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i.- RESUMEN.

Antecedentes: las alteraciones cognitivas asociadas con el VIH provocan déficit adquirido
de habilidades cognitivas combinadas que pueden incluir: funcién motora, comportamiento
y cognicion, lo que contribuye al aumento de la morbilidad de la infeccién por VIH y esun
importante factor de riesgo de mortalidad. Metodologia: se realizé un estudio descriptivo,
prospectivo, transversal, realizado en el Hospital General de Querétaro de la secretaria dc
Salud, con la poblacién de pacientes que acuden a la consulta externa de medicina Interna
con el diagndstico de VIH/SIDA. Se utilizo la prueba TrailMakin-Test. Para identificar las
alteraciones neurolégicas encontradas en este estudio.Resultados: se entrevistaron 75
pacientes, de los que 65 fueron de género masculino y 10 del femenino. La edad promedio
en afios almomento del estudio fue de 39.21 + 10.3; Se identifico que ¢l 43% de los
pacientes tenian una capacidad cognitiva normal, mientras que un 57% de los pacientes
presentaron un grado de deterioro cognitivo, leve en un 33% moderado:17% y severo:7%.
Al momento de la aplicacion del test se identifico que la mayor parte de los pacientes
cursaban al momento del diagnostico en estadio A-2 correspondiente a una carga viral
indetectable menos dc 40 copias y células CD4-de 200-499.Con respecto al esquema dc
tratamiento que mas utilizaron estos pacientes fue en combinacion  ITRAN/IP.
Conclusion: con base al test, Trail-Makin-Test se concluyd que mas del 50% de nuestra
poblacion cursa con algin grado de deterioro cognitivo, el cual se relaciona a multiples
factores, Se concluyotambién que la prevalencia de alteraciones cognitivas cn nucstra
poblacion es equivalente  a la reportada en otros estudios realizados, aunque la utilizacion
de diversos instrumentos y la diversidad de las variables estudiadas, dificulto rcalizar un
caleulo exacto de la magnitud del problema en este estudio.

Palabras clave: VIH, Deterioro Cognitive, prueba.
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SUMMARY

Background: HiV associated cognitive disorders cause an acquired deficit of
combined cognitive abilities that can include: motor function, behavior and
cognition which contribute to the increase in morbidity from the HIV infection, an
important risk factor in mortality. Methodology: A descriptive, prospective,
cross-sectional study was carried out at the Ministry of Health's General
Hospital of Queretaro with a population of out-patients of Internal Medicine who
had a diagnosis of HIV/AIDS. The Trail Making Test was used to identify
neurological abnormalities found in this study. Results: 75 patients were
interviewed, 65 males and 10 females. The average age at the time of the study
was 39.21 + 10.3. It was found that 43% of the patients had a normal cognitive
capacity, while 57% showed a degree of cognitive impairment, mild in 33%,
moderate in 17% and severe in 7%. At the time the test was given it was found
that the majority of patients were in stage A-2 which corresponds to an
undetectable viral load, less than 40 copies and CD4 cells of 200-49%.
Regarding the treatment schedule, what was most used by these patients was a
combination ITRAN/IP. Conclusion: Based on the test, the Trail Making Test, it
was concluded that 50% of our population has some degree of cognitive
impairment due to multiple factors. It was also concluded that the incidence of
cognitive impairments in our population is equivalent to that reported in other
studies, although the use of different instruments and the diversity of the
variables studied made it difficult to make an exact calculation in this study of
the magnitude of the problem.

(Key words: HIV, cognitive impairment, test)
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I.- INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus neurotropico que afecta al
sistema nervioso central (SNC) desde las primeras fases de la enfermedad, estableciendo
que un porcentaje de los pacientes infectados presentan sintomas de naturaleza neurologica
y psicolégica, La afectacion consiguiente es la alteracion del sistema neurocognitivo que se
observa en los pacientes positivos para el VIH-SIDA.

A partir del 1981 la humanidad enfrenta una pandemia de esta infeccion a nivel mundial,
produciendo una alta morbilidad y mortalidad.

En 1983 se reporta el primer caso de infeccion por VIH-SIDA en México.

En México existen hasta el 30 de junio del 2012157, 529 casos notificados de SIDA.En
Querétaro existe un total de 1298 casos y en este afio se han notificado 27 casos nuevos
hasta junio del 2012. (ENSANUT- 2010)

Es la importancia del tema debida a la gran incidencia de nuevos casos de esta enfermedad,
tanto a nivel mundial como nivel local, es que proporcionalmente también estan
aumentando el numero de pacientes que presenten algun grado de deterioro cognitivo.
Sabemos que la afectacion neurologica del VIH es predominate subcortical y que afecta 3
grandes areas del desarrollo humano, entre estas la funciébn cognitiva, conductual y
funcidon motora.En elambito de lacognicion,los problemas pueden ser, velocidad del procesamiento
de la informacidn,atencién/memoria operativa, funciones ejecutivas, aprendizaje,memoria,
fluidez verbal y destreza y velocidad motoraverbal. El cual ademés afecta al paciente en

sus actividades diarias limitdndolos, esto ocurre tanto en su vida social, familiar y laboral.

Por todo lo anterior, en este estudio se decidid identificar el grado de deterioro cognitivo
de los pacientes infectados VIH-SIDA.En cualquier etapa de la enfermedad, con o sin
tratamiento,ademas de los trastornos neurocognitivos asociados con las infeccién por el
VIH han adquirido mucha mads relevancia, existe la expectativa de que seremos capaces de
conocer, interferir y modificar el proceso de deterioro. La intervencion seria cambio del
esquema de antirretrovirales si no hubiera respuesta clinica favorable, manejar las
comorbilidades asociadas, buscar mayor vigilancia a  que los pacientes tengan

estrictamente apego al tratamiento, ya que esto pudiera ser la causa de falla terapéutica.



Es dificil determinar la incidencia y prevalencia de los TNAYV, (Trastornos neurocognitivos
asociados al VIH) no sélo debido a la gran variedad de criterios que se utilizan para definir
estos trastornos, sino también a la multitud de instrumentos psicométricos que se emplean
para su cuantificacion. Antes de la introduccion de la TARGA, el deterioro cognitivo
seguia un curso progresivo, por lo que los déficits se van agravando mas y mas conforme
avanzaba la enfermedad, desde la fase asintomatica hasta la fase de SIDA.

En nuestro estudio se utilizoé una prueba neuropsicologica (TrailMakin-Test) la cual es una
de las pruebas mas utilizadas, que proporciona informacion sobre la funciones de
procesamiento a nivel subcortical. Se estudié a Pacientes con VIH-SIDA que aceptaron
realizar la prueba en el Hospital General de Querétaro en el afio 2012 cumpliéndose con el

objetivo general, determinar grado de deterioro cognitivo.



II.-REVISION DE LA LITERATURA.
DETERIORO COGNITIVO EN PACIENTES CON VIH-SIDA.

Por cognicién debe entenderse una totalidad funcional formada por varias habilidades o
funciones que permiten al individuo adaptarse a su entorno y llevar a cabo las actividades
de la vida diaria. Para el estudio de la cognicion, los neuropsicologos utilizan una serie de
modelos tedricos procedentes de la psicologia cognitiva y de las neurociencias para someter
a prueba las hipotesis segun las cuales las funciones cognitivas estan relacionadas con una
serie de procesos, mecanismos y sistemas neuronales que se ven afectados por el VIH, lo
que da lugar a los trastornos neurocognitivos asociados con el VIH (TNAV)

(Farrah y Mateen, 2010).

I1.1.- Epidemiologia.

Las tasas de deterioro global estaban en torno al 35% en la fase asintomatica, al 44% en la
fase sintomatica y del 55% en la fase de SIDA. Es dificil determinar la incidencia y
prevalencia de los TNAV, no s6lo debido a la gran variedad de criterios que se utilizan para
definir estos trastornos, sino también a la multitud de instrumentos psicométricos que se
emplean para su cuantificacion. Antes de la introducciéon de la TARGA, el deterioro
cognitivo seguia un curso progresivo, por lo que los déficits se iban agravando més y mas
conforme avanzaba la enfermedad, desde la fase asintomatica hasta la fase de SIDA.

(Braganca y Palha, 2011).

En diciembre de 1987 publicaron el primer estudio sobre trastornos cognitivos asociados a
VIH su trabajo consistid en evaluar cognitivamente y con nueroimagen a una serie de 55
pacientes y lo que encontr6 fue trastornos cognitivos en todas las fases de la enfermedad,
incluso en los asintomaticos, sefialando que el dafio del SNC del VIH empieza en forma
temprana que podria causar como hemos dicho alteraciones en todas las fases y que estas
alteraciones eran multiples areas, sefialando que las dreas mas frecuentemente afectadas son
las funciones ejecutivas, el aprendizaje y enlentecimiento del procesamiento de la
informacion, igualmente en la neuroimagen los dafios mas frecuentes fueron cambios en la

sustancia blanca. (Grant y Attkinson, 2010)



Grant realiz6 un estudio epidemiologico en el que utilizd la nomenclatura recientemente
modificada por el grupo de Frascati, que incluye los nuevos criterios diagndsticos de la
declaracion de consenso de 2007, y encontr6 la siguientes tasas de prevalencia: 25% para la
incapacidad neurocognitiva asintomatica (INA), 15% para el trastorno neurocognitivo leve
(TNL) y 10% para la demencia asociada con el VIH (DAV). Este autor observd que la
mitad de los pacientes evaluados no presentaban ningun tipo de alteracion

neuropsicologica.( Galindo y Rodriguez, 2010)

El virus de la inmunodeficiencia humana(VIH) puede causar disfuncion neurologica,
dando lugar a trastornos neurocognitivos (HAND) los cuales incluye el deterioro leve, y
demencia asociada al VIH. Los (HAND) puede ser visto como un sindrome neuro
conductual, que afecta a3grandes areas de desarrollo cognitivo, conductual, y la funcién
motora .En el ambito de la cognicioén, los problemas se pueden ver con memoria,
concentracion, procesamiento mental, velocidad, comprension, o habilidades cognitivas
superiores, del comportamiento, uno puede observar apatia, depresion, agitacion, o en
casos raros, la mania. Incluye disfuncion marcha inestable, falta de coordinacion, tono

anormal, y temblor. (Ances y Tammiel, 2012).

La afectacion y consiguiente alteracion del sistema neurocognitivo que se observa en los
pacientes positivos para el VIH se describié en el mismo afio en el que se reconocio el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) como entidad clinica, y el primer estudio
a escala mundial sobre las alteraciones neurocognitivas asociadas con el VIH-SIDA se
publico hasta 1995. ( Teraiza y Rodriguez, 2011).

Resultados de varios estudios demostraron que existia dafio cognitivo en todas las fases de
la enfermedad (es decir, fase asintomatica, fase sintomatica y fase del SIDA). La infeccion
por el VIH provoca un espectro muy amplio de déficits cognitivos, de mayor o menor
gravedad, que afectan negativamente la calidad de vida de la mayoria de los pacientes

infectados.( Braganca y Palha, 2011).

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral combinada (TAR) para el virus dela
inmunodeficiencia humana (VIH) ha tenido wun efecto sustancial en la morbilidad y

mortalidad en la poblacién infectada por el VIH. En particular, la incidencia de trastornos
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graves neurocognitivos, incluida la demencia del SIDA complejo (ADC), también
denominada demencia asociada al VIH(HAD), ha disminuido notablemente entre los
pacientes infectados por el VIH, durante los ultimos 15afios.Sin embargo, la prevalencia
del deterioro neurocognitivo leve es frecuente se ha detectado por examenes los cuales
informan que se mantiene alta la prevalencia a pesar del tratamiento TARGA ( Gisslén y
Price, 2011).

2.2 Factores de riesgo.

Existen diversos factores de riesgo los cuales podemos dividir en los que son relacionados
con el huésped y los relacionados con la infeccion. Entre ellos los mas relevantes son:

-Edad

-Género femenino

-Enfermedad avanzada (<100 CD4, desgaste)

-VIH RNA elevado

-Condiciones comoérbidas (anemia, CMV,HHSV6, Virus JC)
-Uso de drogas inyectadas

-Historia de delirio

-Bajo nivel educativo.

Cuadro II.1.- FACTORES RELACIONADOS CON EL HUESPED Y CON LA
INFECCION.EN VIH-SIDA.

Demograficos/ Comorbilidades VIH TARV

psicosociales

Edad Factores de riesgo | SIDA Adherencia
cardiovascular

Sexo Coinfeccion  con | Recuento de CD4 | Interrupciones del
VHC. Nair TARV

Escolarizacion Déficit de vitamina | Carga viral Sx. Inflamatorio del
B12 TRAV-

Empleo Consumo de drogas | Tiempo con VIH Neurotoxicidad.

Predisposicion Diabetes y | Subclase

genética resistencia a la




insulina

Malaspina Lauren, Woods Steven Paul, Moore David J; 2011; Successful cognitive aging in
persons living with HIV infection; J. Neurovirol. 17:110-119.
2.3.-Fisiopatologia.

Se sabe que el VIH provoca una devastacion a gran escala en el sistema inmunitario, pero
se conoce mucho peor su accion en el SNC. Actualmente, esta claro que el virus invade el
SNC de forma precoz, probablemente antes de que se produzca la respuesta inmunitaria
celular o humoral y, de forma progresiva, produce neurotoxicidad, neurodegeneracion,
respuestas inflamatorias (encefalitis) y déficits cognitivos. El dafio en el SNC puede ser
primario (debido a la presencia del virus) o secundario como consecuencia de la
inmunodepresion, que, a su vez, es responsable de las infecciones oportunistas y neoplasias
que afectan al SNC, tales como la leuco encefalopatia multifocal progresiva (LMP), la
criptococosis, la toxoplasmosis y los linfomas.( Valcour y Sithinamsuwan, 2011).

Las células infectadas por el virus propagan rapidamente la primo infeccion. A pesar de que
en la mayoria de los casos no se observan sintomas, el encéfalo puede actuar como
santuario inmunoldgico, por un lado, para la replicacion del virus, debido a que la barrera
hematoencefalica obstaculiza la penetracion de los antirretrovirales, y por otro, para los
macrofagos perivasculares, que secuestran el virus en el SNC, Se cree que el dafio
producido por el VIH en el SNC es fundamentalmente subcortical, ya que los sintomas
suelen estar relacionados con funciones cognitivas en las que intervienen el tdlamo y los
ganglios basales. No obstante hay evidencia de que la corteza cerebral también se ve
afectada, fundamentalmente debido a la desregulacion de redes neuronales muy amplias
que dependen de la integridad de las vias del nucleo estriado y del 16bulo frontal
(principalmente, los sistemas fronto-temporal y fronto- parietal), mas que de sistemas
neuronales aislados. En teoria, todos los tipos de células del SNC pueden verse infectadas
por el virus, siempre y cuando tengan receptores o correceptores (CCRS y CXCR4) que
permitan al virus entrar en la célula, pero los macréfagos y micro glias son los tipos
celulares afectados con més frecuencia. (Ziefert y Leary, 2008)

No hay evidencia convincente de que la virosis afecte directamente a las neuronas, y se cree
que la causa mas probable de la gliosis y de la pérdida neuronal puede ser el aumento de la

regulacion de la citosinas proinflamatorias, que, a su vez, produciria dafio neuronal,
6



fundamentalmente en la corteza frontal. Sin embargo, las alteraciones sinapticas y
dendriticas correlacionan con los déficits cognitivos— incluso en los casos en los que el
trastorno cognitivo es de caracter leve o moderado, en aproximadamente el 50%de los
pacientes, y se observa apoptosis neuronal y/o lesiones sinaptico-dendriticas, si bien estas
ultimas, al contrario de los que sucede con la apoptosis neuronal, son reversibles si se

instaura el tratamiento.( Pfeferbaum y Rosemblom, 2012).

2.4.-Neurofisiopatologia

Debido a que el VIH-1, no infecta directamente a las neuronas, las manifestaciones

Fisiopatoldgicas del complejo demencial asociado con el SIDA podrian estar mediadas por
un mecanismo indirecto. La glicoproteina de la membrana 120 (gp 120), derivada del VIH-
1, parece desempeiiar un papel importante en el desarrollo del CDH Varios experimentos
han mostraron que las concentraciones nanomolares de gp120 derivada del VIH producen
la muerte neuronal cuando se administran in vivo, en tanto que las concentraciones
picomolares matan a las neuronas in vitro Se han postulado varias hipotesis para explicar
este dafo, y ente ellas tenemos: 1) la produccion alterada de citocinas por los astrocitos o la
division de macrofagos/microglias infectados por el VIH- la neurotoxicidad inducida por
los productos genéticos codificados por el tat, nefy env) la alteracion en la funcion de los
astrocitos por las toxinas o citocinas .Las c€lulas infectadas por VIH-1 que se encuentran en
el sistema nervioso central son los macréfagos (los cuales son potencialmente la fuente de
infeccion del SNC al migrar a través dela barrera hematoencefélica), la microglia y las

células gigantes multinucleadas. (Valcour, 2011).

Aunque con menos frecuencia se infectan los atrocitos y la oligodendroglia, y raramente
las neuronas Entre los productos con actividad citotoxica encontrados en el liquido
cefalorraquideo o tejidos cerebrales en pacientes con SIDA destacan: factor de necrosis
tumoral, 4cido araquidonico, interferon gamma, eicosanoides y radicales libres, cisteina,
proteina tat ynef. Se considera que la via final comin que explicaria el dafio neuronal
intervienen los canales de calcio. Una activacion exagerada de estos canales produciria una
entrada masiva de calcio dentro de las neuronas, que por si misma o por liberaciéon de

compuestos nitrogenados o de radicales libres, producen una lesion neuronal Los hallazgos
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anteriores fueron confirmados por Rao y cols., en 1993, que incluyé ademas, descripciones

de las lesiones en la materia blanca y de la palidez de la mielina. (KusaPh.D. y Shiramizu

Yuan, 2008)

Existe la evidencia de como el VIH penetra el SNC. Se sabe que cuando lo hace infecta en

primer lugar las células de la  glia, particularmente los astrocitos. El patron

neuropatolégico muestra.

células gigantes multinucleadas.

noédulos microgliales,

astorcitosis difusa

atrofia cortical

vacuolizacién y diesmelinizacion de la sustancia blanca.

Se ha encontrado una perdida neuronal en el l6bulo frontal, esta area se ha asociado
con la severidad de las alteraciones cognitivas antes de morir. (Masliah,2007).

Hay evidencia neuropatologica que el VIH. afecta a las neuronas hipocampales en

estadios avanzados de la enfermedad.

El VIH también muestra afinidad por los ganglios basales.

a) En 1993 encontraron un menor volumen de los ganglios basales en MRI en
estadios Avanzados de la Enfermedad.

b) Se ha encontrado una alta carga viral en los ganglios basales en personas con
HAD.

¢) Asociacion entre la perdida de volumen en el nucleo caudado y los déficit
motores, velocidad de procesamiento de la informacion, fluencia verbal y tareas
atencionales complejas (kierburts 1996)

d) Asociacion entre las anormalidades micro estructurales en los ganglios basales
(putamen y caudado) y alteraciéon cognitiva asociada al VIH (memoria

episodica) (Ragin, 2006).



2.5.-Antirretrovirales y la Barrera Hematoencefalica.

La BHE cuenta con un nimero Unico de elementos que impiden el paso de firmacos u otras
sustancias en el cerebro. C¢lulas endoteliales microvasculares estdn unidos por proteinas
de union apretada (formando la "union estrecha") y son rodeados por una membrana basal
contigua a la membrana basal son procesos de astrocitos tanto la superficies luminal y
abluminal de la células endoteliales y astrocitos pueden expresar bombas o transporta dores
moleculares de drogas (por ejemplo, P-glicoproteina y orgénica transportadores de
aniones)que pueden limitarla cantidad de farmaco que pasa ael cerebro. Un ntimero de
caracteristicas del farmaco influye en la penetracion a través de la BHE. Tal vez lo mas
importante son las proteinas vinculantes :las drogas que son mas altas en proteinas
plasmaticas son menos disponibles para cruzar la BHE. Los Andlogo nucledsido
inhibidores de la transcriptasa inversa (INTI), Los inhibidores de la proteasa(IP) y
inhibidores no nucledtidos de la transcriptasa inversa (NNRTI) contienen
aproximadamente las mismas proteinas, aunque los NRTI, IP, y NNRTI tienen exposicion
mayor a liposolubilidad de INTI, una caracteristica que favorece el cruce de la BHE
ademads que tengan bajo peso molecular también favorece cruce de la barrera. ( Clifford ,
2008)

Muchos agentes antirretrovirales presentan pobres concentraciones plasmaticas en el LCF
y baja penetracion en el cerebro. Algunos de los medicamentos mas antiguos tienen una
mejor penetracion en el SNC, y muchos agentes incluidos en los regimenes mas nuevas
penetran mal. Los Antagonistas de CCRS5 son una excepcion entre los agentes mas nuevos,
aunque el uso de estos agentes en pacientes con demencia por VIH es probable que sea
limitado por el hecho de que estos pacientes suelen tener una enfermedad mas avanzada y
por tanto son mas propensas a tener virus dual o mixto-trépico que no es sensible al
antagonismoCCRS5.A través del trabajo con la cohorte CHARTER Letendre y sus colegas
ha desarrollado una eficacia en la penetracion en el SNC el sistema de puntuacion de los
medicamentos antirretrovirales mas usados en pacientes que han sufrido varios fallos de
drogas estan en el grupo mas pobre penetracion(puntuacion0),y algunos delos que tienen la
mejor penetracion(Puntuacionl)ya no se utilizan ampliamente. Un estudio de cohorte de
pacientes con VIH en plasma CHARTER los niveles de ARN de menos de 50copias / ml.se

realizé mediante un ensayo ultrasensible capaz de detectar virus en el LCR hasta el nivel de
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2,5copias /mL. Los pacientes con cargas virales por debajo de LCR del limite de deteccion
del ensayo estaban recibiendo terapia antirretroviral con una puntuacion CPE de 2,0 (por
ejemplo, 2 farmacos de la Tabla 1con puntuaciones del),mientras que los pacientes con
niveles de ARN VIH de 2,5 a50 copias/ ml estaban recibiendo tratamiento con una
puntuacionCPEde1,25 (p = 0,005) (Letendre,)CROI, 2007). Asi, bajo nivel de replicacion
virales probable que se producen en muchos pacientes con supresion aparente en la terapia

antirretroviral y puede representa r un dafio neurologico permanente, ( Clifford MD, 2008)

Cuadro I1.2 Concentracion plasmatica de Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo

ATRV C. Plasmatica
nRTIs

Abacavir 0.3-0.42
Didanosine 0.16-0.19
Emtricitabine 0.04
Lamivudine 0.11
Stavudine 0.16-0.97
Tenofovir <0.05
Zalcitabine* 0.09-0.37
Zidovudine 0.3-1.35
NNRTIs

Delavirdine 0.02
Efavirenz 0.01
Nevirapine 0.28-0.45
PIs

Amprenavir* <0.05
Atazanavir 0.0021-0.0226
Fosamprenavir <0.05
Indinavir 0.02-0.76
Lopinavir <0.05
Nelfinavir <0.05
Ritonavir <0.05
Saquinavir <0.05

(Letendre, 2010)
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Cuadro II. 3.- Penetracion en la Barrara Hematoencefalica

1 0.5
INCREMENTO DE LA PENETLACION —>
INHI BIDORES DE LA Didanosina EmtricitabinaLamiv | Abacavir
TRANCRIPTASA Tenofovir udina Zidovudina
REVERESA ANALOGOS Zalcitabina Stavudina
NUCLEOSIDOS
INHIBIDORES DE LA Etravirina
TRANSCRIPTASA Efavirenz Deliviridina
REVERSA NO ANALOGOS Nevirapina
INHIBIDORES DE LA Nelfinavir Darunavir/r Atanazavir
PROTEASA Ritonavir Fosamprenavir/r Atazanavir/r.
Saquinavir Indinavir fosamprenavir
Saquinavir/r Lopinavir.
Tripanavir/r. Amprenavir
INHIBIDORES DE LA Maraviroc
FUSION Y ENTRADA
INHIBIDORES DE LA Raltegravir.
INTEGRASA

(Letendre, 2010)

Después de la entrada en el SNC a través de los monocitos, el VIH podria perjudicar o
matar a las neuronas por la replicacion viral o por efectos toxicos de la gp120 del VIH y las
proteinas Tat sobre estas células. Aunque los actuales farmacos antirretrovirales pueden
inhibir la replicacion viral a niveles bajos, todavia puede causar disfuncion de las células
nerviosas a través de la respuesta inflamatoria continua y la gliosis astrocitica, mediada, por
ejemplo, a factor de necrosis tumoral y la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1 ).
Esta proteina es potente en la atraccion de células inflamatorias en los 6rganos infectados y
tiene altos niveles de expresion en el cerebro. En un estudio realizado por Chang y sus
colegas (Chang et al, AntivirTher, 2004), LCR MCP-1 fueron mas altos que los niveles
séricos de niveles de MCP-1 en la linea base en los individuos con drogas antirretrovirales
los infectados por el VIH iniciaron el tratamiento antirretroviral que resultd en una
reduccion de la carga viral CSF, pero no a niveles indetectables, y MCP-1 se redujeron los
niveles en el suero,

Robertson, 2009).

pero se mantuvo relativamente elevada en el LCR.—(Sacktor y
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Usando metabolitos particulares detectados por espectroscopia de resonancia magnética
para caracterizar el dafio neuronal frente a la activacion glial y el componente inflamatorio
de la disfuncion de las células (una técnica denominada analisis de componentes
principales), estos investigadores encontraron una relacién inversa estadisticamente
significativa (r = -0,59, p = 0,0008) entre el dafo neuronal (componente neuronal) y MCP-1
en el cerebro antes del tratamiento y dicha relacion no después del tratamiento. También
encontraron una correlacion positiva estadisticamente significativa (r = 0,70, p = 0,0002)
entre MCP. Después del tratamiento antirretroviral, sin correlacion antes del tratamiento.
Hallazgos como estos apoyo un escenario en el que es predominantemente disfuncion
neuroldgica Antes de iniciar o en ausencia de tratamiento antirretroviral —asociada con la
pérdida neurona causado por mecanismos directos virales, mientras que dicha disfuncion en
pacientes en terapia antirretroviralse asocia con la activacion celular cronica y disfuncion

consecuente de neuronas. (Clifford MD, 2008)

2.8.-Clasificaciones de Deterioro Cognitivo.

Existen diversas clasificaciones y criterios para evaluar el grado de deterioro cognitivo y
pueden evaluar el dano funcional. Los test neuropsicologicos son las herramientas mas
importantes para el diagnodstico y la clasificacion de los efectos del VIH en el SNC, son
cruciales para un diagndstico y tratamiento eficaz, son muy sensibles a formas muy leves
de alteracion cognitiva. Atreves de casos con personas con lesiones en diferentes areas,
otras técnicas perfeccionaron los test neuropsicologicos. La valoracién neuropsicologica
tradicionalmente se ha focalizado en determinar los cambios especificos en el
procesamiento mental de los pacientes con lesiones cerebrales con un desarrollo cognitivo
previo normal, los estudios en relacion entre la lesion cerebral y patrones especificos del
déficit funcional han contribuido a entender el rol de determinadas regiones
neuroanatomicas en el procesamiento mental normal. El objetivo de un examen
neuropsicologico es analizar el estado cognitivo de un individuo y la presencia de posibles
sindromes clinicos, evaluar las diferentes areas o dominios cognitivos como memoria
atencion y lenguaje, el diagnostico se logra recurriendo a la aplicacion de procedimientos

psicomeétricos estandarizados.
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e Frascati: ANI, MCD, HAD. requieren pruebas neuropsicologicas
e Clinico: Trastorno cognitivo-motor menor y Demencia asociada a VIH (MCMD y

HAD). Diagnésticos de exclusion

1.-En un paciente con HAND, las alteraciones clinicas mas esperadas son:
a) Bradipsiquia, inatencion, pérdida de la memoria inmediata

b) Pérdida de la memoria a largo plazo, agresividad, apraxia

c¢) Afasia, ataxia, inatencion

d) Anomia, afasia, pérdida de la memoria a largo plazo.

2.9.--SINTOMAS DEL HAD

*Problemas de memoria reciente
*Destructibilidad

eIrritabilidad, labilidad emocional
*Fatiga, enlentecimiento psicomotor
*Tristeza

*Mal balance, torpeza

*Reduccion en atencion y concentracion
*Retraimiento social

*Proceso de informacion lento
*Disfuncién ejecutiva (abstraccion, atencion dividida, etc)
*Problemas de lenguaje

*Pérdida de memoria verbal, sintomas psicoticos, mutismo, convulsiones(etapas tardias)

CLASIFICACION DE LOS HAND.
En 2007, una clasificaciéon revisada, fue propuesta para medir o identificar deterioro

relacionado con el VIH en SNC que incluye las formas mas leves de trastorno

neurocognitivo, esta es conocida como los criterios de Frascati, el cual establece dos
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nuevos términos para el deterioro: el deterioro neurocognitivo asintomatico (ANI) y el
trastorno neurocognitivo leve (MND). Ambos se definen por el deterioro en las pruebas
neuropsicologicas que se comparan con las normas, pero mientras que el deterioro
cognitivos ¢ acompafia de interferencia leve en el funcionamiento diario de la vida .Para
determinar algin grado de deterioro cognitivo tenemos en cuenta: ;cuantos dominios
cognitivos deberian ser explorados para establecer el diagnostico? ;Cuanta alteracion
cognitiva se requeria para cada una de las entidades? ;Coémo diferenciar entre HAD con

afectacion de la vida diaria leves MCMD. (Gisslénl y Price, 2011).

Cuadro II. 4.-CRITERIOS DE FRASCATI
(DESORDENES NEUROCOGNITIVOSASOCIADOS A VIH)

ANI Asociada al VIH deterioro neurocognitivo asintomatico.

El deterioro cognitivo que participen al menos dos dominios cognitivos
(rendimiento de al menos 1 DE por debajo de la media de las normas sobre
pruebas neuropsicologicas) El deterioro cognitivo no interfiere con el
funcionamiento cotidiano

MND HIV-1-asociado trastorno neurocognitivo leve

El deterioro cognitivo que participen al menos dos dominios cognitivos
(rendimiento de al menos 1 de por debajo de la media de las normas sobre
pruebas neuropsicologicas) El deterioro cognitivo produce por lo menos
interferencia leve en el funcionamiento diario

HAD HIV-1-demencia asociada (HAD)

Marcado deterioro cognitivo que participen al menos dos dominios
cognitivos (rendimiento de por lo menos2 desviaciones estan dar por debajo
dela media de las normas sobre pruebas neuropsicologicas) El deterioro
cognitivo produce interferencia marcada con el funcionamiento dia a dia

(Gisslén, W Price 2011)

Otra clasificacion para el deterioro cognitivo se encuentra en el complejo Deterioro
Cognitivo —Demencia- SIDA se describen tres estadios que van de leve, moderado a

SEVEro:

Leve: Deterioro cognitivo motor subclinico Caracterizado por sintomas minimos o
equivocos de disfuncion cognitiva o motora o signo leves(respuesta dedo nariz alterada,

enlentecimiento de los movimientos de las extremidades)aunque sin deterioro de la
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actividad laboral o de la capacidad para llevar a cabo las actividades de la vida diaria

(AVD). La marcha y la fuerza son normales.( Mesa y Rodriguez, 2011).

Moderado: Trastorno cognoscitivo motor menor. Etapa 1: Pruebas inequivocas (sintomas y
signos ejecucion en pruebas neuropsicoldgicas) del deterioro funcional, intelectual o motor,
conserva la capacidad para realizar los aspectos mas exigentes del trabajo o las AVD.

Puede caminar sin asistencia.( Mesa y Rodriguez, 2011)

Severo: Demencia compleja asociada al SIDA Etapa 2: No puede caminar en ocasiones
pero realizar las AVD mas exigentes, aunque si las AVD de auto cuidado ambulatorio
aunque puede requerir ayuda puntual. Etapa 3 Incapacidad intelectual mayor o discapacidad
motora Etapa 4 estado mental vegetativo. (Adaptacion del sistema de clasificacion por
etapas del complejo demencia asociada al SIDA de Memorial Sloan -KetteringCancer
Center) .Los olvidos, la desatencion, las dificultades de concentracion, el enlentecimiento
mental, la pérdida de interés, la depresion y la anhedonia deberian ser siempre evaluados,
en cualquier estadio de la enfermedad por HIV, despistando posibles trastornos cognitivos
enmascarados, como por ejemplo los trastornos afectivos. Varios autores sugieren mantener
un alto indice de sospecha, aun ante los sintomas cognitivo-motores mas sutiles en una
persona previamente asintomadtica, en estos casos se debe realizar una investigacion
neurodiagnostica completa. Como minimo, ésta incluye: valoraciéon metabolica, ya sea
tomografia computada (TAC) o resonancia magnética nuclear cerebral (RMN),
electroencefalograma (EEG), puncion lumbar, y una evaluacion toxicologica. (Mesa y

Rodriguez, 2011).
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Curso de los trastornos cognitivos

1.-A diferencia de otros trastornos neurodegenerativos, el HAND no es invariablemente
progresivo y no tiene un diagnostico inmutable.

2.-Hay una tremenda variabilidad en el curso de los HAND con evidencia que:

-una proporcion se mantienen de forma sostenida dentro de la normalidad

-otra parte esta alterada de forma estatica

-una parte recupera sus funciones cognitivas

-una parte empeora su rendimiento

-otros casos fluctian los sintomas cognitivos pero estan estables sobre un periodo de uno o

de 2 afios.

2.10.- ABORDAJES DIAGNOSTICOS

Baterias de Pruebas largas

*Atencion (proceso de informacion visual rapido)

*Velocidad de proceso (Tiempo de reaccion, Trailmaking test form A)

*Memoria de trabajo (Digitspan test, spatialworkingmemory= frecuencia de errores)
*Funcion ejecutiva (Trailmaking test form B)

*Funcion cortical (aprendizaje verbal)

*Estado de animo (Escalas de depresion y ansiedad)

Los objetivos los test neuropsicologicos son.

-una adecuada evaluacion del grado de deterioro cognitivo

- que sea un método sensible para detectar cambios cognitivos tempranos y poderlos tratar.
- que sea un instrumento critico en el diagnostico de los HAND.

- Instrumento critico para evaluar la eficacia al tratamiento.

- una bateria que sea rapida, eficaz, y sencilla de realizar.

16



Dominios cognitivos que es imprescindible evaluar:

* Inteligencia pre morbida

*  Atencién/memoria de trabajo.

*  Velocidad de procesamiento de la informaciéon
*  Memoria aprendizaje/evocacion)

*  Abstraccion /funcidn ejecutiva

* Lenguaje verbal

* Habilidades motoras

* Habilidades constructivas

*  Funciones viso espaciales.

» Con al menos 2 test neuropsicologicos de cada dominio cognitivo, hace el

diagnodstico de un HAND.

El TMT-A y las claves (WAIS-III) Son los test mas frecuentemente utilizados.
Es un buen predictor en. Funcionamiento diario, adherencia, conduccion y calidad de vida.
Mide 3 areas cognitivas que son memoria, velocidad de procesamiento y funcidn ejecutiva,

Limitada para la habilidad motora.

2.11- La Bateria Trail MakingTest.

(TMT) TrailMakin-Test, es una de las pruebas neuropsicologicas mas utilizadas por la
disponibilidad y accesibilidad a adquirirla es barata y rapida. La duracion de esta es de
aproximadamente 5-7 minutos para su aplicacion, tiene una sensibilidad de un 75% y una
especificidad de 82%, ademas se incluye en la mayoria de baterias de prueba mas frecuente.

(Robertson, 2007).

El TMT proporciona informacion sobre la busqueda visual, la exploracion, la velocidad de
las funciones de procesamiento, la flexibilidad mental, y el ejecutivo. Originalmente,
explora las funciones mentales superiores y sus desviaciones. Este era parte del Ejército
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Prueba de la bateria individual (1944) y posteriormente se incorpor6 a la Halstead-Reitan

Bateria (Reitan y Wolfson, 1985).

El TMT consta de dos partes. TMT-A, una persona para dibujar lineas que unen 25
numeros distribuidos cerca de una hoja de papel .Requisitos de tareas son similares en
TMT-B, salvo que la persona debe alternar entre nimeros y letras (por ejemplo, 1, A,2, B,
3, C, etc.) La puntuacion encada partere presenta la cantidad de tiempo necesario para

completarla tarea.(Tombaugh, 2011).

El TMT es sensible a una variedad de trastornos y procesos neuroldgicos. A pesar de la
popularidad de la TMT, existen pocas series completas de norma. Inicialmente, se propuso
que las puntuaciones absolutas de corte podria ser utilizado para identificar el
deterioroorganico. Esta practica se abandond pronto cuando la investigacion reveld
claramente que la edad, la educacion, la inteligencia afecta .En la actualidad, Ia
interpretacion de las puntuaciones de TMT se basa en normativas diversas de conjuntos de
datos. Sin embargo, un estudio de los datos normativos disponibles muestra que
practicamente no hay normas una revision de los estudios normativos publica dos contenian
en el manual datos normativos para la Evaluacion Neuropsicoldgica (Mitrushinaetal., 1999)
revela que las normas TMT contenia un nimero relativamente pequeio de individuos
dentro de una edad restringida, rango educativo solo dos estudios presentaron los datos de
los individuos cognitivamente sanos de entre20-69 afios, decir que se estratifican en un

amplio intervalo de edad, educacion, e inteligencia.(Tombaugh, 2011 ).

2.12.- Estudios de Neuro-imagen.

2.12.1- (TAC) Tomografia axial computada.

Uno de los hallazgos mas frecuentes en la TAC es la atrofia cerebral con dilatacion del 111
ventriculo. Esto se relaciona con el avance de la enfermedad, y por lo regular, ocurre
después de4 afios de evoluciéon o cuando hay sintomas neurologicos que sugieren el
deterioro del sistema nervioso central En los estadios tempranos de la infeccion se hallan
datos que sugieren atrofia infratentorial. Al avanzar la enfermedad, los dafios al cerebro son

mas difusos y la pérdida de volumen cerebral se extiende a las regiones frontales y
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temporales. La atrofia puede ser central (dilatacion ventricular), periférica (dilatacion de los
surcos) o mixta. La atrofia central, involucra estructuras subcorticales. Cuando se hace
TAC en forma continua se demuestra la evolucion progresiva de la enfermedad La segunda
manifestacion mas frecuente encontrada con la TAC son las lesiones del parénquima con

baja atenuacion localizada en las regiones periventriculares y en el centro semioval.

2.12.2 (RMN.) Resonancia Magnética

Otra técnica que se usa es la imagen por RMN, por medio de la cual se ha encontrado
atrofia frontoparietal con pérdida de la substancia blanca y gris en los pacientes
seropositivos, tanto en la etapa asintomatica como en la clinica. En los estados mas
avanzados y graves disminuye el volumen de los ganglios basales, lo que sugiere el
aumento de los dos nucleos caudados. La infeccion acompafiada de una alta tasa de
replicacion viral en la micloglia de las estructuras subcorticales puede ser la causa directa o
indirecta de la atrofia cerebral. La frecuencia de lesiones en los pacientes con demencia es
de 78%. Las lesiones mds frecuentes son de tipo difuso, localizadas preferentemente en
forma peri ventricular y en el centro semioval. El patrén intenso observado en la materia
blanca indica palidez de la mielina. Dependiendo del grado de la demencia, se pueden
observar lesiones focales en los nucleos mas profundos, como el talamo y los nicleos
lentiformes. Otros datos indican también la calcificacion relacionada con la dilatacion de
los espacios de Virchow-Robin, por lo que la barrera hematoencefalica parece estar

alterada, ademas de las lesiones en el cuerpo calloso (Bencherif y Rottenberg, 2008)

Figura II.1. IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA DE LESIONES DE VIH-
SIDA

19



Las imagenes del cerebro por resonancia magnética (MRI) de un asintomatica de 79 afos
de edad, el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)-positivo pacientes conanormalidades
extensas pruebas neuropsicologicas. Imagenes demuestran atrofia global del cerebro y dafio
difuso sustancia blanca.

2.12.3 (PET)TOMOGRAFIA POR EMISION DE OPOSITRONES

Los estudios con tomografia por emision de positrones (PET) y consumo de 18 Fluoro-2 —
de oxiglucosa (FDGQG), previos al desarrollo del SIDA, indican el aumento del metabolismo
en los ganglios basales y en el tdlamo, y, posteriormente, con el progreso de la enfermedad
disminuye el metabolismo en la corteza y en las estructuras subcorticales (81,82). Cuando
se usa el muestreo con neuroimagen funcional con [99Tc] hexametil- propilene
amineoxima (SPECT) se encuentra una prevalencia de 78 a 80 % de defectos en la
perfusion cortical y subcortical en los estados tardios (83,84,85). Estos defectos son
multifocales, con predominancia de los lobulos frontales y delos ganglios basales y, en
menor grado, de los parietales, de los temporales y del cerebelo. (Bencherif y Rottenberg,

2008)

2.13.-BIOMARCADORES

En los ultimos afios se han propuesto una importante cantidad de biomarcadores como
adyuvantes para el diagnostico y para predecir la presencia y gravedad de los TNAV. Sin
embargo, a excepcion de la cifra de linfocitos CD4 y de la viremia, no se ha encontrado
ningin biomarcador que haya demostrado ser de utilidad en la practica clinica. Con la
introduccion de los antirretrovirales, el diagndstico diferencial con otras enfermedades
(hipertension, sindrome metabolico, neoplasias malignas y otras viremias) ha ido
haciéndose cada vez més importante. Debido a que los pacientes viven ahora mas tiempo y
a la disponibilidad de tratamientos mas eficaces, es necesario encontrar biomarcadores y
factores de discriminacidn, asi como un sistema de clasificacion preciso para el grado de

afectacion del SNC en Los pacientes infectados por el VIH.(Braganca y Palha; 2011.)

Biomarcadores

*Inflamacion (B2M, neopterina)

*Factores neurotoxicos del huésped (NO, acido quinolinico)
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*Marcadores de apoptosis

*Marcadores de dafio celular.

Los datos mas recientes indican que hay diferentes fenotipos clinicos de los TNAYV, tales
como la forma inactiva, en la que no se observa dafio, ni clinico ni subclinico, en el

encéfalo28. Seria deseable poder identificar la enfermedad asintomatica en tiempo real
mediante marcadores, en vez de recurrir a la administracion de pruebas psicométricas
durante varias semanas. La evaluacion de la respuesta a TARGA para evitar tener que
prescribir otros farmacos inadecuados que provocan un aumento del riesgo de toxicidad se

ha convertido en un tema de investigacion prioritario.( Braganca, y Palha, 2011.)

2.14.- TRATAMIENTO Y PREVENCION

Actualmente, no existe ningun tratamiento totalmente eficaz para las alteraciones
neuroldgicas asociadas con la infeccion por el VIH. El tratamiento se basa
fundamentalmente en la terapia antirretroviral que se introdujo en 1996. La mayoria de los
estudios demuestran que el tratamiento antirretroviral tiene efectos positivos sobre las
alteraciones cognitivas, incluso que se consiguen remisiones muy significativas cuando el
deterioro es de naturaleza leve o moderada; sin embargo, esta eficacia de los
antirretrovirales no se observa por igual en todas las funciones cognitivas51. Esto se debe
probablemente a las diferencias en las propiedades farmacoldgicas de estos medicamentos,
en la distribucion en el SNC, en la concentracion en el liquido cefalorraquideo (CSF), en la
capacidad para reducir la viremia e, incluso, en su capacidad para tratar los TNAVS52. No
obstante, los resultados de la investigacion son claros sobre el hecho de que los
antirretrovirales que tienen una mejor penetracion en el SNC mejoran la atencidn, las
habilidades viso espaciales y la velocidad psicomotora, si bien son poco o nada eficaces en
el tratamiento de los déficits Amnésicos y de las funciones ejecutivas1 1. La disminucion de
la vire mia medida en el SNC produce una mejoria clinica general, y, en este momento es
el mejor predictor del éxito del tratamiento antidemencia y de la mejoria del deterioro
neurocognitivo en general. Por tanto, el cumplimiento terapéutico estricto de la medicacion,
especialmente de los firmacos que han demostrado ser eficaces para mejorar las funciones

cognitivas, se convierte en una cuestion crucial. En este contexto, Letendree ha propuesto
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una clasificacion tentativa de la eficacia de los antirretrovirales en funcion de su capacidad

de penetrar en el SNC.

2.14.1.- TRATAMIENTO ADYUVANTE.
Intervenciones no Farmacolégicas.

-actuaciones preventivas sobre comorbilidades
-actuaciones sobre factores asociados al estilo de vida

-rehabilitacion cognitiva

Figura IL.1.- Diagrama del tratamiento Adyuvante.
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DIETA.

Acidos grasos omega 3 para la prevencion de la demencia.

o Estudios biologicos y epidemioldgicos sugieren que la ingesta reducida de AGPI
omega 3 se asocia a un mayor riesgo de demencia.

o En modelos de animales de experimentacion retrasa la expresion de la patologia de
la patologia de Alzheimer y mejora el rendimiento cognitivo.

o Se ha demostrado que reduce el riesgo vascular, la inflamacion y el dafio oxidativo.

ACTIVIDAD FISICA.

o El ejercicio aerdbico parece ser seguro y puede ser beneficioso para los adultos con
VIH-SIDA y pueden llevar a reducciones significativas de los sintomas de la
depresion y asi como a potenciales mejorias clinicamente importantes en el estado
cardiopulmonar.

o En la poblacion general existen varios estudios de cohortes que han mostrado una
asociacion entre el ejercicio fisico regular y una reduccion del riesgo de desarrollar

deterioro cognitivo leve en al menos un 35%.

ESTRES
o Se ha asociado al VIH, Mayor estres psicoldgico, una menor calidad de vida y una
mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos.
o Se ha relacionado el estrés de la enfermedad con una aceleracion de la progresion
del trastorno caracterizado por un declive en el nuimero de DC4, Incremento de la

carga viral y un decremento de las células naturales T killers. (Ironson y Leserman ,

2010).
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REHABILITACION COGNITIVA.
o Los programas de intervencion neuropsicoldgicas han mostrado ser ttiles en varias
patologias que cursan con trastornos cognitivos como el dafo cerebral adquirido a o

la esquizofrenia.

TRATAMIENTO FARMACOLGICO.

Ademas de los antirretrovirales, se han estudiado otros muchos medicamentos para el
tratamiento adyuvante del deterioro neurocognitivo asociado con la infeccion por VIH,
tales como selegilina, memantina, minociclina, nifedipino, lexipafant, citocinas
inflamatorias, sustancia P, factores neurotropicos (NGF, FGF y BDNF) y antinflamatorios
(IL4 yIL10), metilfenidato, dextroanfetamina, acido valproico y litio, ademds del
tratamiento nutricional adyuvante (p. ej.,complementos de vitamina E y selenio en la dieta
diaria).Los resultados terapéuticos han sido modestos en todos los casos todos estos
contribuyen a disminuir la incidencia de algun grado de deterioro cognitivo en estos

pacientes. (Sacktor, 2008).

2.15.- PRONOSTICO

El prondstico de los TNAV es variable y dificil de determinar, pero ha mejorado
considerablemente con la introduccion de los nuevos tratamientos antirretrovirales.
Depende fundamentalmente de la morbilidad causada por la enfermedad, del numero de
hospitalizaciones y de la calidad de vida. Incluso en la era de la TARGA, la afectacion
cognitiva grave estd asociada con una tasa de mortalidad elevada, Esta relacion es
especialmente evidente en el caso de la DAV, incluso cuando el cumplimiento terapéutico
es bueno y la progresion de la enfermedad (linfocitos CD4) y los factores demogréaficos son
favorables. Sin embargo, el cambio en la esperanza de vida que se ha conseguido gracias a
los nuevos tratamientos, y el aumento asociado del tiempo que dura la infeccion, de la
prevalencia de la enfermedad y de la poblacion de pacientes mayores infectados por el VIH
son las variables mas importantes en la evolucidon y en el prondsticode las alteraciones
cognitivas .Todo esto nos indica que es muy importante proceder a la evaluacidon cognitiva,
tanto en el momento del diagndstico como en el momento de tomar decisiones terapéuticas.

(Ashendorf'y Jefferson, 2008 ).
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I1II.- METODOLOGIA.

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo transversal, en el Hospital general de la
secretaria de salud del estado de Querétaro, (SESEQ) municipio de Querétaro, cuyo
objetivo general fue determinar grado de deterioro cognitivo en los pacientes con VIH-
SIDA que acuden a consultas subsecuentes del programa SAI/VIH. en el afio 2012. Al
inicio del estudio se acudi6 a la consulta externa de medina Interna en donde acudian los
pacientes a sus consultas subsecuentes de VIH-SIDA, al término de la consulta se
entrevistod al paciente, se le explica sobre la prueba neuropsicologica Trail-Makin-Test, la
cual es una de las pruebas mas populares que proporciona informacién sobre las funciones
del procesamiento a nivel cortical, como atenciéon, memoria razonamiento, calculo y
capacidad de abstraccion, y se incluye en la mayoria de las baterias de prueba, ademas de
que se obtiene informacion sobre la busqueda visual, la exploracion, la velocidad de las
funciones del procesamiento, la flexibilidad mental, y el ejecutivo, prueba que
originalmente era parte del ejercito como prueba de bateria en 1944, y posteriormente se
incorpord por Reitan y Wolfson en 1985.

Después de haberse les informado en forma concreta el objetivo de la prueba
neuropsicologica, se les pide su consentimiento para realizarles esta prueba, una vez que
acepta el paciente realizarla, se les lleva a un lugar confortable, con buena iluminacion,
ventilacion, y aislado del ruido, en donde no tuvieran ningun tipo de distraccion, en este
caso se les llevo a un consultorio en donde cada paciente realizo el test en un escritorio ,se
le explica una sola vez como deben realizar la prueba, se le proporciona una pluma al
paciente y se le explica que la prueba consiste en que tienen que resolver la parte A y B;
en la parte A, se deben unir los nimeros en forma progresiva o ascendente que va del 1 al
25, se mide el tiempo en segundo o minutos con un cronometro del tiempo, una vez ya
terminando la primera parte, se detiene el cronometro, y se anota en la misma hoja parte A,
el tiempo en que resolvieron esta primera parte, posteriormente se les explica como resolver
la parte B, la cual consiste en que tienen que unir en forma de pares los nimeros arabigos
con las letras del abecedario, ejemplo 1-con-A, 2-B y asi sucesivamente, también se les

cuenta el tiempo, con el cronometro y se anota en esa parte B.
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Una vez terminada esta prueba, se les interroga sobre las variables entre los cuales son
edad, genero, el tiempo de diagnéstico de vih-sida, grado de escolaridad, antirretrovirales
que toman en ese momento, si tienen alguna otra comorbilidad como diabetes, hipertension,
artritis reumatoide, y los demas datos se obtienen del expediente clinico como ultima carga
viral y CD-4, Ya después de haber resuelto las dos partes, se les comenta a los pacientes en
cuanto tiempo lo hicieron y de acuerdo a ello, se les comenta lo importante que es evaluar
su estado cognitivo, se les da sugerencias sobre como mantener sus actividades tanto en lo
laboral como su hogar, un ejemplo de ello es mantenerse siempre activos en cualquier
actividad laboral o social, evitando que sean pacientes pasivos sin tener en procesamiento
sus actividades, destrezas, o virtudes en la vida, esto mejoraria tener una mejor calidad de
vida en todos los aspectos como sociales, laborales, y familiares. de esta forma se concluyo
la prueba , con todos los pacientes que aceptaban realizar esta prueba, en la ejecucion de
este proceso, algunos pacientes se excluyeron del estudio aunque hayan aceptado realizar la
prueba, las causas fueron, que algunos de los pacientes tenian disminucioén de la agudeza
visual, algunos otros por tener bajo o ningin grado de escolaridad, pues no se sabian las
letras del abecedario.

Una vez ya obtenida y terminada la informacion, se juntaron los 75 test en donde se
recabaron, datos de los pacientes que se plasmaron en un cuadro del programa de Excel,
como base de datos de las variables que se utilizaron en este estudio los cuales fueron,
edad, genero, grado de estudio, esquema de tratamiento, conteo de CD-4 y carga viral,
tiempo en que se le realizo diagnodstico de VIH-SIDA, con todas estas variables se
obtuvieron los resultados, posteriormente se realizaron cuadros y graficas en el mismo
programa, en donde ademas se obtuvieron los porcentajes de dichas resultados. Asi como

conclusiones.
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IV.- RESULTADOS.

Se realiz6 la prueba neuropsicologica Trail-Makin.Test, a 75 pacientes que acudieron a
consulta de medicina interna y que eran portadores del VIH (+) de los que 65 fueron de
género masculino y 10 del femenino. La edad promedio en afios al momento del estudio fue
de 39.21 £ 10.3; con una Escolaridad promedio de secundaria.

La frecuencia en cuanto a género, fue en masculino: 65 h. con 87% y en el femenino: 10
m. con 13%.(Cuadro y figura 1)

Se identificé también por grupos de edad en afios,de los cuales se encontraron entre los
siguientes grupos de edad : 15-20 afios solo 1 paciente; entre 21-25afios solo 8;entre 26-
30 afios son 10; entre los 31-35afios fueron 11,entre 36-40 afios son 9; entre 41-45 afos
sonl8; entre  46-50 afios 8; 51-55afios fueron 6; en edad de 56-60 afios fueron 3;en
edades de 61-65 afios solo un paciente.(Cuadro y figura 2.)

Con respecto al porcentaje de pacientes que tuvieron algun grado de deterioro cognitivo y
un estado cognitivo normal, fueron sin deterioro un 33% y con algin grado de deterioro

cognitivo: 67% (Cuadro y figura 3).

Por grado de deterioro cognitivo en paciente con VIH-SIDA en el Hospital Gral. Querétaro
2012, se idéntico con un deterioro leve a43% : en moderado a un 17% y en severo:7%

(Cuadro y figura 4)

Se identifico también en que estadio clinico de VIH SIDA . se encontraban los pacientes
Al momento de la aplicacion del test, en el cual se identificé que la mayor frecuencia de
los pacientes cursaban en estadio clinico A-2 correspondiente a una carga viral
indetectable menos de 40 copias y células CD4-de 200-499, de los cuales fueron33
pacientes con un porcentaje del 43% ; en las otras etapas como A-1 que corresponde a CD4
mayor de 500 se identificaron a 21pacientes; en etapa A-3 se encontrd a 17 pacientes con
que corresponde a menos de 200 células CD4; en etapa B-1 solo un paciente que
corresponde a que tiene CD4 mas de 500 con una enfermedad oportunista agregada; en
etapa B-2 también se encontro sololpaciente con CD4 entre 499-200 y en etapa B-3 no se
encontrd ningun paciente; en las etapas C-1 ningun paciente; C-2 solo se encontrd 1; y en

la etapa C-3 solo 1 paciente; (Cuadro y figura 5.)
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De acuerdo a los esquemas de Antirretrovirales que utilizaban los pacientes en el
momento de la aplicacion del test, se idéntico que el esquema de tratamiento de mayor
frecuencia fue la combinacion ITRAN/IP en 24 pacientes que corresponde a un (33%) y
del esquema de la combinacion de ITRAN/ITRNN/IP fueron 22 pacientes que
corresponden a un (29%); en combinacion de ITRAN/ITRNN fueron 18 pacientes
correspondientes a (24%):y combinacion de ITRAN/Inhibidores de la integrasa solo 1
paciente que corresponde a (1%) del esquema en monoterapia con ITRAN solo 1 paciente

también, (1%) Y Sin tratamiento 9 que corresponde a (12%);(Cuadro y figura 6)
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IV.-RESULTADOS

Cuadro Y Figura: IV.1.- Porcentaje de pacientes por género que se les realizo la prueba
Trail-Making-Test. En pacientes con VIH-SIDA en el hospital General Querétaro en el afio
2012

Genero frecuencia porcentaje
Masculino 65 83%
Femenino 10 13%
Total 75 100%
Figura. IV.1
n: 75

Fuente: Pacientes de la Consulta Externa con diagndstico de VIH-SIDA en el Hospital General de Querétaro.
2012
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IV.-RESULTADOS

Cuadro IV 2.- Grupos de edad de pacientes que se les realizo la prueba Trail-Makin-Test.
En pacientes con VIH-SIDA en el hospital General Querétaro

Grupo de Edad en afios Frecuencia Porcentaje
15-20 1 1%
21-25 8 11%
26-30 10 15%
31-35 11 13%
36-40 9 12%
41-45 18 24%
46-50 8 11%
51-55 6 8%
56-60 3 4%
61-65 1 1%
Total 75 100%
Figura IV.2.
n=75
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Fuente: Pacientes de la Consulta Externa con diagnostico de VIH-SIDA en el Hospital General de Querétaro.
2012
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IV.-RESULTADOS

Cuadro y Figura IV..3.- Porcentaje de pacientes que tuvieron y no tuvieron algun grado de
deterioro cognitivo en pacientes con VIH-SIDA en el hospital General Querétaro

Grado de Deterioro Frecuencia Porcentaje

Sin ninguno grado de 25 33%

deterioro cognitivo
Con algin grado de deterioro 50 67%
cognitivo
Total 75 100%
Figura IV. 3
n:75

Fuente: Pacientes de la Consulta Externa con diagnostico de VIH-SIDA en el Hospital General de Querétaro.
2012
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IV.-RESULTADOS

Cuadro y figura IV.4.- Determinar grado de Deterioro Cognitivo en paciente con VIH-
SIDA en el Hospital Gral. Querétaro 2012.

Grado de Deterioro Frecuencia Porcentaje

Ninguno 25 43%
Leve 32 33%
Moderado 13 17%
Severo 5 7%

Total 75 100%

Figura. IV. 4
n: 75
32
25
13
5
33% 43% 17% 7%
Ninguno Leve Moderado severo.

Fuente: Pacientes de la Consulta Externa con diagnostico de VIH-SIDA en el Hospital General de Querétaro.
2012.
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IV. RESULTADOS

Cuadro y figura IV.5.- Estadio de VIH SIDA en 75 pacientes con algiin grado de deterioro
cognitivo.En el Hospital General. Querétaro.

Estadio de VIH- frecuencia porcentaje
SIDA
A-1 21 28%
A-2 33 43%
A-3 17 23%
B-1 1 1%
B-2 1 1%
B-3 0 0%
C-1 0 0%
C-2 1 1%
C-3 1 1%
Figura. IV.5
n.:75
35 33
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® 20
'S 17
c
o 15
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© 10
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5
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0 |
A-1 A-2 A-3 B-1 B-2 B-3 c1 c2 c3
Estadios de la Enfermedad VIH-SIDA

Fuente: Pacientes de la Consulta Externa con diagnostico de VIH-SIDA en el Hospital General de Querétaro.
2012.
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IV. RESULTADOS

Cuadro y Figura IV.6.-Identificacion de Esquemas de Antirretrovirales en pacientes con
VIH-SIDA. En el Hospital general de Querétaro 2012.

Esquema de TARGA frecuencia Porcentaje
ITRAN/ITRNN 18 24%
ITRAN/ITRNN/IP 22 29%
ITRAN/IP 24 33%
ITRAN/I. INTEGRASA 1 1%
ITRAN 1 1%
SIN TRATAMIENTO 9 12%
TOTAL 75 100%
*  ITRAN: Inhibidores de la Trancriptasa reversa analogos de los nucleosidos.
*  ITRNN: Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos No Nucleosidos
*  [P: Inhibidores de la Proteasa.

II. Inhibidores de la Integrasa

Figura IV.6

n=75
Esquemas de Tratamiento de Antirretrovirales en pacientes con
VIH/SIDA del Hospital Gral de Queretaro
30
75 24
22
20 18
15
10 9
5
1 1
0 | _—
ITRAN/ITRNN ITRAN/ITRNN/IP  ITRAN/IP ITRAN/I. ITRAN/ SINT TX
INTEGRASA

Fuente: Pacientes de la Consulta Externa con diagnostico de VIH-SIDA en el Hospital General de Querétaro.
2012.
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V.- DISCUSION.

La prevalencia de los trastornos neurocognitivos no ha cambiado a pesar de la introduccion
de los HAART, la presencia de las alteraciones cognitivas se situan en alrededor de 50%,
aunque la incidencia de las demencias asociadas a esta enfermedad han reducido en un 50%
aproximadamente.

Por los diversos estudios realizados y este propio indican que las alteraciones cognitivas se
pueden producir en cualquier estadio de la enfermedad. (Fase sintomadtica y asintomatica).
Actualmente disponemos de una clasificacién diagnostica de trastornos neurocognitivos
asociados al VIH, (HAND; ANI, MND, Y HAD) de los cuales la clasificacion mas
frecuentes es la presencia de los ANIL. Indicando que a pesar de que el paciente no tenga
queja cognitiva, a la aplicacion de la alguna bateria neuropsicoldgica, se reporta ya con
alteracion en una de las areas o funciones cognitivas.

Aunque existen diversas baterias Neuropsicoldgicas, para el diagnostico de estas
alteraciones, no todas son completas, ni tienen sensibilidad y especificidad del 100% pues
ninguna mide las 7 &reas cognitivas alteradas en el VIH-SIDA, todas difieren en medir solo
algunas y diferentes areas, ademas de que no todas tienen la facilidad y accesibilidad de
ser adquiridas algunas por el precio, algunas otras porque son tardadas en su aplicacion
algunas son de 7-9 horas aproximadamente de duracion para la aplicacion.

La exploracion neurologica cognitiva detecta déficits leves-moderados de caracteristica
fronto-subcorticales compatible con la alteracion cognitiva leve asintomatica asociada al
VIH (ANI).

Cabe esperar que con el uso de los instrumentos psicométricos seamos capaces de tener una
vision estable del curso del deterioro y de detectar y conocer los déficits cognitivos que
pueden remitir, ya sea parcial o totalmente. De esta forma, conseguiremos influir de forma
decisiva en el pronostico y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Actualmente en nuestro pais existen pocos estudios sobre estas alteraciones cognitivas en
esta enfermedad, dado el caso que médicos en esta area no tienen la suficiente capacitacion

para la aplicacion de diversas baterias neuropsicologicas
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V.- CONCLUSION.

Con base a la prueba Neuropsicoldgica que se utilizo Trail-Making -Test, se concluyo que
un 67% de nuestra poblacion pacientes con VIH, cursa con algun grado de deterioro
cognitivo y un 33% con capacidad cognoscitiva normal, el cual en este estudio se
concluye que este deterioro se relaciona a multiples factores como edad, estadio de la
enfermedad, respuesta al tratamiento antirretroviral altamente activo, tiempo con la
enfermedad de VIH-SIDA .Se concluye también que la incidencia de alteraciones
cognitivas en nuestra poblacion es equivalente a la reportada en otros estudios realizados
como el CHARTER, aunque difieren en la utilizacién de diversos instrumentos y la
diversidad de las variables estudiadas, dificulto realizar un calculo exacto de la magnitud
del problema en este estudio. No podemos establecer cudl es el factor principal para el
desarrollo de deterioro cognitivo, pues en este estudio realizado la mayor parte de los
pacientes que presentaron algin grado de deterioro cognitivo utilizaban el esquema de
ITRAN/IP. Antirretrovirales de los cuales sabemos que tienen menor penetracion a sistema
nervioso central, y menor neurotoxicidad a nivel del sistema nervioso central, y por
estatificacion de la enfermedad no se concluye que la mayoria de los pacientes se
encontraban con carga viral indetectable. Es de suma importancia el diagnostico de las
alteraciones, cognitivas debido a que afecta a la poblacion en general, pero con mayor
intensidad en este grupo de pacientes, ademas de que permite una adecuada identificacion
de los pacientes con alteraciones cognitivas, con la finalidad de buscar mayor vigilancia del
apego al tratamiento, ya que esto pudiera ser la causa de falla terapéutica, y el consecuente
cambio de tratamiento, aumentando los costos de la de por si elevada atencion de estos
pacientes. Cabe esperar que con el uso de los instrumentos psicométricos seamos capaces
de tener una vision estable del curso del deterioro y de detectar y conocer los déficits
cognitivos que pueden remitir, ya sea parcial o totalmente. De esta forma, conseguiremos

influir de forma decisiva en el prondstico y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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VI .-SUGERENCIAS.

Las alteraciones cognitivas deberian ser monitorizadas en pacientes con VIH-SIDA, con o sin
tratamiento, para empezar a tratarse tan pronto las alteraciones cognitivas sean diagnosticadas
para evitar dafio irreversible.

Es recomendable por tanto monitorizar los trastornos cognitivos en pacientes cada dos afios.
Necesidad de mejorar la eficacia de los tratamientos antirretrovirales altamente activos en
tratar las alteraciones del VIH a nivel del sistema nervioso central.

Realizar talleres frecuentes de adherencia al tratamiento, para que cada vez mas los pacientes
hagan conciencia sobre los riesgos de no llevar adecuadamente este régimen.

Utilizar terapias complementarias para tratar aquellos pacientes con trastornos cognitivos
persistentes.

Capacitar a médicos que estén encargados en tratar pacientes de esta enfermedad, aplicar
diferentes baterias Neurosicoldgicas con el objetivos que cada se estén identificando estos
tipos de trastornos, e intervenir con ello al respecto.

Implementar mas investigacion sobres estos tipos de trastornos nuerocognitivos, logrando que

cada vez mas en México haya estudios publicados con pacientes de nuestro pais.
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VII.- APENDICE (GLOSARIO.)

ARV : Antiretroviral
ATYV :Atazanavir

AZT :Zidovudina
CD4:Linfocitos T CD4+
CMV:Cltomegalovirus
CV:Carga Viral
d4T:Estavudina
ddI:Didanosina

DM: Diabetes mellitus
DRV:Darunavir

EC :Cépsulas entéricas
EFV:Efavirenz
EMS:Etilmetanosulfonato
ETS: Enfermedades de transmision sexual
FPV :Fosamprenavir
FTC:Emtricitabina

GALT: Tejido linfoide del tubo digestivo

Gr: Gramos

HAND: Disfuncion neurocognitivo Asociada a VIH.
HAD: Demencia asociada a VIH.

IDV :Indinavir

I1: Inhibidores de la integrasa
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IF :Inhibidores de fusion
IF:IInmunofluorescencia directa

INNTR: Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa
ITRAN: Inhibidores nucledsidos (nucleotidos) de la transcriptasa reversa
IP: Inhibidores de la proteasa

ISP: Instituto de Salud Publica

ITS: infecciones de transmision sexual

IV: Intravenoso

Kgs.: Kilogramos

LIA:Inmunoblot

LGP: Linfadenopatia generalizada persistente
LPV/ r:Lopinavir con boosting de Ritonavir
Mg: Miligramos

Mi:Mililitros

NAVIH: Nefropatia asociada a VIH

NFV :Nelfinavir

NVP: Nevirapina

NHS: Nacional Health Service
NIH:Nationallnstitute of Health

RTYV :Ritonavir

RVS:Respuesta virologica sostenida

SIDA :Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

SIGN: Scottish IntercollegiateGuidelines Network
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SIRI: Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune
SNC: Sistema Nervioso Central

SNP : Sistema Nervioso Periférico

SQV: Saquinavir

SRI: Sindrome de reconstitucion inmune
TAM: Mutaciones para analogos de Timidina
TAR :Terapia antirretroviral

TDF :Tenofovirdifumarato

TR T: :ranscriptasa Reversa
TV :Transmision vertical
VHB: Virus Hepatitis B
VHC :Virus Hepatitis C
VHS :Virus Herpes Simple

VIH : Virus de la inmunodeficiencia humana.
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ANEXO A.
Prueba Neuropsicologica

TrailMaking Test Part A

NOMBRE DEL PACIENTE FECHA

OO,




TrailMaking Test Part B
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