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l. Introduccién

La trascendencia e importancia del tema y la rapida evolucién que el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida ha ocupado en la Ultima década especial interés.

En el caso del adulto mayor, esta condicion es un tema controversial y relevante en
todo el mundo. La OMS ha hecho alusion a la necesidad de estudios que promuevan
la mejor calidad de vida en pacientes infectados.

Estudios previos sefialan que en la medida en que el paciente con VIH envejece,
resulta fundamental considerar las comorbilidades propias de la edad, ademas
de la toxicidad de la terapia antirre-troviral de larga duracién y las variaciones
neuropsicolégicas implicadas en proceso de senescencia, ya que en su conjunto
esto incide directamente sobre la salud en general.

Esto motiva el presente estudio que esta constituido en primer orden por el analisis
de distintas fuentes documentales que abordan este tema, por otra parte el
establecimiento de variables y la observacion de pacientes que posibilitan la
generacion de conocimientos a partir de este estudio de caracter analitico-
transversal.

El presente trabajo esta constituido de 10 capitulados en donde se establecen en
primer lugar los antecedentes del tema conocidos también como estado del arte en
donde se establecen contribuciones de especialista que previamente han abordado
el tema propuesto, pero desde otras perspectivas. En el capitulo siguiente se aborda
la fundamentacion tedrica que aborda conceptualmente los limites de este tema 'y
su construccion cientifica.

Esta investigacion, de enfoque fenomenologico toma como muestra a pacientes de
la clinica de VIH-SIDA de HGR No. 1, Querétaro quienes constituyeron el universo
explorado de los meses de Enero a Diciembre del afio 2021. Sus casos clinicos
constituyen la evidencia para la obtencion de interpretaciones y constantes

numericas abordadas en este trabajo.

Para conformar la muestra se emplean el método comparativo conformado por dos

conglomerados: el grupo de estudio, integrado por pacientes con infeccion por VIH



y trastorno neurocognitivo identificados mediante la prueba del MoCA test con 25 0
menos puntos y un grupo de comparacion: cuyos integrantes son pacientes con
infeccion por VIH y sin trastorno neurocognitivo mediante la prueba del MoCA test

con 26 0 mas puntos.

Se establecen en la hipétesis las variables que se desea verificar, dicho enunciado
constituye el centro de este estudio. Tanto en los objetivos como en el analisis de
los resultados obtenidos se espera contribuir con nuevos hallazgos que posibiliten
la reinterpretacion de tratamiento que hasta ahora de le ha dado al adulto mayor
con este padecimiento; ademas se espera contribuir con una propuesta que abone

al estudio de la cuestién en este ambito.



Il. Antecedentes
El SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) es asumido en la generalidad
como una enfermedad cronica, infectocontagiosa, que desgasta el sistema
inmunologico de la persona que la padece. Causada por el Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH).

En diciembre del 2004, segun el Instituto Cientifico de Investigacion Bioldgica y
Consejeria, el total de personas afectadas por el SIDA en el mundo, sumaba 42
millones. En América Latina y las islas del Caribe, se reportaron 2,8 millones de
personas seropositivas y hasta esa fecha habian fallecido 150.000. Por su parte, las
cifras indican que en México se reconocen cerca de 4.500 nuevos casos de SIDA
cada afio, sumando ya 90 mil personas con este virus. Sin embargo, Africa Sub-
Sahariana continla representando el area mas afectada por esta enfermedad: las

estadisticas revelan 25 millones de casos seropositivos.(1)

Este acelerado y alarmante crecimiento, aunado a las caracteristicas particulares
del paciente geriatrico, hace que los estudiosos sobre el tema profundicen tanto a
la edad, como en las condiciones de salud del paciente con VIH-SIDA el aumento
de los casos de VIH-SIDA en la poblacién adulta mayor esta siendo considerado
como otro factor de especial atencidon alrededor mundo. Brasil reportd, en el afio
2000, 202 casos en personas mayores de 60 afos, de los cuales el 75% se
encontraban enfermas. Segun el Ministerio de Salud de ese pais suramericano,
para el 2004, el 2% de la poblacion por encima de los 60 afios era portadora del
virus VIH. Sélo en una de sus provincias, el 3% de la poblacion tiene el virus, cifra
gue se encuentra por encima de la media nacional. En los Estados Unidos, en el
periodo comprendido entre 1997-2000, el 10% de los nuevos contagios se presento
en un grupo de 50 afios y mas, de los cuales la cuarta parte son personas mayores
de 60 afios, cifras que disminuyen para Europa Central y Oriental en 4,3% y 0,7%,

respectivamente. (1)



La compleja combinacion de ambos factores (VIH-SIDA-vejez) implica que los
especialistas apunten hacia investigaciones sobre las sintomatologias del adulto
mayor, considerando su historia y proyecto de vida, como a identificar sus
necesidades para brindar una atencion particularizada. Guell citada por Saenz(2)
afirma que la velocidad y el incremento de pacientes geriatricos hacen necesaria
una intervencion con elementos y fortalezas geriatricas:

“a nivel clinico, no existe intervencion
especializada y
deberia analizarse si los mismos geriatras
contemplan la situaciéon VIH-SIDA y adulto
mayor. Actualmente el perfil epidemioldgico esta
variando ante la situacion de que cada vez
aparecen mas adultos mayores infectados con la

enfermedad”. (2)

En el mismo sentido, Martinez citado por Saenz. Op.cit expresa la necesidad de
atencion especifica del adulto mayor que contrajo el virus y anota la necesidad de

formar especialistas para su tratamiento.

“El vacio existente al respecto, tanto a nivel de
rectoria como institucionalmente, se constituye
en un reto para los especialistas en geriatria,
porque, aungue sean un minimo de dos casos al
afio, es una poblacibn que necesita una
intervencidon especializada, misma que hasta el
momento

no se ha contemplado”.

Aun cuando las opiniones anteriores sefialan deficiencias en los sistemas, no

podemos dejar de comentar que tanto la comunidad cientifica como la préctica



médica han hecho esfuerzos varios para documentar desde diversas perspectivas,
la evolucion de los diagndsticos y del tratamiento a adultos mayores que presentan
SIDA-VIH. Una investigacion publicada en Journal of Acquired Immune Deficiency
Syndromes, concluye que las personas con el VIH de mas de 50 afios presentarian

una elevada prevalencia de diversos trastornos asociados a la edad.

Autores como Zamudio(3) son reservados en admitir que la comunidad médica ha
hecho su parte y que sélo falta incrementar el conocimiento que se tiene respecto
al conocimiento del envejecimiento acelerado de los adultos mayores, con el

objetivo de aspirar al tratamiento adecuado y disminuir sus alteraciones.

“El tratamiento y las medidas preventivas en
salud aplicadas en las personas adultas mayores
con fragilidad requieren ser ampliadas a los
pacientes envejecidos con VIH, ya que se
desconoce la eficacia de las mismas y su
impacto en esta poblacion ya vulnerable. El
hacerlo podria disminuir la presencia de las

alteraciones cognitivas asociadas al VIH”. (3)



[ll. Fundamentacion teérica
El diagnostico y atencién del modelo acelerado de envejecimiento generado por VIH
hace necesario establecer las fases del ciclo celular del VIH, segun los estudios que

anteceden a esta investigacion estas se resumen como se indica:

Para entender un poco mas acerca del modelo acelerado de envejecimiento que se
propone por contar con el diagnostico de VIH, debemos de entender cuéles son las

fases del ciclo celular del VIH, las cuales las podriamos resumir en las siguientes:

1) Enlace y fusion: recordemos que la superficie externa del virus esta cubierta
de proteinas, del mismo modo las células humanas también estan
recubiertas de proteina a las cuales llamamos receptores. El virus de VIH
tiene proteinas en su superficie que encajan perfectamente en los receptores
de superficie de ciertas células, incluidas las células de CD4(4) . En general,
la interaccion del virus con la célula huésped depende de dos proteinas
receptoras de la superficie con una proteina de envoltura del virus la
gp120.(5). ElI primer correceptor descrito fue la proteina del CD4,
predominantemente en las células de los linajes de linfocitos T y macrofagos.
Posteriormente se reconocié un segundo receptor de entrada viral, esta
funcion se vio que podia ser realizada por un rango de proteinas dentro de la
clase de los receptores de siete transmembranas, aunque las mas
importantes son CCR5 (receptor 5 de quimiocina CC) y CXCR4 (receptor de
guimiocina CXC4), sin embargo existen mas de 100 proteinas relacionas a
esta etapa del ciclo del VIH sin embargo en la practica clinica aun carecen
de una importancia clara. Aunque todas las cepas del VIH se uniran a los
CD4, la afinidad por CCR5 y CXCR4 varian y dependeran del tropismo del
virus. Aunque en general se ha visto que las cepas que tienen un tropismo
hacia CCR5 son menos agresivas que las que tienen un tropismo hacia
CXCR4 con una carga viral mucho mas alta. Después de que la gp 120 del

VIH se une al receptor del CD4 y al correceptor, la proteina gp 41 del virus



2)

3)

4)

provoca la insercion de la region del péptido de la fusion hidrofoba en la
membrana de la célula diana, esta insercion da como resultado la fusion de
la membrana y la entrada del virus contenido de particulas en el citoplasma
del CD4 un proceso criticamente dependiente de la gp 41. cabe destacar que
con el estudio de esta etapa del virus vino a descubrirse una nueva clase de
antirretrovirales llamados inhibidores de fusion (T-20, o enfurvitide) que es un
péptido corto que imita la estructura de la region C- terminal conservada de
la gp 41 (5).

En esta segunda fase del virus, lo que se advierte que una vez que el virus
se encuentra adentro del citoplasma comienza a liberar enzimas, la principal
enzima en esta fase sera la transcriptasa reversa, que sera la encargada de
convertir el ARN del VIH monocatenario en un ADN del virus bicatenario o
mejor conocido como ADN proviral(6). Cabe destacar que en esta fase de la
replicacion del virus, dos grandes grupos de antirretrovirales son los que
bloquean a la enzima, inhibiendo la replicacién del ARN en ADN proviral, y
estos grupos son: inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

y los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI)(7).

Fase de integracién, aqui como su nombre lo indica, la enzima que toma
lugar en esta fase es la enzima viral integrasa la cual se va a encargar de
insertar el ADN proviral recién creado dentro del ADN de la célula. Una vez
gue el ADN del virus se encuentra integrado, el virus se a integrado en el
ADN de la célula huésped, esto con el fin de poderse replicar cada vez que
el ADN de la célula lo haga(4).

Fase de transcripcion: cuando la célula del huésped recibe una sefal para
activarse, el provirus utiliza una enzima huésped llamada ARN polimerasa
para crear copias del material genémico del VIH asi como hebras mas cortas

del ARN llamadas ARN mensajero, este ultimo se usa como un modelo a



5)

6)

seguir, para que a través de el se formen nuevas cadenas de proteinas del
VIH (7)

Fase de montaje y liberacion, el VIH engafia a la célula para que haga copias
de si misma, aun que como se ha visto puede permanecer inactiva por mucho
tiempo, sin embargo, cuando el CD4 infectado se activa comenzara a
producir y liberar nuevos virus. Cuando se produce una nueva copia del virus,
comienza como una Unica cadena larga de proteina viral, la enzima proteasa
entonces funciona como una especia de cortadora para poder dividir en
pedazos mas pequefios a la cadena de proteinas. Estas pequefias cadenas
se ensamblan en nuevas particulas de virus que brotaran de la célula

huésped para luego infectar otras células(4).

Fase de maduracién: una vez que el se ensamblan las cadenas virales
previamente cortadas por la enzima proteasa estas brotan de la célula y
crean un nuevo virus, los virus luego entran en la etapa de maduracién que
implica el procesamiento de proteinas virales. Una vez que el nuevo virus
estd listo, este roba parte de la membrana de la célula huésped como suyay

expulsado al exterior de la célula, listo para infectar una nueva célula(4).

Una vez que se ha mencionado a grandes rasgos el ciclo del virus del VIH, sera
mas facil entender por qué se ha propuesto como un modelo de envejecimiento
acelerado, pero antes deberiamos de conocer cuales son los mecanismos de
deplecion del CD4 y como esto a su vez generara un estado proinflamatorio que

llevara a su vez a tener el modelo de envejecimiento acelerado.

Dentro de los mecanismos de deplecion del CD4 se encuentran los siguientes:

1. Alteracién de la homeostasis de los linfocitos CD4 en donde incluye las

siguientes:



1.1.Redistribucion linfocitaria. El virus comienza a acumularse en zonas del
sistema linfocitario, especialmente en los o6rganos linfoides en sus
prolongaciones interdigitales de las células dendriticas, por lo tanto genera
un efecto de secuestro de linfocitos CD4 (8).

1.2.Bloqueo en la regeneracion linfocitaria. Una vez que se inicia la
reconstitucion inmunolégica tras TAR podemos ver que se detiene la
destruccion de los CD4, pero no solo eso también se ha visto que se produce
un incremento en la cinética de divisiéon linfocitaria, lo que sugiere que
cuando la carga viral se encuentra muy alta o activa provoca un bloqueo en
la generacion de nuevos linfocitos por los 6rganos linfaticos, este fenémeno
aun no se comprende del todo pero es un mecanismo de deplecion de los
CD4 (8).

2. Destruccion de CD4 por efecto citopatico directo. Como se ha estudiado el virus
del VIH tiene predileccion por los CD4 activos esto es secundario a que estos
linfocitos disponen de mayor cantidad de nucleé6tidos y ATP lo que genera la
retrotranscripsion completa del genoma viral y su transporte al nudcleo
propiciando su mejor replicacion. Por este motivo la destruccion de los CD4
activados es muy superior a la de los que permanecen inactivos. Para
comprender laimportancia de esta destruccion de los CD4 tenemos que recordar
gue el sistema GALT (tejido linfoide asociado con el intestino, por sus siglas en
ingles) aqui la mayoria de los CD4 se encuentran activados ya que el intestino
delgado presenta la mayor interfase de interaccion con el “mundo microbiano
externo” y se trata de un entorno sometido a una enorme sobrecarga antigénica.
Tristemente se ha visto que la destruccidn del sistema GALT es irreversible, a
diferencia de los linfocitos CD4 en sangre. La destruccion de los linfocitos se
debe a la alta actividad citopética del virus, y predominantemente destruye a los
linfocitos especializados, causando una destruccion de CD4 especificos frente

al VIH. Agravado la respuesta inmunitaria(8, 9).



3. Mecanismos indirectos de destrucciobn de CD4. Estos mecanismos de

destruccion se pueden clasificar en aquellos mediados por la propia respuesta

inmunitaria del paciente, y los que son debidos a efecto “toxico” de proteinas

virales(9).

3.1.

3.2.

3.3.

Destruccion mediante a mecanismos inmunitarios. Los linfocitos CD4
infectados, expresan péptidos virales en sus moléculas HLA clase 1, por tal
motivo son susceptibles al reconocimiento y destruccion por los linfocitos
citotoxicos, ya demostrado en modelos animales con anterioridad(9).

Destruccion secundaria a la accidon de proteinas toxicas del virus
APOPTOSIS. La apoptosis o muerte celular programada constituye un
mecanismo fisioldgico es cuando la célula se suicida de forma controlada, y
se produce a través de dos vias la extrinseca que es activada a mediante a
la unién de la membrana plasmatica de citocinas de la familia del factor de
necrosis tumoral alfa, y mediante la via intrinseca que alteran la
permeabilidad mitocondrial por sefiales de estrés intracelular. Existen
diferentes Hipétesis que apoyan que el VIH puede producir apoptosis
celular, principalmente se mencionan las siguientes causas mediante las
cuales lo hace: activacion cronica del sistema inmunitario, interaccion entre
los receptores y la envuelta viral, efecto toxico de proteinas virales, aun
aumento en la expresién de los ligandos citotoxicos y sintesis de citocinas
por linfocitos y macrofagos. Asi como se ha demostrado que ciertas

proteinas virales son proapoptoticas como es el caso de la gp120, Vpr, y Tat

(9).

Piroptosis, se ha visto que este mecanismo de destruccidon de las células
CD4, es el mecanismo responsable de al menos la disminucion del 95% de
los linfocitos en una infeccion por VIH 1, ya que la apoptosis es regulada
mediante la caspasa numero 1y la piroptosis mediante la caspasa numero
3. Como se abordé anteriormente en el ciclo del virus, vemos que en la fase

donde actua la transcriptasa reversa se atenta, dando lugar a
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transcripciones de ADN viral citosélico incompletas. Por lo tanto, la muerte
celular es causada por una respuesta inmune innata celular provocada por
estos “restos” de ADN viral citosoélicos. Lo que se asocia con una produccién
de interferdn tipo 1 y la activacion de caspasa 3 y 1. Mientras como ya lo
habiamos visto la activacién de la muerte celular mediante a la caspasa tipo
3 genera apoptosis sin inflamacion, la activacion de la caspasa 1 conlleva a
la muerte celular mediante a la piroptosis, una forma altamente inflamatoria
de muerte celular programada, donde las células moribundas libran su
contenido citoplasmatico, incluidos las citocinas inflamatorias, en el espacio
extracelular(9). Siendo esta la causa mas importante de la muerte de los
CD4, describimos un poco mas de su proceso a continuacion en la Tabla 2.
La caspasa 1 es activada por la proteina 16 inductora de interferon y (IFI16)
como activador para la destruccion de la célula, esta destruccion va a ser
formada por inflamosomas, que son el producto del material incompleto de
la transcriptasa reversa desechada en el citoplasma induciendo una
inflamacion celular, activando asi a la IFI16 para generar piroptosis, y por

ende genera un estado proinflamatorio en el organismo (10).

4. Hiperactivacion y agotamiento del sistema inmunitario: en la fase cronica de la
infeccion existe una activacion constante del sistema inmunitario, generando la
creacion de nuevas poblaciones de linfoides con actividad antiviral en respuesta
ala destruccion. Sin embargo, se ha demostrado que esta activacion del sistema
inmune no es del todo funcional ya que se refleja en un trastorno en la
diferenciacion final de linfocitos CD8 especificos frente al VIH que carecen de la
capacidad citolitica requerida. Se ha descrito con anterioridad que existe un
desequilibrio en la generacion de células efectoras, el comportamiento de
proliferacion y las células en diferenciacién final, lo que sugiere que en la
infeccion por VIH existe “agotamiento o envejecimiento” precoz del sistema
inmunitario debido a la sobrecarga antigénica extrema que se produce a lo largo

de la infeccion (8).
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Con lo anterior se detectan mecanismos de deplecion de los CD4, y la razén por
gue se considera un estado proinflamatorio, por lo tanto, se pudiera considerar como
un modelo de envejecimiento precoz.

En cuanto al deterioro cognitivo actualmente existe un consenso sobre la severidad
asociada a los desordenes nerocognitivos asociados al VIH, que se basoé
practicamente en los datos de: Cysique, Maruff, & Brew, 2004; Heaton et al., 2011.
Segun datos epidemiolégicos muestran revelados por MCArthur en 2004, revelan
gue la demencia es relativamente rara (2-4%) en contraste con las manifestaciones
moderadas o leves, que estas ultimas se han asociado en pacientes sin SIDA en un
30%, y en un 50% en pacientes con VIH que hayan tenido historia o recurrencia de
SIDA(11, 12). También se debe tener en cuenta que datos epidemiolégicos de
deterioro cognitivo leve tienen una prevalencia global desde el 5% hasta el 36% con
algunas limitaciones con respecto al tiempo en el que se instauro la definicién de
deterioro neurocognitivo menor, motivo por el cual se ha complicado aun mas

conocer la situacion epidemiolégica actual(13).

Para abordar el deterioro neurocognitivo, es importante destacar las principales
causas de deterioro neurocognitivo leves y reversibles, como es el caso de las
siguientes enfermedades: hipovitaminosis como deficiencia de tiamina, cobalamina
y acido nicético, enfermedades endocrinolégicas como: hipotiroidismo, sindrome de
insuficiencia  suprarrenal, sindrome de cushing, hipoparatiroidismo,
hiperparatiroidismo, o algunos trastornos toxicolégicos como es el caso de
intoxicacion por drogas o farmacos, metales pesados, y toxinas organicas. En el
caso de presentar un cuadro de deterioro neurocognitivo siempre sera importante
descartar depresion y esquizofrenia, como los principales trastornos psiquiatricos

gue pudieran simular un cuadro de deterioro neurocognitivo(14).

Desde que en la mayoria de los paises se cuenta con un acceso a una terapia
antirretroviral altamente efectiva (TAR), se ha visto que la mortalidad asociada al
VIH ha disminuido drasticamente, lo que ha generado una esperanza de vida mucho

mayor. Segun un informe de la CDC (centro de control de enfermedades) en
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estados unidos casi la mitad de las personas que viven con el virus del VIH tenian
mas de 50 afios en el 2016, lo que nos indica la tendencia creciente en la expectativa
de vida de estos pacientes, y la importancia en el estudio por la especialidad de
geriatria(15). Como se ha visto, un aumento en la edad de las personas con VIH,
incluye mayor riesgo de deterioro neurocognitivo, motivo por el cual se ha vuelto

una preocupacion reciente en cuanto al tratamiento de este tipo de pacientes(16).

Epidemiologia del trastorno neurocognitivo mayor y VIH

Se puede establecer que la piroptosis es el principal mecanismo mediante el cual
el virus del VIH genera destruccion celular, siendo uno de sus reservorios el cerebro,
por lo que las personas infectadas corren mucho mas riesgo de desarrollar deterioro
neurocognitivo de manera precoz, a lo que se le conoce como trastorno
neurocognitivo asociado a VIH, (HAND por sus siglas en inglés) del mismo modo se
ha visto que el uso del TAR reduce la incidencia de HAND pero pudiera contribuir a
una mayor prevalencia en el deterioro neurocognitivo leve o también llamado
asintoméatico(17). Heaton y colaboradores demostraron que el deterioro
neurocognitivo asintomatico era incluso mucho mas frecuente que el HAND(17). En
una revision bibliogréafica realizada por Hardy y Vance en el 2009, mostro que tanto
el aumento de la edad como el estado de VIH positivo se asociaron se asociaron
con un mayor riesgo de deterioro neurocognitivo(18). Del mismo modo se realizé
un estudio de cohorte en Suiza publicado en el 2019 por Métral y colaboradores
donde se encontré que aproximadamente el 40.5% de las personas que vivian con
diagnostico de VIH experimentaban un deterioro neurocognitivo en cualquier
grado(19). Con lo anterior podemos darnos una idea de que los efectos en si mismo
del virus del VIH asi como los efectos del TAR, afectan de manera negativa la salud
cognitiva de los pacientes que viven con VIH, sin embargo también se ha visto que
la infeccidn por este virus, puede afectar dominios cognitivos especificos de manera
diferente, como se vio en el estudio realizado por Vance y colaboradores en el afio

2011 donde vieron que los pacientes que tenian el virus del VIH tenian un

13



desempefio significativamente peor en los dominios de atencion, psicomotricidad y

bldsqueda visual en comparacién a sus aparentemente sanos(20).

El deterioro cognitivo en pacientes con VIH tipicamente caracterizan al 20-60% de
las pacientes que viven con VIH, con algunos estudios que describen tasas tan altas
como 70-90%(21). Un metaandlisis reciente de estudios globales mostré6 una
prevalencia de deterioro cognitivo del 43%(22). Estas cifras no concuerdan con las
observaciones clinicas de que el deterioro cognitivo se presenta raramente en la
personas con VIH en la era moderna, y es que por lo general la mayoria de los
pacientes con deterioro cognitivo se presenta de manera asintomatica y suele ser
en aquellas con no supresion viral o comorbilidades significativas. Un estudio
reciente del Reino Unido mostré una prevalencia del 3,2% de deterioro cognitivo
clinicamente significativo al momemnto del diagnostico (23). Del mismo modo hay
articulos que hablan de la prevalencia de disfuncidon neurocognitiva causada por el
propio VIH (en oposicion a las infecciones oportunistas) aumenta con el tiempo

después de la infeccion y actualmente se estima en un 20-50%. (24-26)

Se ha visto que los pacientes que son diagnosticados en etapas tempranas de la
enfermedad o como comunmente lo llamamos no en una etapa de SIDA, tienen una
menor incidencia de HAND. Sin embargo, los pacientes con VIH que comenzaron
su TARc tarde, manteniendo un recuento persistente bajo de células CD4, y donde
se observaron durante varios afios, se encontraron cognitivamente algo mas
deteriorado que Personas VIH-negativas incluso se ha visto que los pacientes que
clinicamente desarrollaron afecciones neurolégicas al momento del diagnostico de
VIH, se ha acelerado el deterioro cognitivo con respecto a los que no fueron

diagnosticados con patologias neuroldgicas en un inicio (27).

Si bien aun no se establece con claridad, las observaciones de cohortes
longitudinales encontraron que muchos pacientes con deterioro neurocognitivo
asintomatico, incluso con carga viral plasmatica suprimida, finalmente desarrollaron

deterioro cognitivo sintomatico, es por eso que la mayoria de los esfuerzos de
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tratamiento se han enfocado a la deteccion oportuna, y con eso poder disminuir la
probabilidad de desarrollar HAND(28).

Por otro lado, se tiene que las estadisticas han sido favorables con el uso de TAR,
sin embargo aunque han disminuido la incidencia de formas mas graves de HAND,
aun en la practica clinica se puede observar con frecuencias formas mas leves, las
cuales ahora se dan durante el curso de la enfermedad. (29, 30), del mimsmo modo
hay estudios que nos hablan que HAND se ha asociado con una reduccion en la

supervivencia.

Factores de riesgo asociados a demencia:

1.- Recuento bajo de CD4 al diagnostico

2.- Caracteristicas sistemicas como indice de masa corporal bajo, anemia etcétera
3.- Abuso de sustancias

4.- Factores genéticos del individuo.

5.- Coinfeccion con otros virus(31)

En una cohorte de 2228 veteranos en su mayoria hombres, encontraron que la
infeccion por VIH se asocio con un aumento en el riesgo de diagndstico de demencia
durante el seguimiento. En dicho estudio la mitad de los pacientes evaluados tenian
VIH y la otra mitad no, la media de seguimiento fue de 5 afios en promedio inclusive
se realizé en algunos pacientes el seguimiento de hasta 15 afios; se encontro un
riesgo relativo de demencia ajustado por edad, sexo, raza / etnia, uso de
sustancias, educacion e ingresos, se encontro un riesgo relativo de 1.5 (HR 1,50,
IC del 95%: 0,96 - 2,35)(32).

Instrumentos utilizados para evaluaciéon HAND

Por otro lado, es conveniente abordar que dentro de las pruebas que sen han
realizado para el abordaje diagnéstico del deterioro neurocognitivo en pacientes con
VIH, se tiene el antecedente de lo siguiente, Aanchal Prakash y colaboradores,

utilizaron la bateria de pruebas neuropsicoldgicas, utilizaron ademas una prueba de
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aprendizaje verbal, memoria visual usando la prueba de recuperacién inmediata de
figuras complejas de Rey-Osterrieth, asi como habilidades de viso construccion,
copiando una figura compleja del mismo autor. La funcion ejecutiva fue evaluada
con la prueba de asociacion de palabras o fluidez verbal(33). En el estudio realizado
por Fiona CC Chan y colaboradores en Hong Kong realizado entre 2013 y 2015 se
evaluaron 98 pacientes infectadas con VIH sin tratamiento TAR previo, se les
realizaron las siguientes baterias, Escala internacional por demencia por VIH, una
herramienta enfocada principalmente a casos moderados y graves, del mismo modo
se les realizo la escala de MoCA y se les realizo un cuestionario PHQ-9 enfocada
principalmente para evaluar depresion(34). Por lo anterior es que nosotros

escogemos estas pruebas para poder realizar a nuestra poblacion de estudio.

Resultados de estudios en relacion a la prevalencia de HAND

Un estudio realizado en Uganda en dos centros de tratamiento del VIH de una
organizacion no gubernamental, TASO. Esta organizacion brinda atencion integral
del VIH que incluye asesoramiento y pruebas voluntarias del VIH, TAR para adultos
y nifios. Se estudiaron 392 participantes, el HAND se asoci6 significativamente con
el género (odds ratio [OR] 0,52, p = .004, IC 0.33-0.89), educacién secundaria (OR
0,35, p =.0023 IC 0.15-0.86), agricultura campesina (OR 2,01, p = .005 IC 0.14—
1.08), mayor edad (OR 1.04, p <.001 IC 1.02-1.07), mayor duracion del VIH (OR
1.05, p =.005 IC 1.00-1.08) y duracion del TAR (OR 0.95, p =.046 IC 0.9-0.99). El
grado final de asociacion, determinado por OR ajustado en el modelo multivariado,
revel6 que solo el sexo (OR 0,54, p =.017 IC 0.33-0.89), la edad avanzada (OR
1,03, p =.0191IC 1.01-1.06) y la agricultura campesina (OR 1,70, p = .04 IC 1.03-
2.83) se mantuvo significativamente relacionado con HAND. Encontraron una alta
prevalencia de HAND del 58%. Los factores de riesgo de HAND fueron el género,

la agricultura campesina y la edad avanzada.(35)

En el mismo pais podemos encontrar otro estudio titulado: “Factores de riesgo de
trastornos neurocognitivos asociados al VIH en Africa subsahariana: el caso de

Yaundé-Camerun” tomaron a 185 participantes, hubo un 67% de mujeres. El rango

16



de edad de los participantes fue de 18 a 59 afios, con una edad media de 37,6 + 8,8
afos. Las mujeres eran mas jovenes (edad media = 36,2 + 8,6 afios) que sus
homologos masculinos (edad media = 40,3 £ 8,6 afios) (P = 0,003). La mayoria de
los participantes pertenecian a los 30-39 afios (43%) y los 40-49 afos (26%)
respectivamente para ambos sexos. Encontraron que el 22,2% de los participantes
de nuestro estudio tenian un HAND. La presencia de HAND no se vio influenciada
por la edad, el sexo, el estado civil, el nivel de educacién ni la profesién. En el
analisis univariado, la hemoglobina media (P = 0,007) y la raiz cuadrada media del
recuento de CD4 (P <0,001) fueron significativamente mas bajas en los sujetos
HAND que en los no HAND. Ademas, se demostré que el riesgo de desarrollar
HAND aumentaba significativamente con la disminucion de los niveles de recuento
de CD4 (P = 0,009), el avance de la etapa clinica del SIDA (P = 0,001) y la
disminucion de los niveles de hemoglobina (P = 0,008) pero precisamente los
niveles de hemoglobina <10 g / dL (P = 0,006)(36).

Otro estudio realizado en Kaiser de julio del 2013 a diciembre del 2019, en pacientes
mayores de 50 afios que estuvieran en tratamiento con TAR incluye los resultados
de 5381 pacientes con VIH y 119 022 pacientes sin VIH, los pacientes fueron
similares en los factores de coincidencia de edad, sexo y raza con aproximadamente
91% hombres, 65% de raza blanca, 15% negros y 13% hispanos. La edad promedio
al inicio del estudio fue de 57 afios en pacientes con VIH y sin VIH de 58 afos se
vio que las personas con VIH eran menos propensas a ser obesas, tener diabetes
o informar sobre un consumo de alcohol no saludable, y eran mas propensas a ser
fumadoras y tener antecedente de depresion. La proporcién de personas
diagnosticadas con demencia a los 80 afios fue del 25.8% en pacientes con VIH y
del 13.8% en pacientes sin VIH(37).

Por otro lado en Kenya se realizé un estudio analitico transversal de personas que
contaban con diagnéstico de VIH con TAR, el cual incluyo a un total de 360
pacientes, donde la Edad Media de los participantes fue de 40.2 afos, la prevalencia
general de HAND fue del 81.1% siendo leve el 78.6% y grave Unicamente en el

2.5%, ellos encontraron que los factores de riesgo fueron la edad avanzada, sexo
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masculino, estratificacion clinica avanzada segun la OMS de la enfermedad de VIH

y un nivel de educacién superior(38).
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IV. Hipo6tesis

El sexo masculino, edad mayor de 49 afos, escolaridad menor de 13 afios, un
tiempo de evolucion mayor de 9 afos, carga viral mayor de 50 copias, niveles de
CD4 menores de 200/mm3, niveles de hemoglobina menor de 10grs/dl y tratamiento
gue no incluye inhibidores de integrasa se asocian a trastorno neurocognitivo en

pacientes infectados con VIH.

Hipotesis estadisticas.

Para el objetivo niumero 1 (39)

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 69% o menos en pacientes de
sexo masculino, en comparacion con una prevalencia menor o igual al 54% en
pacientes masculinos que no tienen trastorno neurocognitivo.

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 69% en pacientes de sexo
masculino, en comparacion con una prevalencia de trastornos neurocognitivo mayor

de 54% en pacientes masculinos que no tienen trastorno neurocognitivo.

Para el objetivo numero 2

Los supuestos para plantear esta hipotesis, estan sustentados en la experiencia de
los médicos encargados de la clinica de VIH del HGR No 1.

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo en pacientes mayores de 50 afos es
igual o menor al 70%, en comparaciéon con una prevalencia igual o menor del 30%
en pacientes de 50 o0 menos afios de edad.

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo en pacientes mayores de 50 afos es
mayor al 70%, en comparacion con una prevalencia mayor del 30% en pacientes de

50 o0 menos afos de edad.
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Para el objetivo numero 3.(39)

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 69% o0 menos en pacientes con
escolaridad menor de 13 afios, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo igual o menor de 54% en pacientes con escolaridad mayor de 13
anos

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 69% en pacientes
escolaridad menor de 13 afios, en comparacion con una prevalencia de trastornos

neurocognitivo mayor de 54% en pacientes con escolaridad mayor de 13 afios

Para el objetivo numero 4.

Los supuestos para plantear esta hip6tesis, estan sustentados en la experiencia de
los médicos encargados de la clinica de VIH del HGR No 1.

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 35% 0 menos en pacientes con
mas de 9 afios de diagnostico de VIH, en comparacion con una prevalencia de
trastornos neurocognitivo igual o menor de 20% en pacientes con menos de 9 afios
de diagnostico.

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 35% en pacientes con mas
de 9 afos de diagnéstico de VIH, en comparacion con una prevalencia de trastornos

neurocognitivo mayor del 20% en pacientes con menos de 9 afios de diagndstico.

Para objetivo nimero 5.

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 66% 0 menos en pacientes con
CD menores de 200/mm3, en comparacién con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo igual o menor de 33% en pacientes con DC4 mayores de 200/mm3
Ha
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La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 66% en pacientes con CD
menores de 200/mm3, en comparaciébn con una prevalencia de trastornos

neurocognitivo mayor de 33% en pacientes con DC4 mayores de 200/mm3

Para el objetivo niumero 6

Los supuestos para plantear esta hipotesis, estan sustentados en la experiencia de
los médicos encargados de la clinica de VIH del HGR No 1.

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 70% o menos en pacientes con
CV menor de 50 copias, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo igual o menor de 40% en pacientes con CV mayor de 50 copias

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 70% en pacientes con CV
menor de 50 copias, en comparacidbn con una prevalencia de trastornos

neurocognitivo mayor de 40% en pacientes con CV mayor de 50 copias.

Para el objetivo numero 7 (36)

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 65% o0 menos en pacientes con
HB menor de 10grs/dl, en comparacidbn con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo igual o menor de 34% en pacientes con Hb mayor de 10grs/dl.

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 65% pacientes con HB
menor de 10grs/dl, en comparacion con una prevalencia de trastornos

neurocognitivomayor del 34% en pacientes con Hb mayor de 10grs/dl.

Para el objetivo numero 8 (36)
Ho
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 85%0 menos en pacientes que

reciben tratamiento sin inhibidores de la integrasa, en comparacion con una

21



prevalencia de trastornos neurocognitivo igual o menor de 17% en pacientes que
reciben tratamiento con Inhibidores de integrasa.

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 85% en pacientes que
reciben tratamiento sin inhibidores de la integrasa, en comparacién con una
prevalencia de trastornos neurocognitivo mayor del 17% en pacientes que reciben

tratamiento con Inhibidores de integrasa.

Para el objetivo numero 9 (36)

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 69% 0 menos en pacientes con
diagnostico inicial de SIDA, en comparacion con una prevalencia de trastorno
neurocognitivo igual o menor de 54% en pacientes sin diagnostico inicial de SIDA.

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 69% en pacientes con
diagnéstico inicial de SIDA, en comparacién con una prevalencia de trastorno

neurocognitivo mayor del 54% en pacientes sin diagnostico inicial de SIDA.
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V. Objetivos
V.1 Objetivo general
Determinar los factores asociados a trastornos neurocognitivos en pacientes
infectados con VIH
V.2 Objetivos especificos
1. Determinar si el sexo masculino es un factor asociado a trastorno

neurocognitivo en paciente infectados con VIH.

2. Determinar si la edad mayor de 49 afos un factor asociado a trastorno

neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.

3. Determinar si la escolaridad inferior a 13 afos es un factor asociado a

trastorno neurocognitivo en pacientes infectados por VIH.

4. Determinar si el tiempo de evolucidon mayor de 9 afios es un factor asociado

a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.

5. Determinar si la carga viral mayor a 50 copias es un factor asociado a

trastorno neurocognitivo cognoscitivo en pacientes infectados con VIH.

6. Determinar silos niveles de CD4 menores de 200/mm3 es un factor asociado
a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.
7. Determinar si los niveles de hemoglobina menores de 10grs/dl es un factor

asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.

8. Determinar si el tratamiento que no incluye inhibidores de integrasa es un

factor asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.

9. Determinar si el diagndstico inicial de SIDA es un factor de riesgo asociado

a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.
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VI. Material y métodos
VI.A Tipo de investigacion
Disefio del estudio.
Transversal analitico
o Grupo de estudio: pacientes con infeccién por VIH y trastorno neurocognitivo
identificados mediante la prueba del MOCA test con 25 0 menos puntos.
o Grupo de comparacion: pacientes con infecciéon por VIH y sin trastorno

neurocognitivo mediante la prueba del MOCA test con 26 0 mas puntos.

Caracteristicas del estudio.

Observacional, transversal, comparativo y retrolectivo.

Universo de estudio.

Derechohabientes de la delegacion Querétaro.

VI.2 Poblacién

Pacientes de la clinica de VIH-SIDA de HGR No. 1, Querétaro.

VI.3 Muestray tipo de muestreo

Para realizar el calculo de tamafio de muestra, se utilizo la calculadora EPI INFO, la
cual, es un programa validado por el Control Disease Center (CDC) de los Estados
Unidos, que estd basado en encontrar el tamafio de muestra para encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre dos prevalencias o proporciones de
un evento en dos grupos de estudio en disefios transversales, utilizando un poder
del 80% y un nivel de confianza del 80%.

Calculo de tamafio de muestra hipotesis 1
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StatCale - Sample Size and Power
Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

Two-sided confidence level 95%

Power 80 %
Ratio (Unexposed : Exposed) 1
% outcome in unexposed group: 54 %
Risk atio 1.27778
Odds ratio 1.89607
¥ outcome in exposed group 69|%

Se requieren de 178 pacientes con trastorno neurocognitivo y 178 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.

Célculo de tamafio de muestra hipotesis 2

StatCalc - Sample Size and Power
Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studses. (Exposed and Nonexposed)

Two-sded confidence level 5%

Power 80 %
Ratio (Unexposed - Exposed) 1
% outcame in unexposed group 30 =
Risk raiio 2.33333
Odds ratio 5.44442
e et 70

Se requieren de 29 pacientes con trastorno neurocognitivo y 29 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.

Calculo de tamafio de muestra hipotesis 3
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StatCale - Sample Size and Power
Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

Two-sided confidence level 95% -

Power 80 %
Ratio {Unexposed : Exposed) 1
% outcame in Unexposed group: 54 %
Risk ratio 1.27778
0Odds ratio 1.89607
% outcome in exposed group. 69 =

Se requieren de 178 pacientes con trastorno neurocognitivo y 178 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.

Célculo de tamafio de muestra hipotesis 4

StatCale - Sample Size and Power
Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

5% ~

Two-sided confidence level

Fower 80 =
Ratia (Unexposed - Expossd): 1
% outcome in unexposed group: 20 =
Risk ratio: 1.75
Odds ratio: 215385
% cutcome in sxposed group 35z

Se requieren de 151 pacientes con trastorno neurocognitivo y 151 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.

Calculo de tamafio de muestra hipoétesis 5
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StatCale - Sample Size and Power

Cohort and Cr 2 (Exposed and Nonexposed)
Tuwso-sided confidence level 95%
Power 80/%
Ratio {Unexposed : Exposed) 1
% outcame in unexposed group: 33
Risk ratio: 2
Odds rato 3.94118
% outcome in exposed group. 66| %

Se requieren de 41 pacientes con trastorno neurocognitivo y 41 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.

Célculo de tamafio de muestra hipotesis 6

StatCale - Sample Size and Power
Cohort and Cre 2 {Exposed and Nonexposed)

Two-sided confidence level

Power 80|%

Ratio (Unexposed : Exposed) 1

% outcome in unexposed group: 40 %

Risk ratio 1.75

Odds ratio 3.5
70/ %

% outcome in exposed group

Se requieren de 49 pacientes con trastorno neurocognitivo y 49 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.

Calculo de tamafio de muestra hipotesis 7
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StatCalc - Sample Size and Power
Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposad and Nonexposed)

Two-sided confidence level 95% ~

Fower 80 =
Ratio {Unexposed : Exposed). 1

% outcome in unexposed group: 34
Risk ratic 1.91176
Odds ratior 3.60502

% outcome in exposed group: Sq| %

Se requieren de 46 pacientes con trastorno neurocognitivo y 46 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.
Calculo de tamafo de muestra hipotesis 8

StatCale - Sample Size and Power
Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

Tworsided confidence level 95% -

Power 80 =
Ratio (Unexposed  Exposed) 1

* autcome in unexposed group 17 %
Risk ratio 5
Odds ratio 27.6666

% outcome in exposed group 85| %

Se requieren de 10 pacientes con trastorno neurocognitivo y 10 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.

Calculo de tamafio de muestra hipotesis 9

StatCale - Sample Size and Power
Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

Two-sided confidence level 95%

Power 80 =

Ratio (Unexposed - Exposed) 1

% outcome in unexposed group 54/ %

Risk ratio 1.27778

Odds raio 1.89607
69|%

% outcome in exposed group.
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Se requieren de 178 pacientes con trastorno neurocognitivo y 178 pacientes sin

trastorno neurocognitivo.

VI.3.1 Criterios de seleccién

e Criterios de inclusion.

Pacientes mayores de 18 afios
Diagnéstico de VIH.
Que acepten participar en el estudio, previa firma de consentimiento

informado.

Criterios de exclusion.

Pacientes con antecedentes clinicos de Toxoplasmosis cerebral,
Criptococosis meningea, Linfoma de sistema nervioso central, encefalopatia
por VIH, leuco encefalopatia multifocal progresiva.

Antecedente de EVC

Pacientes con hipoacusia y/o ceguera total.

Criterios de eliminacion.
Pacientes que una vez aceptado participar en el estudio desistan de

participar en el mismo

VI.3.2 Variables estudiadas

Variables de estudio.

Trastorno neurocognitivo

Sexo

Edad

Escolaridad

Tiempo de evolucion de la enfermedad
Carga viral

CD4

Hb

Tratamiento a base de inhibidor integrasa
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e Dx inicial de SIDA

Variables que describen a la poblacion de estudio.

e Ocupacion

e Comorbilidad

e Esquema de tratamiento retroviral

e Peso

e Talla

e Riesgo cardiovascular
e Hipotiroidismo

Cuadro de variables.

Nombre Definicion Definicion Tipo de variable Unidad de
conceptual operacional medicion

Variables de estudio

Trastorno Trastorno mental Puntuacion Cuantitativa discreta, Andlisis estadistico,

neurocognitivo que afecta las obtenida en MoCA | se categorizara en 26 | se utilizaran la
funciones test 0 mas puntos = sin categorizacion de
neurocognitivas trastorno esta variable para
(memoria, neurocognitivo y 25 o los andlisis

percepcion y
resolucion de
problemas)

menos puntos con
trastorno
neurocognitivo

estadisticos, se
utilizaran nimeros
absolutos y
porcentajes para
describir esta
variable

Sexo Caracteristicas Lo reportado por Cualitativa Numeros absolutos,
fenotipicas que el paciente al nominal dicotomica porcentajes, razén
determinan el sexo | momento de la Mujer de momios.
del individuo entrevista Hombre

Edad Tiempo Lo reportado por Cuantitativa discreta, Numeros absolutos,
transcurrido desde | el paciente al se categorizard en 50 | porcentajes, razon
el nacimiento a la momento de la 0 més afios (adulto de momios.
fecha del estudio entrevista mayor) y menos de 50

afos (adulto)

Escolaridad Afios acumulados | Lo reportado por Cuantitativa discreta, Numeros absolutos,
de escolaridad el paciente al se categorizara en 13 | porcentajes, razén
comenzando momento de la 0 mas afios de momios.
desde la primaria entrevista (escolaridad alta) y

menos de 12 afios
(escolaridad baja)

Tiempo de Afos desde el Lo establecido en Cuantitativa discreta, NUmeros absolutos,

evolucion de la | diagndstico inicial la nota medica se categorizara en 10 | porcentajes, razon

enfermedad hasta al momento 0 mas afios y menos de momios.

gue el paciente
ingresa al estudio

de 10 afios
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Carga viral

Numero de copias
detectado (> de 50
copias)

Segun el valor de
Gltimos
laboratorios

Cuantitativa discreta,
se categorizara en 50
0 mas copias (carga
viral detectable) y
menos de 50 copias
(indetectable)

NUmeros absolutos,
porcentajes, razén
de momios.

CD4 Prueba Cuantificacion por | Cuantitativa discreta, NUmeros absolutos,
cuantitativa laboratorio de se categorizara en porcentajes, razén
obligatoria al células CD4 al 250 0 mas células (no | de momios.
diagnostico de la inicio de la inmunodeficiente) y
enfermedad enfermedad. Asi menos de 250 células

como idealmente (inmunodeficiente)
2 veces por afio.

(anotar todas las

disponibles)

Hemoglobina Cantidad de Cantidad de Cuantitativa discreta, NuUmeros absolutos,

hemoglobina hemoglobina se categorizara en 10 | porcentajes, razon
detectada en la 0 mas gr/dl (sin de momios.
consulta anemia) y menos de
10 gr/dl (anemia)
Tratamiento a Revisar si el Inhibidores de la Cualitativa nominal Numeros absolutos,

base de paciente cuenta integrasa: porcentajes, razén

Inhibidor de con tratamiento a (Raltegravir, de momios.

Integrasa base de algun Elvitegravir,
inhibidor de la Dolutegravir,
integrasa Bictegravir,

Cabotegravir)

Diagnostico Estadificaciéon del Paciente Ndmeros absolutos,

inicial de SIDA VIH diagnosticado con | ¢ alitativa nominal. porcentajes, razon

estadios A3, B3, de momios.
C1, C2, C3.
Segun la OMS

Nombre Definicion conceptual Definicidn operacional | Tipo de Unidad de

variable medicién

Variables que describen ala poblacion de estudio.

Ocupacion Actividad laboral Lo repostado por el Cualitativa NuUmeros
desempefiada por una | paciente en la nominal absolutos y
personay por lo cual entrevista ejemplo: porcentajes
se tiene una estudiante, abogado,
remuneracion medico etc...
econdmica

Comorbilidad Coexistencia de Lo reportado por el Cualitativa NUmeros
condiciones crénicas paciente nominal absolutos y
de salud establecidas Diabetes tipo 2 porcentajes
médicamente Hipertension arterial

sistémica
Cardiopatia
isquémica

Arritmias cardiacas
Hipotiroidismo
Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica
Epilepsia

Trastornos del &nimo
Trastorno del suefio
Antecedente de EVC

Total Suma de Lo reportado por el Cuantitativa NuUmeros

comorbilidades. comorbilidades paciente discreta absolutos y
diagnosticadas porcentajes
médicamente
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Tratamiento Farmacos con los que | Revision de la nota Cualitativa NuUmeros

retroviral previo comenzo y total de medica inicial del nominal absolutos y
farmacos con los que servicio encargado a porcentajes
se encuentra un inicio del
actualmente. padecimiento y al

momento actual.
Efavirenz, Darunauvir,
Atazanavir, Lopinavir,
Emtricitabina,
Tenofovir, Abacavir,
Lamivudina, etc.

Peso Cantidad de Lo establecido en la Cuantitativa Promedio y
Kilogramos que pesa nota discreta desviacion
actualmente estandar en caso

de tener
distribucién
normal.

Mediana y rangos
intercuartilares en
caso de no tener
distribucién
normal.

Talla Cantidad de Lo establecido en la Cuantitativa Promedio y
centimetros que mide nota medica discreta desviacion
actualmente estandar en caso

de tener
distribucién
normal.

Mediana y rangos
intercuartilares en
caso de no tener
distribucién
normal.

Riesgo Es la probabilidad de Se calculara, Cuantitativa Promedio y

Cardiovascular que un individuo mediante la escala de | continua desviacion
presente un evento COMVIH-COR estandar en caso
cardiovascular grave. de tener

distribucién
normal.

Mediana y rangos
intercuartilares en
caso de no tener
distribucién
normal.

Hipotiroidismo Deficiencia en la Niveles de TSH Cualitativa Numeros
produccién de mayores a 2.4 mUl/ml | nominal absolutos y
hormona tiroidea que y con niveles de T4 dicotémica. porcentajes
condiciona libre menores 0.8ng/dl
alteraciones sistémicas | o la presencia de Con

e incrementa el riesgo
de presentar
disfuncion cognitiva,

tratamiento con
levotiroxina y/o
liotironina.

hipotiroidismo

Sin
hipotiroidismo

32




VI.4 Técnicas e instrumentos
Como ya se mencion6 dentro del marco teorico los instrumentos que se van a
realizar en este estudio, es la aplicacion del test MoCA, el cual unicamente lleba

unos minutos la realizacion del mismo.

VI.5 Procedimientos
Una vez que se tenga el niumero de registro del protocolo de investigacién se

procedera a:

Realizar una seleccion aleatoria en base al censo de los pacientes de la consulta
externa de VIH, se partira del listado de pacientes de la clinica de VIH y la selecciona

aleatoria se realizar en el programa Excel.

Posterior se citara a todos los pacientes seleccionados, para ello se contactara via
telefonica. Cabe mencionar que la base de datos de los pacientes cuenta con sus
nameros telefénicos de contacto para poder realizar la invitacion formal y firma de
consentimiento informado, se comenzara la evaluacién de los pacientes en el
consultorio 27 de la consulta externa de geriatria. Se llenara el formato de
recoleccion de datos y posterior a esto se comenzara con la evaluacion cognitiva

con la aplicacién del MoCA test, la versidn validada en México.

Una vez que se cuente con los resultados, se le informara al paciente el resultado y
en caso de contar con diagnostico positivo para deterioro cognitivo, se daran
medidas no farmacolégicas de estimulacion cognitiva como es el caso de llenado
de crucigramas, sopa de letras, sodokus, etc; y seguimiento en la clinica de memoria

de la consulta externa de geriatria.

VI.5.1 Analisis estadistico
Se llevo a cabo un analisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados en
frecuencias ponderadas al 100 % de acuerdo con las categorias de cada variable

cualitativa del estudio; para las variables cuantitativas se evaluo su distribucion
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mediante prueba Kolmogorov-Smirnov obteniendo medidas de tendencia central
(media-desviacion estandar (DE) o mediana-rango intercuartil (RIC)) determinando

una distribucién no paramétrica a partir de un valor p < 0.05.

Se realizaron pruebas de asociacién con prueba Chi-cuadrada a partir de trastorno
neurocognitivo (definido por puntaje MoCA < 26 puntos) para las variables
cualitativas del estudio, obteniendo asociacion y riesgo, definiendo significancia
estadistica por un valor p < 0.05.

Se evalu6 mediante prueba Mann-Whitney U la diferencia entre variables

cuantitativas del estudio por trastorno neurocognitivo.

Se utilizé Microsoft® Excel® para la elaboracion de base de datos inicial,
posteriormente se procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS)® v.26.

VI.5.2 Consideraciones éticas

El estudio se realizara de acuerdo a los lineamientos establecidos por la Declaracion
de Helsinki y Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, no
se realizaran pruebas invasivas ni procedimientos que pongan en riesgo la salud
del paciente, total confidencialidad de los datos y no se publicaran nombres ni
edades del paciente, unicamente la frecuencia de las alteraciones encontradas. De
acuerdo al articulo 17, titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en
Seres Humanos de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. El cual considera como riesgo en la investigacion la probabilidad de que el
sujeto de investigacién sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio; el protocolo a realizar implica una investigacién con riesgo minimo, ya que
se trata de un estudio prospectivo que emplea el riesgo de datos a través de los
siguientes procedimientos: examenes fisicos para diagndstico, entre los que se

consideran: pesar y medir al sujeto, y pruebas de laboratorio.
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VIl. Resultados

Se evaluaron 242 sujetos, el 47.10 % (n= 114) de ellos presentaron trastorno
neurocognitivo definido por un puntaje en la prueba MoCA < 26 puntos. El 96.30 %
(n=233) de los sujetos correspondieron al sexo masculino y el 3.70 % (n=9) a sexo
femenino; en el caso de los sujetos con trastorno neurocognitivo el 95.60 % (n=109)
correspondi6 a sexo masculino y el 4.40 % (n=5) a sexo femenino. No se encontré
asociacion para trastorno neurocognitivo por el sexo de los sujetos evaluados (p=
0.605, figura 1).

DISTRIBUCION TRASTORNO NEUROCOGNITIVO POR SEXO

TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
POR MoCA

M si
B No

Recuento

p= 0.605

Femenino Masculino
SEXO

Figura 1. Distribucion trastorno neurocognitivo por sexo de los sujetos. *Prueba Chi-

cuadrada.

La poblacién presenté una mediana para edad de 31.00 afos (RIC: 10.00, p <
0.001), la poblacion con trastorno neurocognitivo presentd una mediana de 32.00
afios (RIC: 12.00, p < 0.001) mientras que los sujetos sin trastorno neurocognitivo
presentaron una mediana de 30.00 afios (RIC: 9.00, p < 0.001); esta diferencia de
edades presento significancia estadistica (p= 0.028, figura 2), para considerar una

mayor edad en sujetos con trastorno neurocognitivo.
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DISTRIBUCION EDAD POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

89
70 5
53
60 8
03 :!4::8
241349
o
50 o
— 239

EDAD

40
30 . -

20 —

p= 0.028
10

Si No
TRASTORNO NEUROCOGNITIVO POR MoCA

Figura 2. Distribucion trastorno neurocognitivo por edad de los sujetos. *Prueba

Mann-Whitney U para muestras independientes.

De acuerdo con la clasificaciéon para edad > 49 afios, el 5.0 % (n=12) de los sujetos
pertenecieron a este grupo etario; el 66.70 % (n= 8) de los sujetos con edad > 49
afios presentaron trastorno neurocognitivo, distribucion sin  asociacién

estadisticamente significativa (p= 0.164, figura 3).

DISTRIBUCION TRASTORNO NEUROCOGNITIVO POR EDAD > 49 ANOS

TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
POR MoCA
[ si
HENo

Recuento

p= 0.164

EDAD > 49 ANOS
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Figura 3. Distribucion trastorno neurocognitivo por edad > 49 afos de los sujetos.

*Prueba Chi-cuadrada.

El 85.50 % (n=207) de los sujetos presentaron una escolaridad > 12 afos; dentro
de los sujetos que presentaron trastorno neurocognitivo, el 81.60 % (n= 93)
presentaron escolaridad > 12 afios, esta asociacion no presentd significancia

estadistica (p= 0.099, figura 4).

DISTRIBUCION ESCOLARIDAD > 12 ANOS POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

120 TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
POR MoCA

M si
Ml No

Recuento

p= 0.099

ESCOLARIDAD > 12 ANOS

Figura 4. Distribucion trastorno neurocognitivo por escolaridad > 12 afios de los

sujetos. *Prueba Chi-cuadrada.

La principal ocupacion reportada en los sujetos evaluados fue empleado, en el 73.10
% (n= 177) de los casos, correspondiendo al 70.20 % (n= 80) de los casos de
trastorno neurocognitivo, la segunda principal ocupacién reportada fue
administrativo en el 12.80 % (n= 31) de los casos, correspondiendo al 15.80 % (n=
18) de los casos de trastorno neurocognitivo mientras que la tercer principal
ocupacion reportada fue comerciante, en el 5.0 % (n= 12) de los sujetos, 4.40 % (n=
5) de los casos de trastorno neurocognitivo. EI 1.70 % (n= 4) de los sujetos

reportaron ser ingenieros, correspondiendo al 2.60 % (n= 3) de los casos de
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trastorno neurocognitivo, el 1.20 % (n= 3) de los sujetos reportaron ser médicos (0.9
% [n= 1] de los casos de trastorno neurocognitivo), el 0.80 % (n= 2) de los sujetos
reportaron ser meseros u obreros; las siguientes ocupaciones se presentaron en el
0.40 % (n= 1) de los sujetos evaluados: auditor, cajero, contador, desempleado,
estudiante, laboratorista, mercadotecnia, operador, pensionado, policia y profesor.
No se encontré asociacion estadisticamente significativa para alguna ocupacion y

la presencia de trastorno neurocognitivo (p= 0.499).

El 7.10 % (n= 17) de los sujetos reportaron alguna comorbilidad, siendo éstos el
8.00 % (n= 9) de los sujetos con trastorno neurocognitivo, asociacion no
estadisticamente significativa (p= 0.616). En la tabla 1 se describen los detalles de
la evaluacion de peso (kg), talla (m) e indice de masa corporal (kg/m?) en poblacion

general y por presencia de trastorno neurocognitivo.

) POBLACION TNC
EVALUACION p*
(N=242) (n=114)

PESO (kg) 75.00 (14.00) 73.50 (17.00) 0.729
TALLA (m) 1.68 (0.08) 1.68 (0.08) 0.493
INDICE DE MASA CORPORAL

26.09 (4.87) 26.18 (4.92) 0.897
(kg/m?)

Tabla 1. Detalles de evaluacién cuantitativa para peso, talla e indice de masa
corporal. Resultados descritos como mediana (rango intercuartil). *Prueba Mann-
Whitney U para muestras independientes entre grupos trastorno neurocognitivo —
no trastorno neurocognitivo. TNC: Trastorno neurocognitivo. Fuente: Investigacion

propia.

El 44.20 % (n= 107) de los sujetos presentd sobrepeso, el 39.30 % (n= 95) peso
normal y el 16.50 % (n= 40) obesidad de acuerdo con los resultados clasificados del
indice de masa corporal; la poblacion que presentd trastorno neurocognitivo

presenté una distribucién donde el 49.10 % (n= 56) de los sujetos presentaron
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sobrepeso, el 36.00 % (n= 41) peso normal y el 14.90 % (n= 17) obesidad,

distribucién sin asociacion estadisticamente significativa (p= 0.348).

En la tabla 2 se describen los esquemas de tratamiento utilizados en los sujetos al

inicio de diagnéstico y al momento de la evaluacion.

TRATAMIENTO INICIAL TRATAMIENTO ACTUAL
POBLACI POBLACI
. TNC 3 TNC
ESQUEMA DE ON ON
(n=114) p* (n=114) p*
TRATAMIENTO (N=242) (N=242)
(% [n]) (% [n])
(% [n]) (% [n])
55.00 49.10
TDF/FTC+EFV 0.00 (0) 0.00 (0)
(133) (56)
26.30 92.10 93.00
BIC/TDF/TAF 25.20 (61)
(30) (223) (106)
TDF/FTC+LPVIr 2.50 (6) 4.40 (5) 0.00 (0) 0.00 (0)
TDF/FTC+RAL 2.10 (5) 1.80 (2) 1.70 (4) 1.80 (2)
TDF/FTC +ATV + 13.20
9.90 (24) 0.00 (0) 0.00 (0)
RTV (15)
0.359 0.770
EVG/TDF/FTC 0.40 (1) 0.90 (1) 0.00 (0) 0.00 (0)
AZT/3TC +
0.40 (1) 0.00 (0) 0.00 (0) 0.00 (0)
DRV/COB + DTG
AZTr + TDF /FTC 0.40 (1) 0.90 (1) 0.00 (0) 0.00 (0)
ABC/3TC+DTG 2.10 (5) 1.80 (2) 5.40 (13) 5.30 (6)
TDF/FTC+NVP 0.80 (2) 0.90 (1) 0.00 (0) 0.00 (0)
AZT/3TC+SQV+R
TV 0.40 (1) 0.00 (0) 0.40 (1) 0.00 (0)
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TDF+AZT/3TC+LP

0.40 (1)  0.00 (0) 0.40 (1) 0.00 (0)
Vir
ELITE 0.40 (1) 0.90 (1) 0.00 (0) 0.00 (0)

Tabla 2. Distribucién esquemas de tratamiento inicial y actual por poblacién general
y sujetos con trastorno neurocognitivo. Resultados descritos como porcentaje
ponderado al 100.00 % y conteo absoluto. *Prueba Chi-cuadrada entre grupos

trastorno neurocognitivo — no trastorno neurocognitivo. Fuente: Investigacion propia.

El 38.40 % (n=93) de los sujetos utilizaron tratamiento con inhibidores de integrasa
de manera inicial; el 42.10 % (n= 48) de los sujetos con trastorno neurocognitivo
utilizaron tratamiento inicial con inhibidores de integrasa, asociaciébn no
estadisticamente significativa (p= 0.267, figura 5). En el caso del tratamiento actual
con inhibidores de integrasa, éstos fueron utilizados en el 97.90 % (n= 237) de los
sujetos, correspondiendo al 98.30 % (n= 112) de los sujetos con trastorno

neurocognitivo, asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.748, figura 6).

DISTRIBUCION TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE INTEGRASA INICIAL POR TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO

100 TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
POR MoCA

M si
HNo

Recuento

p= 0.267

Si No
TAR. CON INHIBIDORES DE INTEGRASA INICIAL

Figura 5. Distribucion trastorno neurocognitivo por TAR. Inicial con inhibidores de

integrasa. *Prueba Chi-cuadrada.
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DISTRIBUCION TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE INTEGRASA ACTUAL POR TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO

TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
OR MoCA

M si
Ml No

Recuento

p= 0.748

Si No
TAR. CON INHIBIDORES DE INTEGRASA ACTUAL

Figura 6. Distribucion trastorno neurocognitivo por TAR. Actual con inhibidores de

integrasa. *Prueba Chi-cuadrada.

La poblacion presenté una mediana para el puntaje en MoCA de 26.00 puntos (RIC:
4.00, p < 0.001), los sujetos con trastorno neurocognitivo presentaron una mediana
en puntaje para MoCA de 24.00 (RIC: 3.00, p < 0.001). EI 47.10 % (n= 114) de los
sujetos presento un puntaje MoCA < 26 puntos, con lo que se describe un trastorno
neurocognitivo en el 47.10 % (n= 114) de los sujetos, asi como desorden
neurocognitivo asociado a infeccion por VIH (HAND) en el 47.10 % (n= 114) de los
sujetos. Debido a la naturaleza mutuamente excluyente de la clasificaciéon por
puntaje MoCA, la distribucidn presenté diferencia estadisticamente significativa (p <
0.001) en la evaluacion cuantitativa (figura 7) y en la evaluacion cualitativa (figura
8).
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DISTRIBUCION PUNTAJE EN MoCA POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

30
28
26

24

22

PUNTAJE EN MoCA

20

18

108

16

o p < 0.001

Si No
TRASTORNO NEUROCOGNITIVO POR MoCA

Figura 7. Distribucién trastorno neurocognitivo por puntaje en MoCA de los sujetos.

*Prueba Mann-Whitney U para muestras independientes.

DISTRIBUCION DESORDEN NEUROCOGNITIVO ASOCIADO A INFECCION POR VIH POR TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO

TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
R MoCA

M si
W No

125

100

75

Recuento

50

25

p < 0.001

Trastorno neurocognitivo Sin trastorno neurocognitivo
HAND

Figura 8. Distribucidén trastorno neurocognitivo por HAND. HAND: Desorden

neurocognitivo asociado a infeccion por VIH. *Prueba Chi-cuadrada.
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Las principales areas afectadas fueron ejecutiva y recuerdo diferido asi como
recuerdo diferido en el 31.60 % (n= 36) de los sujetos respectivamente, el 7.00 %
(n= 8) de los sujetos presentaron atencion y diferido como é&rea afectada, se
presentd afeccidn visoespacial-ejecutiva, ejecutiva y lenguaje o lenguaje y diferido
en el 6.10 % (n=7) de los sujetos; se presentd afeccion en la atencion en el 5.30 %
(n= 6) de los sujetos, afeccion en lenguaje en el 3.50 % (n= 4) de los sujetos,
atencion y lenguaje se afect6 en el 1.80 % (n= 2) de los sujetos y afeccion ejecutiva-

atencion en el 0.9 % (n= 1) de los sujetos (figura 9).

DISTRIBUCION AREA AFECTADA

0.88% AREA AFECTADA
| M Visoespacial-Ejecutiva
6.14%] M Atencion
— M Lenguaje
M Abstraccion

Recuerdo diferido

M Ejecutiva y recuerdo diferido
Ejecutiva y lenguaje

M Lenguaje y diferido

I Atencién y diferido

M Atencion y lenguaje
Ejecutiva-Atencion

Figura 9. Gréfico circular con distribucion de area afectada.

La poblacion presenté una mediana para tiempo de evolucion en afios de 4.00 afios
(RIC: 5.00, p < 0.001), los sujetos con trastorno neurocognitivo presentaron una
mediana de 4.00 afios (RIC: 5.00, p < 0.001); no se presentd diferencia
estadisticamente significativa entre los sujetos que presentaron trastorno

neurocognitivo por la evaluacion cuantitativa de afios de evolucion (p= 0.792).
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En la clasificacion etaria, el 12.40 % (n= 30) de los sujetos presentaron una
evolucién > 9 afios, comprendiendo al 13.20 % (n= 15) de los sujetos con trastorno

neurocognitivo, asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.735, figura 10).

DISTRIBUCION TIEMPO DE EVOLUCION POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
POR MoCA

M si
Ml No

120

Recuento

p=0.735

< 9 Afos > 9 Afos

TIEMPO DE EVOLUCION - Categorizado

Figura 10. Distribucién trastorno neurocognitivo por tiempo de evolucion. *Prueba

Chi-cuadrada.

En la tabla 3 se describen los valores cuantitativos inicial y actual de carga viral,

conteo CD4 y hemoglobina de los sujetos evaluados.

POBLACION TNC

EVALUACION p¥
(N=242) (n=114)
o _ 270,563.00 175,322.50
CARGA VIRAL — Inicial (Copias) 0.159
(666,135.00) (508,092.00)
_ 111.00 3,315.00
CARGA VIRAL — Actual (Copias) 1.000
(68,241.00) (191,680.00)
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351.27

Conteo CD4 — Inicial (/mm?3) 294.00 (373.00) 0.946
(257.198)*

Conteo CD4 — Actual (/mm?3) 480.00 (351.00) 459.00 (300.00) 0.480

Hemoglobina (g/dl) 16.30 (1.30) 16.35 (1.40) 0.742

Tabla 3. Detalles de evaluacion cuantitativa para carga viral y conteo CD4 inicial y
actual, asi como hemoglobina. Resultados descritos como mediana (rango
intercuartil), excepto donde se indica *, cuyos resultados se describen como media
(desviacion estandar). ¥Prueba Mann-Whitney U para muestras independientes
entre grupos trastorno neurocognitivo — no trastorno neurocognitivo. TNC: Trastorno

neurocognitivo. Fuente: Investigacion propia.

El 99.40 % (n= 161) de los sujetos presentaron una carga viral inicial > 50 copias,
correspondiendo al 98.70 % (n= 75) de los sujetos con trastorno neurocognitivo,
asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.286, figura 11). En el caso de la
carga viral actual, el 92.90 % (n= 13) de los sujetos presentaron carga > 50 copias,
correspondiendo al 85.70 % (n= 6) de los sujetos con trastorno neurocognitivo,

asociacion no estadisticamente significativa (p= 0.299, figura 12).

DISTRIBUCION CARGA VIRAL INICIAL POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

100 TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
OR MoCA

Msi

HNo
80

Recuento

p=0.286
0
< 50 Copias > 50 Copias

CARGA VIRAL INICIAL - Categorizado

Figura 11. Distribucion trastorno neurocognitivo por carga viral inicial. *Prueba Chi-

cuadrada.
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DISTRIBUCION CARGA VIRAL ACTUAL POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
OR MoCA
Esi
HENo

Recuento
-

p=0.299

")

< 50 Copias > 50 Copias
CARGA VIRAL ACTUAL - Categorizado

Figura 12. Distribucion trastorno neurocognitivo por carga viral actual. *Prueba Chi-

cuadrada.

El 29.80 % (n=51) de los sujetos presentaron CD4 inicial < 200/mm?3, dentro de los
sujetos que presentaron trastorno neurocognitivo, el 34.20 % (n= 27) de los sujetos
presentaron CD4 inicial < 200/mm3, la distribucion no presenté asociacion
estadisticamente significativa (p= 0.249, figura 13). En la evaluacién de CD4 actual,
el 7.50 % (n= 15) de los sujetos presentaron valores < 200/mm3, comprendiendo al
7.70 % (n= 7) de los sujetos con trastorno neurocognitivo, asociacion no

estadisticamente significativa (p= 0.925, figura 14).

DISTRIBUCION CD4 INCIAL POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
POR MoCA
Esi
ENo

Recuento

p=0.249

< 200/mm3 > 200/mm3
CD4 INICIAL - Categorizado
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Figura 13. Distribucién trastorno neurocognitivo por CD4 inicial. *Prueba Chi-

cuadrada.

DISTRIBUCION CD4 ACTUAL POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

120 TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
POR MoCA

M si
ENo

Recuento

p=0.925

< 200/mm3 > 200/mm3
CD4 ACTUAL - Categorizado

Figura 14. Distribucion trastorno neurocognitivo por CD4 actual. *Prueba Chi-

cuadrada.

El 100.00 % (n= 239) de los sujetos presentaron niveles de hemoglobina > 10 g/dlI,

debido a esto no se pudieron realizar pruebas de asociacibn/comparacion.

En la tabla 4 se describen los detalles de diagndstico inicial de SIDA en poblacién

general y sujetos con trastorno neurocognitivo.

DIAGNOSTICO i
POBLACION TNC
NICIALDE (N=242) (% [n]) (h=114) %) ©
= o In n= 0N
SIDA

Al 21.10 (51) 15.80 (18)

A2 22.30 (54) 15.80 (18)

A3 7.0 (17 9.60 (11)

0.028

B1 1.20 (3) 1.80 (2)

B2 7.90 (19) 12.30 (14)

B3 11.20 (27) 14.00 (16)
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C1 0.40 (1) 0.00 (0)

C2 0.40 (1) 0.00 (0)
C3 7.40 (18) 7.90 (9)
DESCONOCIDO 21.10 (51) 22.80 (26)

Tabla 4. Distribucién diagnéstico inicial de SIDA. por poblacién general y sujetos
con trastorno neurocognitivo. Resultados descritos como porcentaje ponderado al
100.00 % y conteo absoluto. *Prueba Chi-cuadrada entre grupos trastorno
neurocognitivo — no trastorno neurocognitivo. SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida. Fuente: Investigacion propia.

Se encontrd asociacion estadisticamente significativa para trastorno neurocognitivo
por MoCA en sujetos con diagnostico inicial de SIDA A3-B3 (p= 0.028, figura 15).

DISTRIBUCION DIAGNOSTICO INICIAL DE SIDA POR TRASTORNO NEUROCOGNITIVO

40 TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO
POR MoCA

[ si

30 Ml No

20

Recuento

10

p= 0.028

opRouoIsaqg

DIAGNOSTICO INICIAL DE SIDA.

Figura 15. Distribucion trastorno neurocognitivo por diagndstico inicial de SIDA.
*Prueba Chi-cuadrada.
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RESPUESTAS TESIS
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores asociados a trastornos neurocognitivos por
infeccion de VIH?
o Se encontrO asociacion estadisticamente significativa para trastorno
neurocognitivo por infeccién de VIH en sujetos con diagnadstico inicial
de SIDA.

OBJETIVOS

Determinar si el sexo masculino es un factor asociado a trastorno
neurocognitivo en paciente infectados con VIH.

Determinar si la edad mayor de 49 afos un factor asociado a trastorno
neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.

Determinar si la escolaridad inferior a 13 afios es un factor asociado a
trastorno neurocognitivo en pacientes infectados por VIH.

Determinar si el tiempo de evolucion mayor de 9 afios es un factor asociado
a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.

Determinar si la carga viral mayor a 50 copias es un factor asociado a
trastorno neurocognitivo cognoscitivo en pacientes infectados con VIH.
Determinar si los niveles de CD4 menores de 200/mm? es un factor asociado
a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.

Determinar si los niveles de hemoglobina menores de 10 g/dl es un factor
asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.
Determinar si el tratamiento que no incluye inhibidores de integrasa es un
factor asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.
Determinar si el diagndstico inicial de SIDA es un factor de riesgo asociado

a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con VIH.

HIPOTESIS

El sexo masculino, edad mayor de 49 anos, escolaridad menor de 13 afos, un

tiempo de evolucion mayor de 9 anos, carga viral mayor de 50 copias, niveles de

CD4 menores de 200/mm?3, niveles de hemoglobina menor de 10 g/dl y tratamiento
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gue no incluye inhibidores de integrasa se asocian a trastorno neurocognitivo en

pacientes infectados con VIH.

Para el objetivo numero 1
Ho
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 69% o menos en pacientes de
sexo masculino, en comparacién con una prevalencia menor o igual al 54% en
pacientes masculinos que no tienen trastorno neurocognitivo.
Ha
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 69% en pacientes de sexo
masculino, en comparacion con una prevalencia de trastornos neurocognitivo mayor
de 54% en pacientes masculinos que no tienen trastorno neurocognitivo.
Respuesta

e La poblacibn de sexo masculino presentd una prevalencia de trastorno

neurocognitivo del 46.80 %.

o Se acepta Ho.

Para el objetivo numero 2
Los supuestos para plantear esta hipétesis, estan sustentados en la experiencia de
los médicos encargados de la clinica de VIH del HGR No 1.
Ho
La prevalencia de trastorno neurocognitivo en pacientes mayores de 50 afos es
igual o menor al 70%, en comparacién con una prevalencia igual o menor del 30%
en pacientes de 50 o menos afos de edad.
Ha
La prevalencia de trastorno neurocognitivo en pacientes mayores de 50 afios es
mayor al 70%, en comparacién con una prevalencia mayor del 30% en pacientes de
50 o menos afos de edad.
Respuesta

e Se presento trastorno neurocognitivo en el 75.00 % de los sujetos con edad

> 50 afos.
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o Se acepta Ho.

Para el objetivo namero 3
Ho
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 69% o0 menos en pacientes con
escolaridad menor de 13 afnos, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo igual o menor de 54% en pacientes con escolaridad mayor de 13
anos
Ha
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 69% en pacientes
escolaridad menor de 13 afios, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo mayor de 54% en pacientes con escolaridad mayor de 13 afios
Respuesta

e Se presentd trastorno neurocognitivo en el 60.00 % de los sujetos con

escolaridad < 13 afios.

o Se acepta Ho.

Para el objetivo numero 4
Los supuestos para plantear esta hipétesis, estan sustentados en la experiencia de
los médicos encargados de la clinica de VIH del HGR No 1.
Ho
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 35% 0 menos en pacientes con
méas de 9 afos de diagnostico de VIH, en comparacién con una prevalencia de
trastornos neurocognitivo igual o menor de 20% en pacientes con menos de 9 afos
de diagndstico.
Ha
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 35% en pacientes con mas
de 9 afos de diagnadstico de VIH, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo mayor del 20% en pacientes con menos de 9 afos de diagnadstico.
Respuesta

e Se presento trastorno neurocognitivo en el 50.00 % de los sujetos con > 9

afos de diagndéstico.
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o Se acepta Ha.

Para objetivo numero 5
Ho
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 66% 0 menos en pacientes con
CD menores de 200/mm3, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo igual o menor de 33% en pacientes con DC4 mayores de 200/mm?3
Ha
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 66% en pacientes con CD
menores de 200/mm3, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo mayor de 33% en pacientes con DC4 mayores de 200/mm?
Respuesta
e Se presento trastorno neurocognitivo en el 52.90 % de los sujetos con CD4
< 200/mma3 inicial.
e Se presento trastorno neurocognitivo en el 46.70 % de los sujetos con CD4
< 200/mm3 actual.

o Se acepta Ho.

Para el objetivo numero 6

Los supuestos para plantear esta hipétesis, estan sustentados en la experiencia de
los médicos encargados de la clinica de VIH del HGR No 1.

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 70% o menos en pacientes con
CV menor de 50 copias, en comparacién con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo igual o menor de 40% en pacientes con CV mayor de 50 copias

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 70% en pacientes con CV
menor de 50 copias, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo mayor de 40% en pacientes con CV mayor de 50 copias.

Respuesta
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e Se presento trastorno neurocognitivo en el 100.00 % de los sujetos con carga
viral inicial < 50 copias.

e Se presento trastorno neurocognitivo en el 100.00 % de los sujetos con carga
viral actual < 50 copias.

o Se acepta Ha.

Para el objetivo numero 7

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 65% 0 menos en pacientes con
HB menor de 10 g/dl, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivo igual o menor de 34% en pacientes con Hb mayor de 10grs/dl.

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 65% pacientes con HB
menor de 10 g/dl, en comparacion con una prevalencia de trastornos
neurocognitivomayor del 34% en pacientes con Hb mayor de 10grs/dl.

Respuesta

e Ningun sujeto presento niveles de hemoglobina < 10 g/dl.

Para el objetivo numero 8

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 85% o menos en pacientes que
reciben tratamiento sin inhibidores de la integrasa, en comparacién con una
prevalencia de trastornos neurocognitivo igual o menor de 17% en pacientes que
reciben tratamiento con Inhibidores de integrasa.

Ha

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 85% en pacientes que
reciben tratamiento sin inhibidores de la integrasa, en comparacion con una
prevalencia de trastornos neurocognitivo mayor del 17% en pacientes que reciben
tratamiento con Inhibidores de integrasa.

Respuesta
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e Se presentd trastorno neurocognitivo en el 44.30 % de los sujetos cuyo TAR.
Inicial no incluyo inhibidores de integrasa.

e Se presentd trastorno neurocognitivo en el 40.00 % de los sujetos cuyo TAR.
Actual no incluy6 inhibidores de integrasa.

o Se acepta Ho.

Para el objetivo numero 9

Ho

La prevalencia de trastorno neurocognitivo es del 69% o0 menos en pacientes con
diagnostico inicial de SIDA, en comparacién con una prevalencia de trastorno

neurocognitivo igual o menor de 54% en pacientes sin diagndstico inicial de SIDA.

Ha
La prevalencia de trastorno neurocognitivo es mayor del 69% en pacientes con
diagndstico inicial de SIDA, en comparacién con una prevalencia de trastorno
neurocognitivo mayor del 54% en pacientes sin diagnostico inicial de SIDA.
Respuesta
e Se presentd trastorno neurocognitivo en el 77.19 % de los sujetos con
diagnastico inicial de SIDA.

o Se acepta Ha.
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VIII. Discusién

Gracias a que la mayoria de los paises tienen acceso al TAR, y la mortalidad de los
pacientes con VIH ha disminuido drasticamente, podemos ver cifras incidencias
cada vez mas altas de deterioro cognitivo. En nuestro estudio se observo un
porcentaje de 46.8% en el sexo masculino, lo que concuerda con la literatura
revisada, siendo un porcentaje importante, dado que en nuestra poblacion
carecemos de estudios de incidencias, nuestro porcentaje se asimila con el
reportado con la literatura mundial. Y tal como se ha descrito con anterioridad, el
deterioro cognitivo que se observo fue tipicamente el asintomatico, la mayoria de
los sujetos estudiados o casi ninguno comentaron que no respondieron con un no a
la pregunta ¢tiene usted alguna queja de memoria?, y la gran mayoria eran
pacientes que se encontraban laborando, y eran econdémicamente productivos, por
lo que se encontr0 que la mayoria de los casos eran deterioros cognitivos
asintomaticos.

La prevalencia de trastorno neurocognitivo en nuestro estudio, con respecto a la
edad, también revelo una importante asocian, ya que se observo que mas del 75%
de los pacientes por arriba de los 50 afios con diagnostico de VIH tenian deterioro
cognitivo.

Dado que la escolaridad juega un papel de suma importancia en la incidencia en
poblacién general con respecto al deterioro cognitivo, lo que pudimos observar
durante nuestro estudio es que el 60% de los sujetos estudiados tenian una
escolaridad menor de 13 afios por lo que cumple con lo que se habia planteado
inicialmente como una de las hip6tesis de nuestra investigacion.

Por otra parte dentro de los factores de riesgo mas comdnmente mencionados en
la literatura, asociados al deterioro cognitivo en pacientes con VIH, encontramos
una similitud muy parecida ya que pacientes que fueron diagnosticados en una
etapa segun la CDC de SIDA, se asociaron mas a una incidencia de deterioro

cognitivo en comparacion a los pacientes que no fueron diagnosticadas en esa esas
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etapas. Nosotros encontramos una incidencia de: 77.19% por lo que nuestros

resultados se asimilan en mucho a los reportados por otros autores.

En cuanto a los parametros bioquimicos nosotros no encontramos ninguna
relevancia en cuanto a la incidencia de anemia asociada con el deterioro cognitivo,
cabe sefalar que ninguno de nuestros pacientes presento niveles inferiores de hb
de 10 gr/dl.
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IX. Conclusiones
Al aspirar a nuevas interpretaciones de las caracteristicas del paciente infectado
con VIH se establecid como objetivo determinar si el sexo masculino es un factor
asociado a trastorno neurocognitivo en paciente infectados con VIH, al respecto en
la muestra explorada no se encontrd asociacion para trastorno neurocognitivo por
el sexo de los sujetos evaluados (p= 0.605).
En cuanto a determinar si la edad mayor de 49 afios un factor asociado a trastorno
neurocognitivo en pacientes infectados con VIH, no se encontré asociacion para
trastorno neurocognitivo por edad > 49 afios de los sujetos evaluados (p= 0.164)
tampoco se encontrd asociacion para trastorno neurocognitivo por escolaridad < 13
afos de los sujetos evaluados (p= 0.099)
Al proponernos establecer si la escolaridad inferior a 13 afios es un factor asociado
a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados por VIH.
En esta muestra también se tratd de identificar si el tiempo de evolucion mayor de
9 anos es un factor asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con
VIH, a este respecto, no se encontrd asociacion para trastorno neurocognitivo por
tiempo de evolucion < 9 afos en los sujetos evaluados (p= 0.735)
Respecto a determinar si la carga viral mayor a 50 copias es un factor asociado a
trastorno neurocognitivo cognoscitivo en pacientes infectados con VIH, la carga viral
inicial > 50 copias no presentaron asociacion estadisticamente significativa para
trastorno neurocognitivo (p= 0.286) mientras que la carga viral actual > 50 copias
no presentaron asociacion estadisticamente significativa para trastorno
neurocognitivo (p= 0.299)
Este trabajo tuvo como otro de sus objetivos determinar si los niveles de CD4
menores de 200/mm?3 es un factor asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes
infectados con VIH. La muestra indic6 que los participantes no presentaron
asociacion estadisticamente significativa para trastorno neurocognitivo (p= 0.249),
tampoco los niveles de CD4 < 200/mm3 actuales no presentaron asociacion
estadisticamente significativa para trastorno neurocognitivo (p= 0.925).
UN hallazgo determinado en esta muestra fue que los niveles de hemoglobina

menores de 10 g/dl no es un factor asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes
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infectados con VIH. Determinar si el tratamiento que no incluye inhibidores de
integrasa es un factor asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados
con VIH, pues ningun participante dio positivo a este supuesto. No se presenté
asociacion estadisticamente significativa para trastorno neurocognitivo en sujetos
cuyo TAR inicial no incluy6 inhibidores de integrasa (p= 0.267) y tampoco se
presentd asociacion estadisticamente significativa para trastorno neurocognitivo en
sujetos cuyo TAR actual no incluy6 inhibidores de integrasa (p= 0.748)

Finalmente, este estudio pudo determinar que el diagnostico inicial de SIDA es un
factor de riesgo asociado a trastorno neurocognitivo en pacientes infectados con
VIH. Asi lo indicé la muestra donde se presentd asociacion estadisticamente
significativa para trastorno neurocognitivo en sujetos con diagndstico inicial de
SIDA.
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IX. Propuestas

Nosotros creemos que es de suma importancia que todos los pacientes que cuentan
con diagndéstico de vih, sean sometidos a una evaluacion para deteccion de
deterioro cognitivo, ya que es de suma importancia crear conciencia del impacto
social, psicolégico y econdmico que esto representa para la poblacion en general.
ademas proponemos que se hagan intervenciones mas sofisticadas con solicitud de
biomarcadores genéticos especificos para determinar si el componente como factor
de riesgo es en su mayoria genético y que esta siendo exacerbado por presentar
VIH.

Por otra parte y la que nosotros creemos que es la propuesta mas vélida o de mas
importancia, es el desarrollo de mas y mejores ensayos clinicos que incluyan
tratamientos antidemenciales, en este caso tales como los anticolinesterasicos que
en la actualidad se utilizan en el tratamiento de la enfermedad por alzheimer
principalmente, para asi poder evaluar si existe algun tipo de intervencion
farmacologica que no interfiera con el tratamiento antirretroviral para mejorar el

prondstico funcional de los pacientes.
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Figure 1 | CD4' T-cell death during HIV-1 infection. a, Productive infection ofa CD4" T cell with
HIV-1 involves viral entry to the cell, reverse transcription of viral RNA to DNA and integration of viral
DNA into the host-cell genome. Following one or two days of viral replication, the activated, infected
cell dies through apoptosis, mediated by the action of the enzyme caspase-3. Only about 5% of the

CD4' T cells that die after HIV-1 infection are activated, productively infected cells. b, Doitsh et al.” show
that most CD4' T-cell deaths result from caspase- 1 -mediated pyroptosis in non-activated (quiescent)
CD4' T cells that have undergone abortive infection, during which incomplete viral DNA transcripts
remain in the cells. These transcripts are sensed by the cellular DNA sensor IFI16, which leads to
caspase- 1 activation, resulting in the secretion of the highly inflammatory cell-signalling molecule

IL-1p and pyroptosis.

X1.1 Hoja de recoleccion de datos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Iniciales del paciente

NSS

Folio

Fecha de la entrevista,

Ocupacion

Comorbilidad

Esquema de tratamiento retroviral
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Peso

Talla

Trastorno neurocognitivo

Sexo

Edad

Escolaridad

Tiempo de evolucion de la enfermedad

Carga viral

CDh4

Hb

Tratamiento a base de inhibidor integrasa

Dx inicial de SIDA
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XI.2 Instrumentos (cuando proceda)

MoCA TEST, version validada a poblacion Mexicana, Instituto Nacional de Geriatria.
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XI.3 Carta de consentimento informado.
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o~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
y SOCIAL

IMSS UNIDAD DE EDUCACION,
o INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN
SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Factores asociados a trastornos neurocognitivos por

infecciéon de VIH.

Lugar y fecha: QUERETARO QUERETARO A

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del Los medicos de la clinica de VIH y geriatria de éste

estudio: hospital, estamos llevando a cabo un estudio para ver si

las personas que tienen infeccion por el virus del VIH,

Tambien presentan algun problema de memoria.

Procedimientos: Si usted acepta participar en el estudio, le aplicaremos

una encuesta que tiene una duracion aproximada de 20

min, en esta encuesta se preguntara su estado civil,
sexo, ocupacion, medicamentos que toma,
enfermedades que padece y antecedentes de su
estado de salud. Le aplicare una prueba de memoria

gue se llama MoCa test

Posibles riesgos y La molestia principal es que tiene que invertir 20
molestias: minutos de su tiempo para contestar esta evaluacion
Posibles beneficios que Conocer el estado memoria actual, si encontraramos
recibira al participar en el algun problema le daremos una serie de ejercicios para
estudio: intentar mejorar su memoria. Y en caso de que este
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Informacién sobre
resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y

confidencialidad:

Beneficios al término del

estudio:

problema sea grave, le daremos seguimiento en la

consulta externa de geriatria.

Se otorgaran directamente al paciente

Usted esta en la libertad de participar o no en este
estudio, si usted decide no participar no se vera
comprometido a los servicios a los cuales usted tiene
derecho del Instituto mexicano del seguro social, como
son la atencion medica, medicamentos, hospitalizacion,
pensiones, derecho a guarderia, etcétera. Incluso si
usted decide no participar en el estudio a pesar de
haber firmado el consentimiento informado esta en
libertad de salirse en cualquier momento sin que

presente ningun tipo de represalia.

Los datos que se recolectaran de usted servirdn y
usaran unicamente con fines de investigacion. La
informacion que estoy recolectando la acentare en
estas encuestas y posteriormente esa informacion la
descartare en una base de datos electrénica, la cual, el
Dr, Jose juan Garcia Gonzalez mantendra resguardada
en su computadora institucional, la cual cuenta con toda
la seguridad informatica, la base de datos no contendra
ningun elemento que permita identificar su identidad;
una vez llenada la base de datos se destruiran las

encuestas

Identificar si usted tiene un problema de memoria para
gue los medicos puedan realizar intervenciones

oportunas

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
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Investigad
or
Responsa
ble:

Colaborad

ores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra

dirigirse a: comité de Etica en Investigacion localizado en la coordinacion de

viernes de 08 a 16 horas al teléfono_ en el mismo horario o al correo

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