Coeficiente: deti;:}?g?}gi los
aumento de | 10-72 [-191.16 - 5.71[-1.38 - depresivos tuvo
Alemu 2018 AIDS care Transversal eso v la -2.27] 0.013 12.80] 0.115 un efecto
pesoy (Sintomas de (Sintomas .
progresion de depresién ) depresivos) negativo sobre
las células CD4 el recuento de
en una clinica células CD4
de VIH en
Addis Abeba,
Etiopia.

Tabla 8. Resumen de Alemu H, Haile Mariam D, Tsui A, Ahmed S, Shewamare A. Effect of depressive symptoms and social support

on weight and CD4 count increase at HIV clinic in Ethiopia. AIDS Care. 2012;24(7):866-76. doi: 10.1080/09540121.2011.648160.
Epub 2012 Jan 24. PMID: 22273149.
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Tabla 9. Resumen de Dal-B6 MJ, Manoel AL, Filho AO, Silva BQ, Cardoso YS, Cortez J, Tramujas L, Silva RM. Depressive

Carga Viral
NGmero de NGmero de Con sint_omas Sin sintc_Jmas
Autores Afio Journal D;ssetﬁg_gel Objetivo Pacientes con Pac;_e:tes depresivos depresivos Con sintomas depresivos | Sin sintomas depresivos | oncjusion
uai -z |
depresion depresion NPl ol G5 <=50 >50 <=50 >50
veles de copies/ml copies/ml | copies/ml |  copies/ml
Evaluar la
prevalencia de
sintomas
depresivos y Los niveles
Jou:ﬂgl o variables de células
International asociadas entre CD4 y_Ia
Association personas que carga \{I ral
Dal-B6 | 2015 | of F;rlexlijdsers Transversal | R0 0 43 31 484.1+/-353 | 528.4+/-263 | 66(60.6%) (3942% ) [8367%) | 31(33%) "S‘;g}’jr:'f‘;
Cc;re 2015 (PLWHA) en presenpia 0
Vol. 14(2)¥ un centro de ausencia de
136-140 tratamlgnto smtomas
especializado depresivos
en una ciudad
ubicada en el
sur de Brasil

Symptoms and Associated Factors among People Living with HIV/AIDS. J Int Assoc Provid AIDS Care. 2015 Mar-Apr;14(2):136-40.
doi: 10.1177/2325957413494829. Epub 2013 Jul 19. PMID: 23873218.

110




Correlacion
bivariada ente

doi:10.1080/03630240902915036

y estado inmunitario entre

mujeres con VIH.

L Score de
Autores Afio Journal Déiizgigel Objetivo sintomas Valor p Conclusién
depresivos y
Conteo de
CD4+r
La hip6tesis de una relacion inversa entre la
Examinar las relaciones entre depresion (CES-D) y el recuento y porcentaje
Women Health. 2009 ; 49(2-3): . - .
Dalmida 2009 119-143. Transversal bienestar espiritual, salud mental 0,163 0.091 de CD4 no se comprobo. Los resultados

indicaron una correlacion negativa débil y
estadisticamente no significativa entre la
depresion y las medidas de CD4.

Tabla 10. Resumen de Dalmida SG, Holstad MM, Diiorio C, Laderman G. Spiritual well-being, depressive symptoms, and
immune status among women living with HIV/AIDS. Women Health. 2009 Mar-May;49(2-3):119-43. doi:

10.1080/03630240902915036. PMID: 19533506; PMCID: PMC26990109.
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L . Desviacion . . s
o Disefio del _— Promedio BDI Promedio Desviacion Correlacion i
Autor Afo Journal estudio Objetivo 1 Standalrld BDI- CD4+ Standard CD4+ | de Pearson Valor p Conclusion
Se encontré
Determinar la corrlé?:cién
proporcion de significativa
Idepresmn entre (P <0,05). La
as personas que 5 del
viven con el uerza de ‘a
VIH/SIDA relacién entre
Open access - los puntuacion
macedonian utilizando el BDly la
_ BDI-Il y el PSS y e
Effendy, E., et al. Indonesia Journal of Transversal . 46,35 16,6 345,3 104,67 0,548 P <0.05 puntuacion
medical para determinar CD4 fue de
Sciences unea:]tnreelaltsson 0,548, lo que
sintomas de revela una
d L, correlacion
epresion y el ositiva con
estrés con los P fuerza de
recuentos de <
cD4 correlacion
' moderada (r =
0,5-<0,6)

Tabla 11. Resumen de Effendy E, Amin MM, de Vega L, Utami N. The Association between CD-4 Level, Stress and
Depression Symptoms among People Living with HIV/AIDS. Open Access Maced J Med Sci. 2019 Oct 14;7(20):3459-
3463. doi: 10.3889/0amjms.2019.446. PMID: 32002074; PMCID: PMC6980827.
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Cambios en los
valores de CD4,

Cambios en
los valores de

Cambios en los
valores de CD4,

de la recaptacion de
serotonina (ISRS)
mejoran estas
mediciones.

o Disefio del - L CD4, diagnéstico de L
Autores Ao Journal estudio Objetivo " O:J:sﬁ ggs:ilﬁoucsig " diagnéstico de | depresion con uso Valor p Conclusion
P SSRI depresion con de SSRI 'y
' uso de SSRI. | adherencia >80%
Los pacientes deprimidos que no
tomaban ISRS no tuvieron
cambios estadistica o
Determinar el clinicamente significativos en las
- respuestas de las células T CD4+
impacto de la ) -
s en comparacion con los pacientes
depresion en ;
L de control, pero los pacientes que
cumplimiento de la - [
Journal of cumplieron con su medicacion
- s TARV Yy las P
acquired Andlisis mediciones clinicas. e ISRS si tuvieron un mayor
Horberg 2008 immune retrospectivo de investicar si os ' -19 9 19 0.01 aumento en el recuento de células
deficience cohortes | Investig - T CD4+ durante 12 meses ( +19
inhibidores selectivos . . o
syndrome células/mL ajustado; P = 0,10) en

comparacion con los controles y
un aumento significativamente
mayor desde el punto de vista

estadistico en las células T CD4+

en comparacion con los pacientes
deprimidos sin uso de ISRS (P =
0,01).

Tabla 12. Resumen de Horberg MA, Silverberg MJ, Hurley LB, Towner WJ, Klein DB, Bersoff-Matcha S, Weinberg WG, Antoniskis

D, Mogyoros M, Dodge WT, Dobrinich R, Quesenberry CP, Kovach DA. Effects of depression and selective serotonin reuptake

inhibitor use on adherence to highly active antiretroviral therapy and on clinical outcomes in HIV-infected patients. J Acquir Immune

Defic Syndr. 2008 Mar 1;47(3):384-90. doi: 10.1097/QAl.0b013e318160d53e. PMID: 18091609.
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Media de Media de
o Disefio del _— CD4+en CD4+en A
Autores Afio Journal estudio Objetivo pacientes con pacientes sin Ancova Valor p Conclusion
depresion depresion
No hubo diferencias
Investigar las relaciones significativas entre pacientes
Psychiatry and Cohorte entre los subconjuntos de con y sin depresién mayor
Huang 2006 clinical prospectiva linfocitos y la carga viral 88.8 103.7 F=2005 0.162 para el recuento de células
Neurosciences ' en el SIDA pacientes con CD4 (F=2,005; P=0,162) y
y sin depresion mayor la relacion CD4/CDS8 (F =
0,214; P = 0,646)

Tabla 13. Resumen de Huang TL, Leu HS, Liu JW. Lymphocyte subsets and viral load in male AIDS patients with major depression:

naturalistic study. Psychiatry Clin Neurosci. 2006 Dec;60(6):687-92. doi: 10.1111/j.1440-1819.2006.01583.x. PMID: 17109702.

Coefiencte para las

t radio para las

medicine

prospectivo.

durante la era de HAART y teniendo en cuenta
los efectos de la adherencia.

Autores Ano Journal Dlseno_del Objetivo HERICIIES CIBIETCS Valor p Conclusion
estudio acumuladas en acumuladas de
depresion depresion
Se predijo una
disminucién mas rapida
Determinar si las variables psicosociales de CD4 a partir de la
scysomatic Disefio cohorte predecirian los cambios de CD4+ y carga viral depresion inicial , la
Ironson 2005 pscy en una muestra diversa evaluada en su totalidad -0,207 -3,364 0.011 desesperanza y el apoyo

social , pero no del
afrontamiento por
evitacion o el estrés de
los eventos de la vida.

Tabla 14. Resumen de Ironson G, O'Cleirigh C, Fletcher MA, Laurenceau JP, Balbin E, Klimas N, Schneiderman N, Solomon G.
Psychosocial factors predict CD4 and viral load change in men and women with human immunodeficiency virus in the era of highly
active antiretroviral treatment. Psychosom Med. 2005 Nov-Dec;67(6):1013-21. doi: 10.1097/01.psy.0000188569.58998.c8. PMID:
16314608; PMCID: PMC2614887.
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t radio para

prospectivo.

sucesos de la vida) y el
cambio en los marcadores
biolégicos de la enfermedad
del VIH (células CD4 y carga
viral) durante 4 afios de
seguimiento.

~ Disefio del - Coeficiente las mediciones aa
Autores Ao Journal estudio Objetivo gamma acumuladas Valor p Conclusién
de depresion
Examinar las relaciones
prospectivas entre las
respuestas psicologicas al
estrés (es decir, depresion,
desesperanza, afrontamiento Los sintomas depresivos acumulativos, la
Ironson 2015 AIDS behaivour Disefio cohorte | por evitacion y estrés por 019 438 <0.001 desesperanza, el afrontamiento por evitacién y el

estrés por eventos vitales se relacionaron
significativamente con el cambio de CD4 a lo largo
del tiempo . La subescala acumulativa
cognitiva/afectiva del BDI también se relacion6
significativamente con la disminucién de CD4
((y16 =-0,21,t[170] = -3,27, p= 0,05).

Tabla 15. Resumen de Ironson G, O'Cleirigh C, Kumar M, Kaplan L, Balbin E, Kelsch CB, Fletcher MA, Schneiderman N.
Psychosocial and Neurohormonal Predictors of HIV Disease Progression (CD4 Cells and Viral Load): A 4 Year Prospective Study.
AIDS Behav. 2015 Aug;19(8):1388-97. doi: 10.1007/s10461-014-0877-x. PMID: 25234251; PMCID: PMC4465405.
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psychiatry in medicine

Tabla 16. Resumen de Olisah VO, Adekeye O, Sheikh TL. Depression and CD4 cell count among patients with HIV in a Nigerian

CD4+ en pacientes
con VIH/SIDA que
asisten a una
clinica ambulatoria
en el norte de
Nigeria

University Teaching Hospital. Int J Psychiatry Med. 2015;48(4):253-61. doi: 10.2190/PM.48.4.b. PMID: 25817522.
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Depresion y nggfséogey '3:;?,2;'2 nds Ausencia de
o Disefio del — conteo de P depresion y conteo chi valor de .
Autores Afio Journal estudio Objetivo CD4+ entre 0 - CD4+ de més conteo de de CD4+ de mas de | cuadrado D Conclusion
150 cells/mm3 il 150 D R0 - 150 cells/mm3
cells/fmm3 150 cells/mm3
Determinar la
prevalencia del
trastorno depresivo
actual y su Se encontrd una
asociacion con el asociacion
Olisah 2015 internacioanl jorunal Transversal recuento de células 24 20 60 206 30,257 <0.05 significativa entre

la depresion y el
recuento bajo de
células CD4+.




Ods Ratio para bajo conteo de CD4+ seguin el tipo y progresion de
L depresion
Autores Afio Journal Dlseno_del Objetivo p valor Conclusién
estudio Depresion de Depresion Depresion Depresion
bajo grado moderada - severa - severa -
cronica incremental episédica cronica
Examinar la
asociacion de
los factores de
riesgo
conocidos y la Los resultados mostraron
progresion de la que las probabilidades de
Cohorte enfermedad del tener un recuento bajo de
Owora 2018 Medicine p(rjc_)spec_tiva VIH _du_rante un 1 153 111 0,63 0,93 CD4+ no cambiaron entre
inamica seguimiento de los grupos de trayectoria a
abierta 6 afios entre las lo largo del tiempo (afio
PVVIH que de seguimiento del grupo
reciben atencion de trayectoria: P = 0,93).
médica en una
clinica de VIH
para pacientes
ambulatorios.

Tabla 17. Resumen de Owora AH. Major depression disorder trajectories and HIV disease progression: results from a 6-year outpatient
clinic cohort. Medicine (Baltimore). 2018 Mar;97(12):e0252. doi: 10.1097/MD.0000000000010252. PMID: 29561455; PMCID:

PMC5895316.
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Autores

Journal

Disefio del

Promedio de

estudio

Objetivo

Investigar la
asociacion de

puntaje en
CES-D

Promedio
recuento de
CD4+

coeficiente de
regresion

Valor de P

Conclusion

Rehm

2017

AIDS Care

28114801; PMCID: PMC9830587.

Transversal

subpoblaciones de
células T CD4+ con
estrés psicoldgico en
un grupo de mujeres
que formaron parte de
la cohorte del sitio de
Mississippi del
Estudio Interagencial
de Mujeres sobre el

VIH.

15.6

493

-7,8

<0,05

El recuento de células T CD4+ se
asocio significativa y negativamente
con las puntuaciones de CES-D
(B=—7.8; p=0,011).

Tabla 18. Resumen de Rehm KE, Konkle-Parker D. Association of CD4+ T cell subpopulations and psychological stress measures in

women living with HIV. AIDS Care. 2017 Sep;29(9):1107-1111. doi: 10.1080/09540121.2017.1281880. Epub 2017 Jan 24. PMID:

118




Promedio de

células CD4+y la
adherencia a la
medicacion en
pacientes seropositivos
reclutados de una
organizacion de
servicios para el SIDA.

Promedio de Promedio de CD4+ en
- Disefio del - CD4+en CD4+en : - .
Autores Afo Journal estudio Objetivo pacientes pacientes pa%gr_:_tgs con Valor de P Conclusion
PSTD deprimidos* Yy
depresion
Examinar el impacto
del PTSD y la Existe una relacion significativa
Lo AIDS patient depresiéon comorbida entre el grupo y los recuentos de
Sledjeski 2005 Care Transversal en los recuentos de 535,27 252,25 469 <0,05 células CD4+ El grupo deprimido

informé recuentos de células CD4+
significativamente mas bajos que el
PTSD y grupos mixtos, sin
embargo los niveles de CD4+ del
grupo de control no fueron
significativamente diferentes de
cualquier otro grupo

Tabla 19. Resumen de Sledjeski EM, Delahanty DL, Bogart LM. Incidence and impact of posttraumatic stress disorder and comorbid
depression on adherence to HAART and CD4+ counts in people living with HIV. AIDS Patient Care STDS. 2005 Nov;19(11):728-36.

doi: 10.1089/apc.2005.19.728. PMID: 16283833.
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Medias de conteo de CD4+ con depresion vs.. Sin depresion

clinicos entre
las mujeres de
Tanzania que
viven con el
VIH.

- Disefio del _— n Valor de Ra
Autores Afo Journal estudio Objetivo linea de base 4 meses post 8 meses post 12 meses post 16 meses post p Conclusion
inicio de TARV | inicio de TARV | inicio de TARV | inicio de TARv
La trayectoria de aumento de CD4+
idéntica de los recuentos de células T
CD4 después del inicio del TAR para
mujeres con sintomas de depresion
versus aquellas sin sintomas. No
hubo indicios de una diferencia en el
recuento medio de células T CD4 al
Evaluar la inicio (93 frente a 112 células/uL), 4
relacion de la meses (150 frente a 145 células/pL),
depresion al ) 8 meses (321 frente a 331
inicio de la células/pL), 12 meses (356 frente a
353 células/pl) y 16 meses (396
TARV con la frente a 391 células/ul .
S Cohorte mortalidad y los 93 vs 112 150 vs 145 321vs 331 356 vs 353 396 vs 391 entea 39 ceuias/u ) para mujeres
udfeld 2017 AIDS - 0.40 con sintomas de depresion en
prospectiva resultados cels/ul cels/ul cels/ul cels/ul cels/ul

comparacion con aquellas sin
sintomas, respectivamente (valor p
para la diferencia en la trayectoria =
0,40). Tampoco hubo diferencia en la
trayectoria de CD4 segun los
sintomas del estado de depresién en
modelos multivariados (valor p para
la diferencia en la trayectoria = 0,38).
Tampoco encontramos una relacion
significativa de los sintomas de
depresion al inicio del TAR con falla
inmunolégica usando dos
definiciones estandar.

Tabla 20. Resumen de Sudfeld CR, Kaaya S, Gunaratna NS, Mugusi F, Fawzi WW, Aboud S, Smith Fawzi MC. Depression at
antiretroviral therapy initiation and clinical outcomes among a cohort of Tanzanian women living with HIV. AIDS. 2017 Jan
14;31(2):263-271. doi: 10.1097/QAD.0000000000001323. PMID: 27835614; PMCID: PMC5177498
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. Tituloy Otra
Referencia abstract | Introduccién Métodos Resultados Discusi6n informacién | Total
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10| 11| 12 13 14 | 15)16 (1718 (19| 20| 21 22

Agus, D. F., et al. (2019). 0.75 1 1 1 05]05(05({05| 0 1 11|05 1 1 10511111 1 0 13
Aibibula, W., etal. (2018) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |05 1 111111 1 1 21
Alemu, H., et al. (2012). 1 1 1 1 1 1 (05] 1 05| 1 1 1 1 1 1 1 1|1 1 1105 1 19
Dal-Bo, M. J., et al. (2015) 1 1 1 1 1 0.5 1 1 05| 1 1 1 1 1 1 1 1|1 1 1 1 1 20
Dalmida, S. G., et al. (2009) 0.5 1 1 1 1 1 (05] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1|1 1 1 1 1 20
Effendy, E., et al. (2019). 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 05 (05| 1 1|1 1 1 1 1 20
Horberg, M. A., et al. (2008). 1 1 1 1 1 1 (05] 1 05| 1 1 1 1 1 1 1 1|1 1 1 1 1 20
Huang T-L (2006) 1 1 T A T I I O A T 11111 1 1 1 2
Ironson, G., et al. (2005). 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1|1 1 1 1 1 22
Ironson, G., et al. (2015). 1 1 1 1 1 1 (05] 1 05| 1 1 1 1 1 1 1 1|1 1 1 1 1 20
Olisah, V. O., et al. (2015). 0.5 1 1 1 1 1 |05| 1 ]|05]|1 1 1 1 1 1 1 111111 1 0 18
Owora, A. H. (2018). 1 1 1 1 1 1 1 1 (05| 1 1 1 1 1 1 1 111111 1 1 21
Rehm, (2017) 1 1 1 1 1 1 |05] 1 |05]05(f1 1 0.5 1 |05 1 111111 1 1 17
Sledjeski, E. M., et al. (2005) 1 1 1 1 1 1 1 (05 1 |05] 1 1 1 1 1 1 111111 1 1 20
Sudfeld, C. R., etal. (2017) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 111111 1 1 22
Total 12 15 15| 15 14 13 8| 13 7] 13| 15 14 14 14| 12| 14| 15| 15| 15| 15| 14 13

Tabla 21. Herramienta STROBE para los estudios incluidos en la revision.
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