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Introducddn

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus
causante dol sindrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA), es hoy en dia
una de las causas mas comunes de defuncidon tanto en paises desarrollados
como en paises en vias de desarrollo. La infeccion por el VIH ha ofrecido un
modelo del acercamiento multidisciplinar al cuidado y prevencién de una
enfermedad médica. Ninguna enfermedad como el SIDA ha sido estudiada
desde tantos campos de investigacion diferentes; la Sociologia, la Psicologia,
la investigacion Epidemiologica y la Medicina, siguen profundizando en esta
patologia y en los factores que con ella se asocian. Existen miles de trabajos
publicados cada afio sobre aspectos diversos relacionados con la enfermedad,
aspectos de prevencidon y cambio de conductas, investigacion sobre
tratamientos y adherencia a los mismos, impacto social de la enfermedad,

aspectos puramente biomédicos, infecciones oportunistas y su tratamiento etc.

Un amplio campo de investigacion dentro de la literatura sobre el
VIH/SIDA es el de los aspectos neuropsiquiatricos asociados a la infeccién, y
dentro de este ambito, el estudio neuropsicoldgico de esta enfermedad. La
infeccién por el VIH es una enfermedad que directa o indirectamente puede
afectar al sistema nervioso central (SNC), deteriorando en algunos casos
determinadas funciones cognitivas, sociales y de personalidad. No es por ello
extrafio que la neuropsicologia, como disciplina que estudia el impacto
cognitivo y psicosocial de determinadas lesiones cerebrales, haya puesto su

interés en esta patologia. Por otro lado, los déficits cognitivos que puede sufrir
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un paciente seropositivo pueden reducir su calidad de vida, en varios sentidos:
dificultades en la realizaciéon del trabajo, deterioro de las relaciones
interpersonales, sentimientos de minusvalia, dificultades en el cumplimiento
terapéutico etc. El propdésito de la evaluacién neuropsicoldgica es la deteccién
de los sujetos que muestran deterioro cognitivo y el conocimiento de los
factores de riesgo que se asocian a €él. En el momento actual se sabe que en
los estadios avanzados de la infeccibn un porcentaje importante de pacientes
mostrara afectacién neuropsicolégica. Sin embargo, la existencia de afectaciéon
cognitiva en estadios tempranos de la enfermedad es una cuestion que genera
controversia. Existen algunos datos que apoyan la hipétesis de que algunos
sujetos pueden mostrar una afectacion cognitiva en las fases iniciales de la
enfermedad. Esta afectacion es subclinica, no existiendo pmebas de que las
personas que la muestran evolucionen a cuadros clinicos de afectacion
neuropsicoldgica. A pesar de esto, la deteccibn de afectacidon cognitiva
tempranamente en el curso de la infeccién es importante, ya que permitiria
seguir a los sujetos afectados e introducir estrategias terapéuticas que han
mostrado ser eficaces en el tratamiento y/o prevencion del deterioro cognitivo
en la infeccion por VIH. Otro aspecto clave es contar con instrumentos de
evaluacion neuropsicoldgica sensibles a la afectacidon cognitiva leve que puede

ocurrir en estas fases iniciales de enfermedad.

La mayoria de los trabajos dentro de este ambito de investigacién, se

han llevado a cabo con muestras de sujetos homosexuales/bisexuales de los
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Estados Unidos, muestras con un nivel educativo alto, cuyos rendimientos
neuropsicoldgicos pueden no ser comparables a los de los sujetos infectados
en nuestro medio. En la presente tesis se pretende cubrir un hueco dentro de
la investigacion. Se estudia una muestra de sujetos representativa de la
poblacién seropositiva en nuestro entorno, utilizandose un amplio abanico de
pruebas, que se suponen sensibles a la afectacion neuropsicoidgica en la
infeccion por VIH. Se estudian sujetos en estadios iniciales de la enfermedad,
sin enfermedades indicativas de SIDA y se trata de determinar qué factores

socioculturales y clinicos se asocian a los rendimientos neuropsicologicos.
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1. L?i infeccidén por ei virus de la inmunodeficiencia humana

1.1. Introduccién

Los primeros casos de SIDA se diagnosticaron entre varones
homosexuales de los Estados Unidos en 1981, aunque se han podido
determinar de manera retrospectiva casos de SIDA que se remontaban al afio
1978. La infeccion por VIH probablemente estuvo presente en los afios
sesenta y setenta, pero no fue reconocida. En 1982 se designé con el término
SIDA al sindrome caracterizado por un defecto en la inmunidad celular. Para el
afo 1983 se habia informado de la existencia de 3000 casos de SIDA a los
Centros para el Control de las Enfermedades (CDC), cuya presentacion
principal era Neumonia por Pneumocistis Carinii y Sarcoma de Kaposi. En este
mismo afo, dos grupos independientes aislaron el virus causante de la
enfermedad, un retrovirus de la subfamilia Lentiviridae. Los retrovirus contienen
un enzima, la transcriptasa inversa que permite la conversion del acido
ribonucleico (ARN) en &cido desoxirribonucleico (ADN), el cual es incorporado
en el genoma de la célula. Poco tiempo después, este retrovirus fue
denominado por una comision internacional "Virus de la Inmunodeficiencia
Humana". De éste se han aislado al menos dos formas: VIH-1 y VIH-2. Ambos
virus siguen un patrén de transmision sexual y hematico. pero mientras el
primero se detecta en algunos paises occidentales y afecta sobre todo a

varones homosexuales y usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), el



Revisién bibliografica

segundo es mas frecuente en Africa y sigue un patrobn de contagio
predominantemente heterosexual. En los Ultimos afios se ha podido detectar
la presencia de casos de infeccion por VIH-2 en paises europeos con lazos
histéricos y coloniales con las regiones africanas en las que este vinjs
constituye una infeccidn prevalente. Mientras que las rutas de transmision de
ambos virus son similares, la progresion de la enfermedad debida al VIH-2
parece ser mas lenta que la debida al VIH-1. Desde el punto de vista clinico no
existen diferencias atribuibles a uno u otro agente etiolégico. En el presente
trabajo estudiamos personas con infeccion por VIH- 1, por ello a partir de

ahora, cuando hablemos de VIH, nos estaremos refiriendo al VIH-1.

1.2. Curso de ia Infeccién

Durante el periodo de seroconversion, aproximadamente un 30% de los
sujetos puede presentar un cuadro sintomatico caracterizado por fiebre
moderada, mialgias, cefaleas, fatiga, trastomos gastrointestinales y “rash"
cutdneo. Muy rara vez puede aparecer un cuadro de encefalopatia. En la
mayoria de los casos, los sujetos penmanecen en un estadio asintomatico que se
puede prolongar por un periodo de varios afios hasta que se desarrollan las
complicaciones médicas del SIDA. Durante el periodo asintomatico, que a partir
de los trabajos de seguimiento llevados a cabo en poblacién seropositiva de
EEUU, se estima en unos 10 afos’, existe de forma caracteristica una reduccion

progresiva del nivel de linfocitos CD4. Los estudios de cohortes han revelado
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que el 60 % de los seropositivos desarrollan sintomas de la enfermedad por VIH
en los siguientes 12 afos. Una vez que se establece el diagndstico de SIDA la

esperanza de vida es de 1 a 2 afos.

Antes del desarrollo de infecciones por gémnenes oportunistas, muchos
sujetos con infeccion por VIH pueden presentar una linfadenopatia generalizada
persistente. En nuestro medio, las enfermedades indicativas de SIDA mas
frecuentes son la tuberculosis (40%) y la neumonia causada por el Pneumocistis
Carini (20%). Esta Ultima se caracteriza por la aparicion de un cuadro consistente
en tos no productiva y disnea, pudiéndose desarrollar hipoxia. Otros sintomas
comunes que suelen ser el heraldo de la instauracion de la enfermedad en sus
estadios sintomaticos incluyen las infecciones por candida y el herpes zoster.
Entre las complicaciones no infecciosas destaca el Sarcoma de Kaposi y la
leucoplasia oral. En los estadios mas avanzados de la enfenmedad se desarrolla
una inmunodeficiencia mas pronunciada en la que es posible la infeccion por el
citomegalovirus (CMV) y otros agentes, asi como la aparicion de linfomas, de
un sindrome constitucional severo y de cuadros neurolégicos, entre los que se

incluye la demencia asociada a la infeccion por VIH.

Existen varios sistemas de clasificacion de acuerdo al momento evolutivo
de la enfermedad, sistemas que han ido cambiando progresivamente de acuerdo
a un mayor conocimiento de esta enfennedad. En la actualidad el sistema de

clasificacion mas utilizado es el desarrollado por el Centro para el Control de
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Enfermedades de Estados Unidos de 1993 que combina el recuento de CD4

con la sintomatologia ciinica (Tabla 1).

Tabla 1: Sistema de clasificacién para la infeccién por VIH {CDC 1993)

Recuento CD4 Categorias clinicas
A B C
Asintomatica Sintomética pero no A Presencia de
iinfadenopatia niC enfermedades
indicativas de SIDA*
>500/mm~» A-1 B-1 C1
200-499/mm~ A-2 B-2 C-2
<200/mm’ A-3 B-3 C-3

'Las enfermedades indicativas de SIDA son:

Candidiasis esofagica, traqueal o pulmonar
Coccidiomicosis extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Céancer invasivo de cuello uterino

Criptosporidiasis

Retinitis por citomegalovirus.

Citomegalovirus de 6rganos salvo en higado, bazo o ganglios linfaticos
Encefalopatia por VIH

Herpes Simple mucocutaneo crénico. Bronquial, pulmonar o esofagico
Histoplasmosis diseminada

Isosporiasis croénica

Sarcoma de Kaposi

Linformna no-Hodking

Micobacterium Avium o M. Kansasii extrapulmonar
Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

Neumonia por neumocistis carinii

Neumonias bacterianas recuaentes
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Toxoplasmosis

Sindrome caquéctico por VIH

Septicemia recurrente por Salmonella
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2. Epidemiologia

2.1. EI VIH en el mundo

En la actualidad, las nuevas técnicas de vigilancia epidemioldgica
indican que cada dia ocurren 16000 nuevas infecciones en el mundo,
existiendo mas de 30 millones de personas viviendo con el VIH/SIDA. Uno de
cada 100 adultos de edades comprendidas entre los 15 y los 49 afios esta
infectado por el VIH; pero solamente 1 de cada 10 personas infectadas sabe
que lo esta. Se prevé que si persisten las tasas de transmision actuales, para
el afio 2000 el numero de personas viviendo con el VIH/ SIDA se elevara a 40
millones. En la Figura 1 se indican el nimero de personas infectadas segun

diversas areas del mundo.

Figura 1: Numero de casos de VIH/ SIDA
a finales de 1997

10
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De las 16000 nuevas infecciones que se estima han ocurrido a diario
durante 1997, mas del 90% han ocurrido en paises en vias de desarrollo, y
1600 de estos nuevos casos eran nifilos menores de 15 afios. De los 14000
adultos un 40% fueron mujeres y un 50% tenian entre 15y 24 afios de edad.
En total, en 1997 ha habido 5.8 millones de nuevas infecciones, y 2.3 millones
de muertes debidas al VIH/SIDA. Esta cifra representa la quinta parte de los
11.7 millones de defunciones por SIDA registradas en total desde el comienzo
de la epidemia, a finales de los afios setenta. De las personas que han

fallecido de SIDA durante 1997, el 46% eran mujeres y 460000 nifios.

En la Tabla 2, se indican las caracteristicas de la infeccion en las
diferentes areas a nivel mundial, segun el informe de ONUSIDA y la OMS de

Diciembre de 1997»



Tabla 2: Caracteristicas de la

Regidn

Africa
Subsatiariana

Africa del Norte
y Oriente Medio

Asia del Sury
Sudoriental

Asia Orientaly
Pacifico

America Latina

Caribe

Europa Oriental
y Asia Central

Europa
Occidental

América del
Norte

Australia 'y
Nueva Zelanda

Total

Inicio de la
epidemia

Finales de los
70-comienzos
de los 80

Finales de los
80

Finales de los
80

Finales de los
80

Finales de ios
70-comienzos
de los 80

Finales de los
70-comienzos
de jos 80

Comienzos
de los 90

Finales de los
70-comienzos
de los 80

Finales de los
70 comienzos
de los 80

Finales de los
70-comienzos
de los 80
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Infeccién por VIH en distintas reglones del mundo

NUamero de
personas
infectadas
por el VIH/
SIDA

20.8 millones

210000

6 millones

440000

1.3 millones

310000

150000

530000

860000

12000

30.6 millones

Prevalencia
entre
adultos

7.4%

0.13%

0.6%

0.05%

0.5%

1.9%

0.07%

0.3%

0.6%

0.1%

1%

Fuente: Informe de ONUSIDA y la OMS a finales de 1997.

12

Porcentaje Principales

de los
adultos
VIH-
positivos
que son
mujeres

50%

20%

25%

11%

19%

33%

25%

20%

20%

5%

41%

modalidades
de
transmision
entre los
adultos que
viven con el
VIH/ SIDA
Heterosexual

UDVP
Heterosexual

Heterosexual

UDVP
Heterosexual
Homosexual

Homosexual
UDVP
Heterosexual

Heterosexual
Homosexual

UDVP
Homosexual

UDVP
Homosexual

Homosexual
UDVP
Heterosexual

Homosexual
UDVP



Revision bibliografica

Como se puede ver en la tabla, el Africa Subsahariana es la region
donde mas ripidamente estd avanzando la epidemia. Las relaciones
heterosexuales sin proteccion son la via de transmision de la infeccibn mas
comun en este area, y explican la mayoria de los 3.4 millones de nuevas
infecciones que ha habido durante 1997. El desfase entre el mundo
desarrollado y el mundo en desarrollo se refleja no sélo en la magnitud de la
propagacion del VIH. sino también en la mortalidad por SIDA. En América del
Norte, Europa Occidental. Australia y Nueva Zelanda, los nuevos
medicamentos antiretrovirales estan retrasando la aparicion del SIDA en las
personas infectadas por VIH. En los paises en vias de desarrollo la mayoria de
las personas infectadas no tienen acceso ni siquiera a una red médica, mucho
menos a los tratamientos adecuados para la enfermedad. La epidemia es mas
reciente en Asia que en Africa. Actualmente en Asia y el Pacifico existen
aproximadamente 6.4 millones de personas que viven con el VIH.
aproximadamente 1 de cada 5 respecto al total mundial. En América Latina, el
VIH afecta fundamentalmente a las poblaciones subatendidas que viven en la
periferia social y econdmica de la sociedad. Predomina la transmisién por via
homosexual entre hombres y por el uso de drogas intravenosas. El aumento de
la incidencia en mujeres muestra que la transmisién heterosexual esta
adquiriendo mas importancia. En Estados Unidos ha habido una caida del
nimero de casos nuevos, y la caida ha sido mas fuerte entre los hombres
homosexuales, a pesar de que el SIDA sigue aumentando, sobre todo, entre

los sectores desfavorecidos de la sociedad. En Europa Occidental, se estima

13
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que en 1997 han resultado infectados por el VIH unos 30000 habitantes. En los
paises del Norte de Europa predomina la transmisidbn por contacto
homosexual/ bisexual, mientras que en ios del Sur, la incidencia es

particularmente elevada entre los UDVP,

2.2. EIVIH en Espana

La epidemia tuvo un inicio mas tardio en los paises del sur de Europa,
como Espafa. Italia y Portugal. Sin embargo, en pocos afios estos paises han
alcanzado las tasas de incidencia mas altas de la Uni6bn Europea comenzando
por Espafia, que es el pais de Europa con una incidencia mas elevada, siendo
la transmisidn por via parenteral la principal via de contagio en nuestro medio,
como consecuencia del intercambio de jeringuillas entre los UDVP. Espafa
ocupa, ademas, el primer lugar de SIDA pediatrico por transmisiéon vertical (de
madre a hijo) de los paises de la Unién Europea, produciéndose cada afio 600
nuevos casos de VIH pediatrico. En los Ultimos afios ha aumentado la
transmision heterosexual de la enfennedad. se ha reducido la homosexual y se
ha mantenido la relacionada con el consumo de drogas. En el afio 1997 se
constata un descenso en el numero de casos nuevos de SIDA (Figura 2) en
todas las categorias de transmision. Durante este pasado afio. ha habido un
descenso de la incidencia de SIDA en todas las comunidades autbnomas, si
bien persisten las grandes diferencias geograficas con las tasas mas elevadas

en Madrid. Baleares. Pais Vasco y Catalufia. Este descenso tiene que ver. en
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parte, con el impacto de los tratamientos antiretrovirales que mejoran el estado

de salud de las personas infectadas y retrasan las manifestaciones clinicas del

SIDA. Desde 1981, afio en el que comenzd la epidemia, el total de casos de

SIDA notificados asciende a 48989 y en el 54% se ha notificado de su

fallecimiento. Los casos notificados durante 1997 ascienden a 3268, (aunque

cuando se tomaron estos datos todavia no se habia completado la recepcidn

de informes). El 80% de estos casos son hombres con una edad media de 35

aflos. La via de transmisiobn mas comun es el uso de drogas inyectadas tanto

en mujeres como en hombres (62%). La transmisién heterosexual asciende al

18%, pero adquiere especial relevancia en mujeres donde representa el 35%

de los casos. La tercera via de transmisién mas frecuente son las relaciones

homosexuales entre hombres (10% de los casos).

m Figura 2;Casos nuevos de SIDA en Espafia por afio
de diagndstico. Datos corregidos por retraso en la
notifie acién

< (@208 N WOoVOE FOws *

Fuente: Instituto de Salud Carlos Il
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2.2. El VIH en la comunidad de Cantabria

De los 48989 casos de SIDA notificados en Espafa, 456 pertenecen a la
comunidad de Cantabria. Como en el resto de Espafia, los UDVP son el grupo
que suma mas casos de SIDA (67%), seguidos de la categoria de transmision
de contacto sexual, con un nimero de casos similar en sujetos heterosexuales
(10%) vy homosexuales (13%). Ademas, se ha incrementado el nimero de
casos de mujeres, sumando a finales de 1997 el 19% de los casos de SIDA

notificados en Cantabria.

16



Revision bibliografica

3. Afectacion del Sistema Nervioso Central

3.1. Aspectos generales

El VIH es un virus neurotrépico y en las fases avanzadas de la
enfermedad, sobre todo, puede afectar el SNC de los sujetos infectados tanto
a través de mecanismos directos, (infeccion directa del cerebro por el VIH),
como indirectos, (infecciones oportunistas, neoplasias, procesos metabdlicos
etc.). Estos mecanismos aparecen esquematizados en la Tabla 3. En la fase
aguda, la infeccion cerebral por el VIH puede manifestarse como una
meningitis aséptica con neuropatias craneales o puede pasar ciinicamente
desapercibida. A medida que la enfermedad sistémica progresa, hay un
incremento en la inmunodepresién y puede haber una afectacidon neuroldgica
por infeccién directa del virus (encefalopatia por VIH), por la infeccién por
gérmenes oportunistas como la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), la toxoplasmosis cerebral, la neuropatia por CMV. la meningitis
(criptococos, toxoplasma, candidiasis, tuberculosis), o por el desarrollo de
neoplasias en el SNC como linfomas primarios o0 tumores metastaticos. Pero
ademas de aquellas lesiones en el SNC que producen sintomas clinicos
diagnosticables, en un 90% de las autopsias de los sujetos fallecidos por SIDA

se encuentran alteraciones en ei estudio neuropatoldgico.
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Tabla 3: Mecanismos etiolégicos de la afectaciéon del Sistema Nervioso Central en
la {nfeccion por VIH

. Efecto directo del VIH

. Infecciones por gérmenes oportunistas: Toxoplasma, criptococo, leucoencefalopatia
multifocal progresiva.

. Neoplasias con localizacion en el SNC: Linfomas, Sarcoma de Kaposi.

. Enfermedades cerebrovasculares.

. latrogenia.

. Trastornos metabdlicos o nutricionales

3.2. Mecanismos patogenicos

El VIH penetra de forma muy precoz en el SNC, siendo detectable en
los tejidos cerebrales y en el liquido cefalorraguideo (LCR) de los sujetos
seropositivos desde estadios muy tempranos de la infeccién. Ademas, en fases
avanzadas de la enfermedad es causa directa de graves complicaciones
neurolégicasV Sin embargo, no existe ninglun dato que indique una infeccién
directa de la neurona por el VIH. Hasta el momento, la neuropatogénesis del
VIH no ha sido del todo esclarecida, pero en los Ultimos afios la investigacion
en este ambito ha alcanzado grandes progresos en areas relativas al paso del
virus al SNC y en el papel de las proteinas virales o de los productos celulares

en el dafio del tejido neuronal!.

Son varios los estudios anatomopatolégicos que han destacado la

existencia de una gran discrepancia entre el niumero de células cerebrales

infectadas por el VIH y la presencia de demencia en el examen postmortem*.
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Otros investigadores han proporcionado datos que sefialan que la localizacién
del virus se relaciona en alguna medida con alteraciones en el arbol dendritico
y con la presencia de demencia antes del fallecimiento. En el momento actual,
se piensa que el VIH es un elemento necesario pero probablemente no
suficiente para explicar la lesibn neuronal que en JUltimo término es ia
responsable del cuadro de demencia asociada al VIH®. Los macréfagos
perivasculares son las células que contienen un mayor numero de virus de este
tipo. No esti claramente establecido si se trata de macré6fagos derivados de la
circulacion general sanguinea que se introducen en el SNC y que, por tanto,
constituirian un mecanismo de acceso del virus al cerebro o si, por el contrario,
se trata de macréfagos residentes en la microglia cerebral que son
secundariamente infectados tras el paso del virus al cerebro’™» También se ha
postulado mas recientemente que la infeccién de los astrocitos por parte del

VIH pudiera ser responsable del dafio neuronal y de la alteracién en la barrera

hematoencefalica®.

En los estadios avanzados de la enfemnedad, se ha observado una
inflamacién crénica y una activacion del sistema inmune en los tejidos
cerebrales analizados post-mortem, que pudiera estar en relacibn con una
alteracion en la integridad de la barrera hematoencefalica. Esta circunstancia

permitiria la entrada en el SNC de células infectadas y de productos téxicos.
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En la actualidad se piensa que el dafio celular se produce

principalmente por mecanismos indirectos, a través de la produccion de

sustancias toxicas por parte de los macrofagos y de la microglia en relacion

con la infeccion por el VIH ® . Entre los productos con actividad citotéxica

encontrados en el LCR o en los tejidos cerebrales de pacientes con SIDA

destacan:

« Factor de necrosis tumoral

e Acido araquidénico

 Interferén gamma

e Eicosanoides y radicales libres

¢ Cisteina

e Proteinas tafy nef

Se considera que en la via final comudn que explicaria el dafio neuronal

intervienen los canales de calcio. Una activacién exagerada de estos canales

produciria una entrada masiva de calcio dentro de las neuronas, que por si

misma, o por liberaciobn de compuestos nitrogenados o de radicales libres,

produce una lesién neuronal.
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3.3. Sindromes clinicos neuropsiquiatricos asociados a la infeccion

por VIH-1

Los sindromes neuropsiquiatricos son comunes en el curso de la infeccion
por VIH. Ya hemos visto, como la depresidon inmunolégica puede llevar a una
variedad de complicaciones secundarias que afectan al cerebro, incluyendo
entre ellas la toxoplasmosis cerebral, la LMP y tumores, entre otras. También
pueden aparecer sindromes agudos como el delirium, como resultado de
enfermedades sistémicas y de infecciones oportunistas. Sin embargo, incluso
en ausencia de complicaciones secundarias, la infecciéon por VIH se asocia con
efectos adversos en el funcionamiento cerebral. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha promovido el desarrollo de un sistema de clasificacion de los
trastornos neuropsiquiatricos asociados a la infeccién por VIH-1 (Tabla 4). En
ella se establecen criterios diagndsticos operativos para un amplio abanico de
trastornos neurolégicos y psiquiatricos que pueden aparecer en sujetos con
esta infeccion. En el siguiente capitulo entraré a describir el punto 1 de esta
lista. El lector interesado en la descripcion del resto de los trastornos aqui
enumerados puede acudir al documento original publicado por la OMS en

1990’".
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Tabla 4: Categorias incluidas en los criterios operativos de la OMS para los
Trastornos Neuropsiquiatricos asociados a la infecciéon por VIH-1,

1. COMPLEJO COGNITIVO/MOTOR ASOCIADO AL VIH-1
. Demencia asociada al VIH-1

. Complejo cognitivo/motor menor asociado al VIH-1

. Mielopatia asociada al VIH-1

2. DELIRIUM ASOCIADO AL VIH-1

. No sobreafiadido a demencia
. Sobreafiadido a demencia

3. TRASTORNO PSICOTICO AGUDO ESQUIZOFRENIFORME ASOCIADO AL
VIH-1

4. OTRO TRASTORNO PSIQUIATRICO ASOCIADO AL VIH-1

5. EPISODIO DEPRESIVO ASOCIADO AL VIH-1

. Severidad leve

. Severidad moderada

. Sin sintomas psicdticos

. Con sintomas psicoticos

6. TRASTORNO ADAPTATIVO ASOCIADO AL VIH-1

7. REACCION DE ESTRES AGUDO ASOCIADO AL VIH

8. ENCEFALOPATIA PROGRESIVA INFANTILASOCIADA AL VIH-1
9. POLINEUROPATIA INFLAMATORIA ASOCIADA AL VIH-1

10. NEUROPATIA PREDOMINANTEMENTE SENSITIVA ASOCIADA AL VIH-1

11. MIOPATIAASOCIADA AL VIH-1
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4. Afectacion cognitiva asociada a la infeccion por VIH-1

En este apartado se describen los cuadros clinicos de afectacién
neuropsicolégica asociados a la infeccion directa por el VIH del SNC, para
posteriormente revisar la afectacién cognitiva subclinica que puede comenzar,

en fases mas tempranas de la enfermedad

4.1. Demencia asociada a la infeccion por VIH-1

La demencia es un cuadro clinico grave de afectacién neuroldgica, cuya
etiologia es la afectacién directa del SNC por el VIH. Este cuadro ha sido
incluido en las clasificaciones como condicién definitoria de SIDA desde
1987’ Una vez que se instaura una demencia, la calidad de vida del paciente

queda afectada y su esperanza de vida se reduce considerablemente.

4.1.1. Aproximacién al concepto

La literatura sobre este cuadro clinico es muy amplia, aunque existe
cierta confusion terminolégica. En las primeras descripciones este cuadro ha
sido denominado de diferentes maneras. En la actualidad, sin embargo, se han
aunado esfuerzos para llegar a una denominacién comudn y lo que es mas

importante, a unos mismos criterios para su diagndstico.
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En 1983 aparecieron los primeros informes en los que se describia un
grupo de pacientes con SIDA que mostraban cambios importantes del estado
mental, ignordndose si esos cambios se relacionaban con el VIH o con
infecciones secundarias. Se comenzd6, asi, a hablar de una encefalitis
subaguda sindrome que fue caracterizado como una demencia progresiva

Inicialmente aparecia un estado confusional acompafiado de fiebre o
alteraciéon metabdlica. Ocasionalmente podian encontrarse déficits motores
focales, signos de liberacién frontal o dolor de cabeza. También se observaron
algunos casos que mostraban hemianopsia y mioclonus. El estudio radiolégico
de estos pacientes revelaba atrofia cortical generalizada, mientras que en la
puncién lumbar era evidente una elevacién proteinica. En la autopsia se
apreciaban lesiones de la sustancia gris, consistentes principalmente en
nédulos microgliales que contenian células caracteristicas de la infeccién por
CMV vy lesiones de la sustancia blanca, en la que se detectaba una palidez de
la mielina, astrocitosis reactiva, focos de desmielinizaciobn etc. No se

encontraron células inflamatorias excepto por macr6fagos perivasculares.

Fueron Navla y su equipo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
de Nueva York quienes, a partir del estudio clinico y neuropatolégico de una
serie de pacientes que fallecieron de SIDA en los primeros afios de la epidemia
en Nueva York, acufiaron el término Complejo Demencia-SIDA. Segun estos
autores, los términos de encefalitis o encefalopatia subaguda eran términos

inespecificos que incluian ademé&s otras complicaciones neuroldgicas
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asociadas al SIDA como la toxoplasmosis cerebral, la LMP, la meningitis por
criptococos etc. Para estos autores el término complejo demencia-SIDA
resultaba méas adecuado para describir el deterioro cognitivo progresivo que
aparecia en algunos pacientes en ausencia de alteraciones de la conciencia,
que se desarrollaba de semanas a meses y que se acompafiaba de ciertas
alteraciones motoras y conductuales. Ademas, estos autores consideraron que
ésta era una demencia de tipo subcortical, término que anteriormente se habia
aplicado a otras enfermedades como la enfermedad de Parkinson, o la
Paralisis Supranuclear Progresiva, debido a una afectacién con predileccidon
por la sustancia blanca y gris subcortical, asi como al patrén de deterioro

cognitivo objetivado en esta serie de pacientes.

En la actualidad, la descripcion realizada por estos autores de la
afectacion cognitiva y conductual vinculada con la demencia por VIH se
mantiene vigente, si bien el término complejo demencia-SIDA es muy
cuestionado. Se ha sefialado cémo el término complejo sugiere que la triada
de sintomas tienen que ir necesariamente juntos. Sin embargo, una lectura
detallada de la serie de casos del trabajo original muestra que habia algunos
pacientes que mostraban afectacion motora o cognitiva exclusivamente sin que
estuvieran presentes los otros sintomas de la triada. También se ha
cuestionado el uso del término demencia para calificar el cuadro clinico de
pacientes que tienen una severa afectaciobn motora, pero con sintomas

cognitivos leves, que en el marco de las clasificaciones clinicas méas actuales
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(CIE 10. DSM IlIR, y DSM 1IV) no reunirian criterios clinicos de demencia. Con
posterioridad, ios esfuerzos hian ido dirigidos a fundamentar la terminologia en
los hallazgos neuropatolégicos’® o0 sobre criterios clinicos operativos. En
esta ultima direccién hay que situar la propuesta de la OMS ”, que recomienda
la adopcion del término demencia asociada a Infeccion por VIH-1 y de la
American Academy of Neurology (ANA)'® que acufia el término complejo
cognitivo motor asociado al VIH-1, distinguiendo si la demencia tiene un
componente primariamente cognitivo (demencia asociada al VIH-1) o motor

(mielopatia asociada al VIH-1/.

4.1.2. Presentacién clinica del cuadro

En los primeros trabajos el complejo demencia-SIDA se describia como
una constelacion variable pero caracteristica de alteraciones a nivel cognitivo.
motor y comportamental Los rasgos mas acentuados eran la lentitud y la
falta de precisioén mental y motora. De manera temprana en el curso de la
enfermedad, los pacientes se quejaban de que debian mantener listas de
tareas para llevar a cabo sus actividades normales y muchas de las actividades
complejas, aunque rutinarias, habian de dividirlas en pasos. Estos pacientes
perdian interés por el trabajo y las actividades sociales y recreativas, apatia
creciente que solia confundirse con depresion, a pesar de que la disforia
estaba a menudo ausente. Los sintomas motores incluian temblor vy

alteraciones de la marcha. A medida que progresaba la enfennedad. el
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deterioro intelectual se generalizaba a todos los aspectos de la cognicién. La
apatia, el discurso lento y la pobreza intelectual podian progresar hacia un
mutismo parcial o absoluto y a una demencia severa. Paralelamente, las
anormalidades de la marcha progresaban hacia mayor debilidad, hipoquinesia
e incontinencia. Existian, sin embargo, algunas variantes dentro de este
sindrome. En algunos pacientes podia aparecer un estado de agitacion con
mania u otra forma de psicosis organica. En otros pacientes podia aparecer
debilidad con paraparesis progresiva e inestabilidad postural, que podia

asemejarse al Parkinson, aunque no aparecia el temblor en reposo.

Los estudios neuropsicolégicos mostraban dificultades en la
secuenciacion compleja, movimientos finos y rapidos motores deteriorados y
fluidez verbal reducida, mientras que otras habilidades verbales, incluyendo el
vocabulario y la denominaciéon de objetos se mantenian, Incluso aunque la
enfermedad estuviese relativamente avanzada. Era notable en muchos
pacientes la discrepancia que habia entre las quejas constantes de mala
memoria y su ejecucion relativamente normal en la evaluaciéon de la memoria
con pruebas psicométricas. En general, el deterioro neuropsicolégico era mas
evidente si ocurria alguna de las siguientes situaciones: cronometracion del
tiempo, resoluciéon de problemas, seguimiento visual, integracién visuomotora y

alternancia entre dos o méas grupos de estimulos.
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En la Tabla 5 se muestran algunas de las manifestaciones clinicas de!

complejo demencia- SIDA

Tabla 5: Manifestaciones clinicas del complejo demencia- SIDA

Manifestaciones comunes
Dificultades de memoria
Falta de concentracién
Apatia

Aislamiento social

Lentitud psicomotora
Abulia

Dolor de cabeza leve

Manifestaciones en ocasiones comunes
Déficits motores

Convulsiones

Problemas psiquiatricos

Manifestaciones no comunes
Disminucién del nivel de conciencia
Afasia

Apraxia

Hasta 1987 no se propusieron criterios diagnésticos ni una definiciéon
formal del complejo demencia-SIDA. En este afio, los CDC propusieron la

siguiente definicion;

“Signos clinicos de disfunciéon cognoscitiva y/o motora incapacitante que
interfieren con el trabajo o las actividades cotidianas o afectan al
desarrollo en un nifio, que progresan durante semanas a meses, en
ausencia de enfermedad concurente u otra afeccién que los explique
aparte de la infeccién por VIH. Los métodos para descartar esas

enfermedades deben incluir examen del liquido cefalon™~quideo vy
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diagndstico por imagenes cerebrales (tomografia computerizada o

resonancia magnética) o autopsia.”

Esta propuesta, a pesar de suponer un avance importante, fue criticada
por vaga e imprecisa, ya que los términos clave, (“hallazgos clinicos",
“disfuncién cognoscitiva y/o motora incapacitante”), no se definieron con

precision.

Las clasificaciones actuales para el diagndstico de esta entidad manejan
criterios operativos, con lo que intentan proporcionar una definicibn mejor y
mas objetiva de los criterios diagnoésticos de la demencia asociada al VIH. A
continuacién en las Tablas 6 y 7 se describen los criterios manejados por la
OMS vy por la ANA. Ambas reconocen que los sujetos seropositivos con
deterioro cognitivo pueden presentar un sindrome demencial florido o ciertas
dificultades cognitivas mas leves y menos incapacitantes. Por ello, distinguen
entre la demencia asociada a VIH o complejo de demencia asociado al VIH y el
trastorno menor cognitivo motor. Este ultimo sera revisado en el siguiente

apartado.
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Tabla 6: Criterios de la Academia de Neurologia Americana para el diagndstico
clinico de! complejo demencia- SIDA

Complejo demencia— SIDA *
Probable:

1. Debo cumplir los siguientes criterios:

A Afectacion adquirida de por lo menos dos de las siguientes habilidades cognitivas (presente durante
por lo menos 1 mes): atencion/ concentracion, velocidad de procesamiento de la informecion,
abstraccion/ razonamiento, aptitudes visuo- espaciales, memoria/ aprendizaje y habla/ lenguaje. H
deterioro det>erta probarse en 2 anamnesis y en el examen del estado mental. En todos los casos, y
siempre que sea posible, la histona ha obtenerse a partir de un informante, y € examen debe
conpletarse con una evakadon neuropsicoidgica

B. La alteracion cognitiva c<iusa deterioro en d trabajo y actividades de la vida diaria > (esto es
objetivamente verificable, ¢ es constatado por un informante dave).

C. H deterioro no deberia ser atribuido tan sdlo a una enfermedad sistémica grave.

2. Almenos uno de los siguientes :

A Afectadén adquirida del fu.idonamiento o ejecudén motora probada por medio de un examen dinico
(por ejenplo, retardo de jos movimientos rdpidos, marcha anormal, incoordinaddn de los mienbros,
hipen'eflexia. hipertoni2. o debilidad), pruetas neuropsicoldgicas (por ejenplo. vek>ddad motora fing,
destreza manual, habilidades perceptivo- motoras), o por ambos.

B. Deterioro en la motivador; o € control emodonal o cambio en el comportamiento sodal. Esto puede
caracterizarse por alguno de :”'s siguientes cambios en la personalidad, tales como apatia, inenda,
irritabilidad, labilidad emodonal. o deterioro redente del juido, caracterizado por un comportamiento
sodalmente inapropiado o por desinhibiddn.

3. Ausenda de reducdén del nivel de condenda durante un periodo de tiempo sufidente para establecer la
presenda del criterio nimero 1

4. Ha de buscarse en la historia, en @ examen fisico y psiquiatrico, y en un examen de laboratorio y
radiolégico apropiado, ( por ejenplo, pundén lumbar, neurcimagen). paiebas de otra causa, induyendo
una infecddn oportunista del SNC, 0 un tumor activos,  trastomos psiquiétricos (por ejermplo, un trastomo
depresivo), uso activo de alcohol o drogas, o sindrome de abstinenda a sustandas agudo o cronico. Si
ora causa potendal estuviera presente, (por ejemplo, trastomo depresivo mayor), (€l conplejo
demenda- SIDA) no seria la causa de los signos y sintonias cognitos. nwtores y comportamentales.

Posible (debe cumplir uno de los siguientes criterios):

1 Esta presente otra causa potendal (debe cunylir cada uno de los siguientes criterios):
A Los mismos que la categoria anterior (ver Probable) n* 1,2. y 3.
B. Esta presente otra causa potendal. pero la causa del cariterio i®1 es dudosa

2. Evaluaddn dinica inconpleta (debe cunplir lo siguiente):
A Como aniba (ver Probable) i®1.2, y 3.

B. La causa no puede ser detemiinada (No se han llevado a cabo las investigadones pertinentes de
laboratorio o radioldgicas).

*En c>3)k a cmenos de mvestigsoda el co<np” Oemenoa- SIDA puede codtncarse pan detente tos nago» rras nvoruntes El
complejo demeroa- SIDA fe<?u>ef« tos ottenos |, 2a, 2b, 3.y 4 El eomp»e)0 Demenoa- SIDA (motoi) re<juw les cnteno» |I. Ja 3y « Ei
complejo demeroa- SIDA (comportamierto) requ<efB k» cnlefios |. 2b. 3y 4

* El grado de delenofode Mo a la disAjnoin oogntva deberia ser evaluado de tasiguen» manen

Levf Deterioro en laejeaioln enH Irab”. ndiryendo el trabajoen cau. el cual es tamatM) de cara a los Oemis kvapar de trab” enm
empleo haNtual. aunque es capaz de tabajar en o(m empieos menos engentes Las actvidades de la >xla o0 w mis ctxrtAalas ne
pue<3en levaise a Es capai de teakrar los »usoca<3a<los baseos. Dies como airneniarse. v«sV>« y mantener la higiefie pefscnal

estan afectadas actnrvtades como el manejo del afiero, » de compras emp*«ar el traispa» puttaj, conduar ui a>i>e o»evw al 0" otas o la
nvdcaoan

Moderado Incapai d<; Irabafar. nckjyendo el tabana en caaa Incapaz de funcxnar en tavxla dafia sm alguri bpo de tsistenaa. rvjuycnao e
vestirse, manterw la hig>ene personal, ir de conx»»s, manejaf d»«io y andar. »i<>gue il es capaz de eonxjncar suineoesKlades biscas
Severo Incapaz de levar a cabo acividad de U vida diana sm «salenoa Reqweii si*e*visjin contmua tneapaz oe nantener b tsgwne
personal, mutamo patoal o kbso"rto
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Tabla 7: Criterios operativos de laOMS para lademencia asociada al VIH" =

A. Debe cumplir los criterios generales de demencia de la 10* revision de la Clasificacion
Internacional de las Enfermedades y Problemas Sanitarios Relacionados (CIE-10) con las
siguientes modificaciones:

1) La pérdida de memoria puede no ser lo suficientemente severa como para
impedir las actividades de la vida cotidiana.

2) Puede haber una afectacion en el funcionamiento motor verificable en la
exploracion clinica (marcha anormal, enlentecimiento de los movimientos,
incoordinacion en los miembros, hiperreflexia, hipertonia, o debilidad) y en la
evaluacion neuropsicoldgica. Esta afectacion del funcionamiento motor no debe
ser causado en su totalidad por mielopatfa. neuropatia periférica u otra
enfermedad fisica.

3) La duraciéon minima de los sintomas requerida es de un mes.

4) La afasia, la agnosia y la apraxia no son frecuentes.

B. Debe haber evidencia de laboratorio de infeccion por VIH-1 sistémica (Test de ELISA con

una especificidad del 95% o Western Blot o PCR o cultivo).

C. No hay evidencia de la presencia de otra etiologia por la historia, el examen fisico o las
pruebas de laboratorio. Especificamente se debe realizar puncion lumbar, TAC y RMN para
excluir la presencia de un proceso activo oportunista en el SNC. Es probablemente
adecuado la realizacion de antigeno sérico para criptococo para excluir meningitis

criptocécica. Si no se puede disponer de estudios de neuroimagen (TAC, RMN) se debe
afiadir "posible" al diagndéstico para identificar el nivel de certeza.

4.1.3. Prevalencia

Las diferencias en los criterios utilizados para establecer el diagndéstico de
esta entidad deben ser tenidas muy en cuenta a la hora de comparar los
estudios de prevalencia aparecidos en la literatura. La prevalencia estimada
varia enormemente de unos estudios a otros. El trabajo de Navia y cois
basado en un estudio retrospectivo de las historias clinicas a partir de la

autopsia de 70 enfermos fallecidos con SIDA referidos a consultas de
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neurologia, encontré que un tercio de los pacientes padecian dennencia en el
momento del diagndstico de SIDA y dos tercios en las fases avanzadas de la
enfermedad. Estudios posteriores basados en la utilizacion de criterios
operativos y apoyados en baterias neuropsicolégicas flan estimado una
prevalencia bastante menor. Como se ha considerado anteriormente, los
primeros trabajos incluian dentro de la etiqueta de demencia otios cuadros
neurolégicos, mielopatias, alteraciones de la motricidad e incluso alteraciones
psiquiatricas ”, por lo que se sobrediagnosticaba de demencia. Entre los
trabajos de prevalencia mas importantes citaremos el estudio llevado a cabo
por la OMS en cinco puntos geograficos distintos, (Sao Paulo. Bangkok,
Kinshasa, Nairobi y Munich), con pacientes en distintos estadios de Ila
enfermedad encontrando una prevalencia en fases avanzadas en torno al 6%
(4.4-6.5), siendo similar en todos los centros salvo en Bangkok donde no se
encontré ningun caso (Tabla 8). La baja prevalencia de trastornos cognitivos
severos en este ultimo pais puede ser debida a que en el sudeste asiatico la
extension de la epidemia es un fendmeno muy reciente, por lo que la mayoria
de los casos de infeccion por VIH tienen poco tiempo de evolucion. En el
estudio del Multicenter AIDS Cohort Study (MACS)” realizado en varones
homo y bisexuales con SIDA, la mayoria de raza blanca y con niveles de
educacion por encima de la media, se concluyd que la cifra de incidencia anual

era del 7%.
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Tabla 8; Prevalencia de demencia asociada a VIH (Criterios O.IVI.S.)35

Centro VIH AA/IH+ SA/IH+
Munich - Alemania 0 0 54
Séo Paulo - Brasil 0 0 6.5
Kinshasa - Zaire 0 0 5.9
Nairobi - Kenya 0 0 6.9
Bangkok - Tailandia 0 0 0

VIH- Seropositivos m AAIlIH+ Se/ppos/t(vos sa/jiomd/jcos m SA/IH+ Seroposthvos sintomaticos

En Europa también se han llevado a cabo otros trabajos que aportan

informacion respecto a la epidemiologia de los trastornos cognitivos severos en

muestras representativas de sujetos con infeccion por VIH (Tabla 9) ”

En un estudio multicéntrico realizado en 17 paises la prevalencia global fue del

7.8%, bastante similar a la antes sefialada en EEUU. Los factores de riesgo

entre la poblacién VIH europea que se relacionaban positivamente con el

desarrollo de demencia eran la edad, el sexo femenino y la pertenencia al

grupo de riesgo de UDVP De mayor significacion son los resultados

obtenidos a partir del anélisis anatomopatolégico de una cohorte de pacientes

VIH seguidos longitudinalmente con pruebas neuropsicolégicas en Edinburgo

hasta su fallecimiento Mientras que un 15% de los varones homosexuales

presentaban encefalitis en la autopsia, la cifra era de un 59% entre aquellos

pacientes VIH que hablan sido usuarios de drogas por via intravenosa. Estos

datos permiten suponer que la prevalencia de demencia asociada a la

infecciéon por VIH pudiera ser mayor en poblaciones como la de nuestro pais,

en las que los sujetos contrajeron el virus a través del uso de drogas
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intravenoso. Ademas, ia incidencia de demencia se incrementa a medida que
aumenta la edad de los sujetos. Este es un factor que hay que considerar en
la predicciones futuras. La esperanza de vida de los sujetos con el VIH se estéa
incrementando de forma que es posible que también aumente el porcentaje de

ellos que desarrollard demencia en un futuro.

Tabla 9;Epidemiologia de la demencia de aparicién en pacientes infectados por

VIH en Europa

Autores  Pais Metodologia Prevalencia
Abosy Espafa Bateria neuropsicoldgica Demencia presente en el 9% de
cois. administrada a pacientes con SIDA los pacientes en estadios
valorados en un Servicio de avanzados.
Neurologia en Barcelona. Pacientes
en distintos estadios de la
enfermedad.
ChiBsly  Europa Cohorte de 6548 sujetos con SIDA  Complejo demencia SIDA en el
cois. diagnosticados consecutivamente 4.5% de los sujetos en el
en 17 paises europeos en los que momento del diagndstico de SIDA
se estudio la proporcion de casos y el 7.8% en el seguimiento
con complejo demencia SIDA.
Belly Inglaterra  Estudio de la prevalencia de Encefalitis en el 59% de los
cois. encefalitis en autopsias realizadas  UDVP y en el 15% de los varones

Castillay Esparia
cois. ”

de manera consecutiva en
pacientes fallecidos con SIDA que
pertenecian a una cohorte que
habia sido evaluada
prospectivamente con bateria
neuropsicolégica

Estudio del patron de
enfermedades que han dado lugar
al diagnostico de SIDA a través del
Registro Nacional de SIDA
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4.1.4. Respuesta al Tratamiento

Poco después de la introduccion de la zidovudina en el tratamiento de
personas con SIDA, se comenzd a pensar que podia tener un efecto
neuroprotector y retrasar, si no prevenir, la aparicién de demencia en pacientes
en riesgo de desarrollar afectacion cognitiva. Este es un farmaco que atraviesa
la barrera hematoencefalica y de ahi la sospecha de que pudiese proteger al
SNC de la accién del virus. Schmitt y cois estudiaron la eficacia y seguridad
del AZT en un ensayo doble ciego de 281 pacientes en fase avanzada de ia
enfermedad, encontrando que los pacientes tratados con AZT en comparacion
con los tratados con placebo manifestaban una mejora de los rendimientos en
pruebas neuropsicolégicas a lo largo de un periodo de 16 semanas. A pesar de
que este y otros trabajos anteriores”” habian demostrado la eficacia del AZT en
la atenuaciéon a corto plazo de los sintomas clinicos de la demencia, poco se
sabia sobre los efectos a largo plazo del AZT en pacientes con complejo
demencia-SIDA moderado o severo. Comenzaron, asi, a aparecer grupos de
trabajo que trataban de responder a esta cuestion. Tozzi y cois ” encontraron
que la zidovudina era efectiva en la mayoria de los pacientes con demencia
moderada o severa, sin embargo, el efecto era en algunos casos solo
transitorio, encontrandose recaidas y muertes pasados 6 meses de
tratamiento. Un estudio realizado en Francia’® examind las autopsias de
pacientes que morian de SIDA durante un periodo de 10 afios. Estos autores

concluyeron que el tratamiento con AZT reducia de manera significativa la
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infeccion productiva del cerebro en los pacientes con SIDA, encontrandose
también un efecto neuroprotector de la terapia sustitutiva con didanosina (DDI),
En este trabajo se sugiere que la incidencia anual de encefalitis asociada ai
VIH o de leucoencefalopatia asociada al VIH incrementé entre 1982 y 1987,
disminuyendo entre 1987 y 1990, afios en los que se incrementd el niumero de
pacientes tratados con AZT. Se ha argumentado que la menor incidencia que
se ve en los estudios mas recientes dei complejo demencia SIDA muestra un
paralelismo con ta introduccion del AZT. Sin embargo, como algunos trabajos
se han encargado de sefalar el hecho de que un suceso siga a otro no
significa que el primero sea la causa del segundo, es decir, el cambio en la
incidencia de la demencia puede ser debido, asimismo, al cambio en los
criterios para su diagnéstico e incluso a un cambio del virus y de sus

manifestaciones .

Nuestro conocimiento de los mecanismos patofisiol6gicos ha avanzado
mas alla de caracterizar la demencia simplemente como una encefalitis
cronica. Existe en individuos con SIDA y en particular en individuos con
demencia, un estado de hiperactivacion de tos macréfagos en el SNC. EIl nivel
de reproduccion del VIH puede ser bajo y a menudo no concuerda con la
disfuncion neuroldgica, sugiriéndose que los mecanismos indirectos de
afectacién o pérdida neuronal son mas importantes que la carga viral. Algunos
grupos de trabajo han demostrado de un 30% a un 50% de reducciéon de la

densidad neuronal en el SIDA, acompafada de una simplificacion sinaptica y
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una “poda" dendritica. Las hipotesis actuales de afectacion neuronal proponen
mecanismos de muerte neuronal a través una cantidad excesiva de calcio
intracelular disparada por la activaciéon del glutamato o a través de otros
mecanismos, que implican la accién de citoquinas pro-inflamatorias o proteinas
virales. Los avances en el conocimiento de estos mecanismos han conducido a
ciertos intentos de bloquear estas alteraciones patofisiolégicas
terapéuticamente mediante bloqueantes de las citoquinas, antagonistas de la
cadena de calcio y antioxidantes. Los resultados de estos ensayos estan
todavia en un estadio preliminar, sugiriéndose que la terapia de combinacidn
con antiretrovirales y terapias neuroprotectoras puede ser la direccion futura

del tratamiento de la demencia VIH

4.2. Trastorno menor cognitivo motor

4.2.1. Presentacién clinica

Esta entidad incluye aquellos cuadros en los que el paciente presenta
una afectacidon cognitiva que no tiene los niveles de severidad que se alcanza
en los pacientes con demencia. Los sintomas y signos, asi como las
anormalidades delectadas en las pruebas neuropsicolégicas, son
cualitativamente similares a las anteriormente descritas para la demencia
asociada a la infeccion por VIH, si bien son cuantitativamente menos severas.

La diferencia fundamental entre ambas entidades estriba en el grado en que
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las alteraciones cognitivas detemninan un impacto en las actividades en la vida

cotidiana del sujeto. Los pacientes pueden presentar tendencia al olvido,

enlentecimiento en el pensamiento, dificultades para concentrarse, torpeza en

la marcha y en los movimientos y disminucién de sus intereses. Su diagndstico

en pacientes con abuso de sustancias requiere tener en cuenta que las quejas

subjetivas respecto ai funcionamiento cognitivo y las alteraciones en las

pruebas neuropsicolégicas pueden estar vinculadas al uso de toxicos.

A continuacion, se presentan en la Tabla 10 los criterios diagndsticos

propuestos por la ANA. Los criterios de la OMS no se exponen puesto que son

los mismos que los de la ANA.
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Tabla IOiCriterios de la ANA para el diagndstico del trastorno menor cognitivo-
motor

Probable (debe cumplir lo siguiente):

1. Al menos uno de los siguientes sintomas adquiridos cognitivos, motores o comportamentales
(presente al menos durante 1 mes), probado a partir de una historia fiable (cuando sea posible
de un informante):

A. Dificultades de atencion o concentracion,

fl. Lentitud mental

C. Memoria deteriorada

D. Movimientos lentos

E. Dificultades de coordinacion.

F. Cambio en la personalidad, o irritabilidad, o labilidad emocional.

2. El trastorno cognitivo/ motor es probado mediante un examen clinico neurolégico, o pmebas
neuropsicologicas (por ejemplo, velocidad motora fina, destreza manual, habilidades
perceptivo-motoras, atencion/ concentracion, velocidad de procesamiento de la infomiacion,
abstraccion/ razonamiento, habilidades visuo-espaciaies, memoria/aprendizaje, o habla/
lenguaje.

3. Los problemas derivados de los trastornos cognitivo/motor/comportamentaies (ver n” 1) causan
un deterioro leve latxirai y de las actividades de la vida diaria *(comprobable empiricamente o
por informacion de un informante clave).

4. No se reunen criterios suficientes para el diagnostico del complejo demencia- SIDA o
mielopatia asociada al VIH -1

5. No existe evidencia de otra causa, incluyendo una infecciéon oportunista activa de SNC o tumor,
o una enfermedad sistémica severa determinada por una historia apropiada, un examen fisico
o un examen de lat)oratorio y radiolégico, (por ejemplo, puncion lumbar, neuroimagen). Los
rasgos anteriores no deberian ser atribuidos Unicamente a los efectos del uso de alcohol o
sustancias, sindrome de abstinencia a sustancias agudo o crdnico, trastorno adaptativo u otro
trastomo psiquiatrico.

Posible (debe cumplir lo siguiente):

1. Esta presente otra causa potencial (detie cumplir lo siguiente):
A. Como arriba (ver Probable) n° 1, 2, y 3

B. Esta presente otra causa potencial, por lo que la causa de los trastomos cognitivos. motores
0 comportamentales no es segura.

2. Evaluacion clinica incompleta (debe cumplir lo siguiente):
A. Como arriba (ver Probable) n® 1. 2. y 3.

B. La causa no puede delerrriinarse (no se han llevado a cabo los exdmenes de laboratorio o
radiolégicos pertinentes).

*Capaz de llevar a cabo todas excepto los aspectos méas exigentes ds las actividades da la vida diAria. La ejecudén en el
trabajo esli levemente deteriorada, pero es capaz de mantener el empleo habitual; tas aciividadea sociales pueden estar
levemente deterioradas pero la persona rvo es dependiente de los deméas. Puede almnlarse. vestirse y mantener la
higiene personal, manejar dinero, ir de compras, utilizar el transporte publico, o condudr un cocho, pero las tarcas diarias
mas complejas, tales conw llevar al dta las citas o la medicacion pueden estar ocaslonalmonte deteriofadas.
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4.2.2. Prevalencia

La prevalencia de este cuadro ciinico ha sido poco estudiada de fomna
que solo se dispone de cifras obtenidas en wuna cohorte de varones
homosexuales y bisexuales estudiada en San Diego (EEUU)” . Utilizando los
criterios de la ANA para esta entidad entre aquellos sujetos que estaban en
el estadio A la prevalencia era de un 5%, mientras que en los estadios By C
estaba cercana al 30%. No se disponen de cifras de prevalencia respecto a

sujetos con VIH con otras conductas de riesgo ni en otras areas geograficas.

4.2.3. Respuesta al tratamiento

El tratamiento efectivo de las alteraciones cognitivas asociadas al VIH se
ha convertido actualmente en un campo prioritario de investigaciéon, si bien
dificil, puesto que no se sabe si estas alteraciones progresan de manera
invariable hacia cuadros mas severos de afectacibn como puede ser la
demencia. Asi, cuando se prueba el efecto de un farmaco en la funcidn
cognitiva de sujetos con alteracidon cognitiva no se sabe si la mejoria se debe al
efecto del farmaco o a otra condicion. Recientemente se ha estudiado el efecto
terapéutico del Péptido T administrado por via nasal en los sujetos con
disfuncion cognitiva”. Este trabajo no pudo demostrar que el Péptido T fuese
eficaz en la mejoria de! estado cognitivo de la muestra tomada globalmente.

Sin embargo, el anélisis por subgrupos mostré que este agente era mas eficaz
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en aquellos pacientes con progresion de la enfermedad menos avanzada y

deterioro cognitivo.

4.3. Afectacion neuropsicologica en fases tempranas de la

enfermedad

Poco después del reconocimiento de los cuadros clinicos de afectacidon
cognitiva, se planteé la posibilidad de que en los estadios asintomaticos de la
enfermedad hubiese deterioro neuropsicolégico, que fuera predictor de una
progresién posterior a otros cuadros clinicos de afectacién cognitiva. Son
muchos los trabajos que han abordado esta cuestion, sin embargo, los
resultados de las distintas investigaciones han resultado contradictorios.
Mientras algunos trabajos han encontrado diferencias en el funcionamiento
neuropsicolégico de sujetos seropositivos asintomaticos en comparacion con
sujetos controles, otros empleando una metodologia similar no han podido
demostrar deterioro en sujetos asintomaticos en ausencia de inmunodepresion.
En el documento de consenso llevado a cabo por la OMS en 1990” se
concluye que la mayoria de los sujetos en estadios Il y Ilt de la infeccién no
tienen peores rendimientos neuropsicolégicos que los sujetos controles. Asi
mismo, dicen que existe una minoria con afectacién cognitiva, pero que ésta es
subclinica y no conlleva necesariamente afectacién de las actividades de la
vida diaria. Finalmente, llaman la atencién sobre ia no existencia de pruebas

de que esos déficits cognitivos evolucionen hacia un cuadro mas grave de
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demencia. Ademas, sugieren otros cofactores que pueden ser responsables de

esa afectacion cognitiva como son el uso de toxicos, los antecedentes de TCE,

la sintomatologia psiquiatrica o la medicaciéon prescrita.

El propdsito de este capitulo es realizar una revision de los trabajos que

han abordado esta cuestién desde los comienzos hasta la actualidad, asi como

analizar cuales son los problemas metodoldgicos que ocasionan la falta de

consenso en este ambito.

4.3.1. Trabajos transversales y longitudinales

En las tablas 11y 12 se presentan los principales trabajos que han

evaluado desde el punto de vista neuropsicolégico pacientes seropositivos en

estadios tempranos de la infeccion por VIH. La lectura inicial de estas tablas

resulta desalentadora por la existencia de resultados dispares entre los

diferentes trabajos. Un segundo acercamiento y una lectura detallada de estos

trabajos, hace que nos formemos otra opiniéon; los resultados son diferentes,

pero la metodologia empleada también lo es. Existen diferencias importantes

entre los trabajos en aspectos tales como el niumero de sujetos evaluados,

numero de pmebas utilizadas y sujetos que pertenecen a diferentes grupos de

riesgo. Estas son solo algunas de las muchas variables que pueden estar

Influyendo en los resultados. Otros aspectos importantes son: criterios de

deterioro empleados, pruebas estadisticas utilizadas, via de seleccion de los
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sujetos que componen la muestra, caracteristicas de los sujetos etc. Con toda
esta variabilidad no es rara la disparidad de resultados, lo contrario resultaria
sorprendente. En el siguiente apartado entraremos a detallar cuales son estos
problemas metodoldgicos anteriormente esbozados. Algunos de los problemas
seran tan solo comentados de manera muy breve, ya que seran descritos con
mayor detalle en el apartado 6 de esta tesis, en el capitulo de cofactores de

afectacién cognitiva.
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Tabla 11: Estudios transversales que evalian deterioro cognitivo en sujetos
VIH+ asintométicos.

Primer Afio Grupo N N* de pruebas Deterioro Porcentaje de deterioro
Autor da riesgo V1H+  VIH- VIH+/ control
Grartt” 1907 Homo/ bisexual 16 11 9 Si 44/9
Sllberstein” 1987 UDVP 2117 6 Si 33/ —
Poutialnen ” 1968 Homo/ bisexual 7 10 8 Si NA
Sayk!n " 1908 Homo/ bisexual 18 26 19 Si 50/8
Tmss*' 1980 Homo/ bisexual 16 20 12 Si 12/0
Goethe " 1989 Desconocido 83 18 6 No 9/7
Came " 1939 Homo/ bisexual 20 13 9 Si 10/0
Perry" 1988 Homo/ bisexual 20 20 14 Si 50/ 15
Janssen 1989 Homo/ bisexual 74 157 6 No 12/ 12
McArthur “ 1989 Homo/ bisexual 270 193 6 12+ No 14/15
68 39
Perdices » 1989 Homo/ bisexual 20 23 3 No NA
Naber” 1989 Mixto 100 100 6 Si 29/ —
Cllifiord~n 1990 Desconocido 33 50 12 No 40/42
WllMa “ 1990 Homo/ bisexual 45 13 6 Si 43/8
Miller* 1990 Homo/ bisexual 727 769 7 No 6/4
McKegney * 1990 UDVP 83 137 6 Si NA
Lev/n “ 1990 Mixto 20 7 7 No NA
Clbbs “ 1990 Homo/ bisexual 20 20 6 No NA
W llkins “ 1990 Mixto 28 20 No 22/ —
Franzblau “ 1991 Homo/ bisexual 30 13 8 No NA
Krikorian ” 1991 Homo/ bisexual 16 14 7 No NA
Miller < 1991 Homo/ bisexual 439 507 7 No 16/ 14
Sinforianl!" 1991 Homo/ bisexual 41 41 9 No NA
Royal" 1991 UDVP 109 51 6 NO 45/38
Kokkevl« 1991 Hemofilia 46 29 6 No NA
Lunn " 1991 Homo/ bisexual 20 20 9 Si 35/20
Reinvang ” 1991  Mixto 17 - 10 No O/NA
Slem * 1991 Homo/ bisexual 49 84 18 Si NA
McAlUster * 1992 Homo/ bisexual 80 32 16 No 29/22
Martin ** 1992 Homo/ bisexual 10 13 2 Si NA
Stem * 1992 Homo/ bisexual 34 43 15 SI” NA
Brown " 1992 Desconocido 42 20 ? Si 3670
Perdices " 1992  Desconocido 78 34 7 No
Nance " 1992 Homo/ bisexual 14 16 7 No NA
Handelsman " 1992 UDVP 13 23 12 Si NA
Colller " 1992 Homo/ bisexual 77 44 13 Si NA
Karisen ” 1992 Mixto 24 27 11 Si NA
Bomstein " 1992 Homo/ bisexual 131 74 22 Si 9/5
Bgan " 1992 UbVvP 125 27 12 No
Marder '* 1992 UDVP 122 99 14 Si NA
Wllkle ’e 1992 Homo/ bisexual 56 37 17 SI NA
Abos 'e 1992 Mixto 19 18 14 No 9/?
Dunlop " 1992 Desconocido 15 15 5 Si 47/NA
Grassl” 1993 UDVP 12 19 WAIS No NA
Villa” 1993 Mixto 33 26 17 Si 30/8
Poutialnen ** 1993 Contacto sexual 52 34 18 Si NA
Sat7 o' 1993 Homo/bisexual 888 885 5 Si -
Mal" 1994 Mixto 304 353 9 Si 7/2
Sahakian " 1995 Contacto sexual 22 18 10 Sl NA
Sfouf" 1995 Contacto sexual 70 36 3 Si NA
Sfem '~ 1996 Homo/ bisexual 75 50 10 Si 27/14
Rodriguez " 1997 UDVP 10 10 17 Si NA
Starace " 1998 UDVP 75 97 5 Sl 23/8
Carton** 1998 Contacto sexual 77 138 3 No NA

NA No Aplicable (estos trabajos en su mayoria realiian solo andlisis de las diferencias entre los grupos)
*Se comparan las puntuaoones individuales con los dalos normativos de la poblacién general
** Encuentran afectaciéon sélo en la habilidad motora

38% de los sujetos VIH* con nwnos de 12 a/-is de educacién mostraban detenoro cognitivo
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Tabla 12: Estudios de tipo longitudinal que evaltan deterioro

sujetos asintomaticos

Primer
autor

Selnes**

McKegne/’

Fnmtlau”®

Sinfoiiani*’

SayMn**

Martin’*

Sefnes”

Karisen"

Bornsfe/n”

Sllbers(ein**

Burgess**

Villa®’

Potjtlalnen™”

Selnes"

Ano

1990

1990

1991

1991

1992

1992

1992

1990

1993

1993

1994

1996

1995

1997

Grupo de
Riesgo

Homo/ bisexual

UDVP

Homo/ bisexual

Homo/ bisexual

Homo/ bisexual

Mixlo

UubVvP

Mixto

Homo/ bisexual

UbVvVP

Homo/ bisexual

Contacto sexual

Contacto sexual

UbVvP

ViH<-

238

46

41

35

37

69

36 en
VIiy
V2. 19
en V3
y 13
en V4

69

19

14

35

24

VIH-

170

45

41

35

33

37

52

81

41

32

35

49

Nimero de
pruebas

18

12

17

17

14

18

17

45

Deterioro

Si

No

No

No. excepto
en una
prueba de
tiempo de

reaco6n

No

Si

Si

Si
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cognitivo en

Seguimiento

4 visitas en intervalos de 6
meses

2 visitas con un intervalo
media entre ellas de 7 4
meses

2 visitas con un intervalo
medio entre ellas de 4 5
meses

2 visitas con un intervalo
medio entre ellas de 16 2
meses

Seguimiento a ios 12 meses

4 visitas, cada 6 meses

3 visitas seguimiento a los
6y 12 meses

4 visitas (V) tiempo medio
desde V I;V2. 9 9 meses.

V3. 15 6 meses. V4. 26 1

meses

2 visitas seguimiento a los
12 meses

2 visitas, con una media
entre ellas de 45 meses

7 visitas seguimiento a los
12 meses

2 visitas seguimiento de 12
a 18 meses después de la
evaluacxSn transversal

2 visitas seguimiento a los
12 rrieses

Visitas regulares cada 6
meses po< un perxxlo
aproximado de 32 meses
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4.3.2. Aspectos metodoldgicos

4.3.2.1. Modo de infeccién

Los primeros trabajos aparecidos en la literatura anglosajona, que
abordaban el problema de la posible afectacién neuropsicoldégica en pacientes
seropositivos en estadios tempranos de la infeccién, evaluaban sujetos que
habian contraido la infecciobn a través de las relaciones sexuales de tipo
homosexual. Parece claro que los resultados obtenidos en este tipo de
muestras, aunque valiosos, no podian generalizarse a otro tipo de poblaciones,
como es la poblacién de UDVP, poblacién que en general, tiene un nivel
educativo mucho menor y que ademés, puede tener otras caracteristicas que
le predisponen a desarrollar afectacién cognitiva. Muchos autores comenzaron
también a evaluar sujetos que habian contraido la infeccién por practicas de
riesgo asociadas con el consumo de drogas por via endovenosa. Esta
poblacién no habia sido estudiada o lo habia sido en menor grado, debido a
sus caracteristicas peculiares y a que el seguimiento de estos sujetos resultaba
més dificil. A pesar del interés que se mostréo por evaluar otras poblaciones de
riesgo, existen todavia grupos poco estudiados desde un criterio

neuropsicolégico, como es el grupo de mujeres heterosexuales o mujeres

UDVP.
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4.3.2.2. La bateria de pruebas neuropsicoldgicas utilizada

Otro aspecto que puede provocar confusion es el de las pruebas
utilizadas. Se han utilizado infinidad de pruebas, muchas provenientes de la
neuropsicologia cidasica y desarrolladas en otros marcos de afectacion cerebral
con diferentes etiologias y otras recogidas de ios paradigmas de la psicologia
experimental, como son las pruebas computadorizadas de tiempos de
reaccién. Los primeros trabajos utilizaron una amplia gama de pruebas
neuropsicolégicas. La experimentacion de estas pruebas, junto con ia
concepcion de la afectacién cognitiva asociada ai VIH-1 como afectaciéon de
tipo subcortical, introdujo la adopcién de pruebas mas especificas. Se
descartaron las pruebas clasicas de evaluacion de afectacién de tipo cortical y
se adoptaron pruebas que valoraban atenciéon sostenida, atencién dividida,
velocidad de procesamiento de la infonnacién, habilidad motora y psicomotora,
y fluidez verbal. Poco después el National Institute of tienta! Health (NIMHy°?,
después de una reuniéon de expertos en Roci<ville (Maryland), elaboré lo que
ellos consideraron una bateria sensible para ia detecciéon de afectacion
neuropsicolégica asociada a la infeccién , con dos versiones, una larga de una
duraciéon de administracion aproximada de 7 horas y una mas corta de hora y
media. En el niumero de pnjebas administradas se encuentra una de las claves
para comprender las diferencias entre las investigaciones. En una revision

realizada por White y su equipo et grupo de trabajo del San Diego HIV
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Neurobehavioral Reserch Center (HNRC), hallaron que la mayoria de los
trabajos que utilizaban baterias largas obtenian resultados positivos,
(encontraban diferencias entre sujetos seropositivos y seronegativos
controles), los que utilizaban baterias cortas negativos, y los que utilizaban

baterias neuropsicoldégicas de tamafio medio, resultados no concluyentes.

4.3.2.3. Aspectos relacionados con la muestra

En la tabla 11 puede verse que el “n" de la muestra varia entre los
diferentes estudios, con un rango que va desde 7 sujetos en el grupo de VIH+
asintométicoF hasta 888, y lo mismo ocurre en el grupo control. La utilizacién
de muchas pruebas en un grupo pequefio de sujetos puede hacer que se
encuentren diferencias entre los grupos en alguna de las pruebas, y que esas
diferencias sean obtenidas por azar. Newman y su equipo’® realizaron un
metaanalisis sobre afectacién cognitiva en estadios asintomaticos de la
enfermedad por VIH, siendo uno de sus hallazgos mas importantes la relaciéon
encontrada entre la Odds Ratio (OR) y el tamafo del grupo experimental. Los
trabajos con menos de 80 sujetos mostraban OR con un rango muy variable
que ascendia hasta 12.8. En los trabajos con mas de 80 sujetos, que ademas
ofrecian una definicion general de deterioro, la OR estaba cerca de la unidad,
por lo que los autores concluyeron la necesidad de utilizar muestras grandes

de no menos de 100 sujetos.
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Tan importante como contar con una muestra lo suficientemente amplia,
es la seleccién de los sujetos que la componen. Los sujetos seropositivos han
sido “captados" a través de multiples vias, desde los referidos a consulta
neurolégica por su médico de atencién primaria, hasta el “word of mouth",
anuncios en la prensa etc., siendo pocos los trabajos que han evaluado ‘hon
selected" pacientes referidos de manera consecutiva a evaluacion
neuropsicolégica. Otro problema tiene su origen en la seleccién del grupo
control, que ha ser lo mas parecido posible al grupo de pacientes
seropositivos. sobre todo, en aquellas variables que parece pueden afectar los

resultados, como son la edad, nivel educativo, consumo de téxicos, etc.

4.3.2.4. Método utilizado en el analisis estadistico de los datos

Un aspecto que limita en gran medida la comparabilidad de los
resultados obtenidos por los diferentes trabajos es la definicion de deterioro
que proponen los distintos investigadores. Muchos trabajos utilizan el criterio
de 2 desviaciones estandar (DS) por debajo de la puntuacién media del grupo
control en dos o mas pruebas, pero no hay que obviar que otros tantos trabajos
utilizan un criterio de 1.5 DS e incluso 1DS. Ademés, el numero de areas del
funcionamiento cognitivo. asi como el nimero de pruebas dentro de un area
que se requiere estén afectadas para hablar de deterioro cognitivo, varia de
unos trabajos a otros. Solo se necesita probar la gran cantidad de posibilidades

que se siguen de la combinacion de estos criterios, para darse cuenta de la
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dificultad que se afiade al estudio de esta cuestiobn. Se ha cuestionado,

asimismo, el rigor estadistico de los trabajos, encontrdndose fallos en la

utilizacion de las pruebas estadisticas adecuadas. Egan’® sugiridé ciertas vias

para un correcto analisis de los datos: especificar a priori las hipdtesis de

trabajo, corregir por el numero de comparaciones y utilizar pruebas a posteriori

para clarificar los resultados.

Por otro lado, se ha argumentado que la busqueda de un patrén unitario
de déficits neuropsicolégicos puede no ser correcto, ya que no reconoceria la
potencial existencia de subtipos de deterioro cognitivo relacionado con el VIH.
Es decir, puede que existan subgrupos significativos con diferentes patrones
de ejecucién neuropsicoidgica, pero que estos patrones se vean oscurecidos y
no se detecten al considerar la puntuacién media de! grupo como un todo. Van
Gorp y su equipo*” realizaron un andélisis de '"clusters”de los rendimientos de
sujetos seropositivos. (tanto en fases asintomaticas como sintomaticas de la
infeccién), con el propdsito de determinar si se podian identificar a partir de un
acercamiento de clasificaciobn multivariable y un muestra amplia de sujetos
seropositivos, subtipos de deterioro cognitivo. En este trabajo se identificaron
tres subgrupos de acuerdo a sus rendimientos en las pruebas

neuropsicoldgicas:
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Sujetos con rendimientos normales en las pruebas neuropsicolégicas.
Sujetos deprimicios con enlentecimiento psicomotory empobrecimiento de la
memoria verbal. Este patréon de deterioro es similar a las descripciones
clinicas de las alteraciones del estado mental que se observan en la
demencia subco”tjcai’”®

Sujetos con deterioro cognitivo y motor, y afecto normal. Los sujetos que
componen este grupo tienen los peores rendimientos en habilidades
visuoespaciales y verbales, con una posicion Intermedia respecto a los otros
dos grupos en pruebas de velocidad psicomotora y memoria verbal. Los
autores especularon que este patron de deterioro podria corresponder a los

cambios difusos (no focales) del SNC secundarios a la infecciéon por VIH.
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5. Métodos de exploraciéon de la afectacion neuroldgica en la

infeccion por VIH

La deteccién temprana de la afectacion cognitiva y de la implicaciéon
neurolégica en los pacientes seropositivos ha surgido como un punto
importante dentro de la investigaciéon sobre el VIH/SIDA. La presencia de
deterioro cognitivo en estos pacientes, incluso en estadios tempranos de la
enfermedad, se ha asociado a un riesgo de muerte incrementada’®) asi como
a incapacitacion en el trabajo’> Ademas, dado que existen pruebas del efecto
neuroprotector de algunos agentes terapéuticos, resulta importante detectar
signos tempranos de deterioro en un paciente seropositivo con el propésito de

prevenir mayor afectaciéon.

5.1.Técnicas de Neuroimagen

Las técnicas de neuroimagen se han utilizado solas o en combinaciéon
con la exploracibn neuropsicolégica para detectar signos tempranos de
afectacion, asi como para definir las areas cerebrales que resultan afectadas.
Los resultados de la investigacién indican que la tomografia axial
computadorizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) pueden utilizarse con
pacientes gque muestran signos y sintomas neuroidgicos con el propésito de
excluir infecciones oportunistas y tumores cerebrales, cuya presentacién clinica

puede asemejarse al complejo demencia asociado al VIH, asi como para
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revelar patrones de inaplicacién neuroldgica tipicamente asociados con este
cuadro. Si los resultados son negativos o no diagndésticos, se han de utilizar
técnicas como la tomografia por emisién de positrones (PET) o la tomografia
computadorizada por emision de fotén unico (SPECT), las cuales son mas
sensibles para revelar los sighos tempranos del complejo demencia-SIDA en la
fase de alteraciones funcionales a nivel cerebrall®®. En la Tabla 13, se
muestran algunas técnicas de neuroimagen junto con el tipo de alteraciones

cerebrales que permiten detectar.

Tabla 13: Técnicas de Neuroimagen empleadas en pacientes con infeccién por
VIH

Técnica Alteraciones cerebrales detectadas
TAC Atrofia cerebral
RM Atrofia cerebral

Lesiones de la sustancia blanca

PET En fases tempranas, hipermetabolismo en los ganglios béaseles y
tdlamo
A medida que progresa la enfemnedad, hipometabolismo cortical y
subcortical

SPECT Defectos de perfusion cortical, con implicacion de los Iébulos
frontales

53



Revision bibUogréfica

5.2. Exploracion neuropsicologica de la afectacion cognitiva

asociada al VIH

Las pruebas neuropsicolégicas han demostrado ser sensibles en la
deteccion del deterioro neurocognitivo leve que puede aparecer de manera
temprana en el curso de la infeccién por VIH. Se ha de tener en mente, sin
embargo, que los déficits subclinicos de caracter leve pueden ser poco
especificos, es decir, podrian deberse a un TCE anterior, a trastornos del
aprendizaje, a la medicacion actual o al uso de sustancias téxicas. Estos
déficits cognitivos de caracter leve pueden tener menor significacion clinica en

dos sentidos:

« Pueden o no predecir una evolucién posterior a déficits mas severos.
e Aunque estos déficits neuropsicolégicos pueden interferir con las actividades
de la vida diaria, por ejemplo con el trabajo, el impacto en el funcionamiento

social de estos déficits es menos claro.

A pesar de esto, la evaluacidon neuropsicolégica es un instrumento
valioso para detectar afectacion cognitiva, mas, cuando se ha demostrado que
las quejas subjetivas de los pacientes en cuanto a su funcionamiento cognitivo,
no correlacionan bien con la afectacidn cognitiva objetiva que muestra el

paciente.
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5.2.1. Areas cognitivas evaluadas

a) Atencién y Concentracidon

La atencién se ha definido como la direccionalidad y selectividad de los
procesos mentales, la base sobre la cual se organizan. Es un proceso que
mantiene estrecha vigilancia sobre el curso preciso y organizado de la
actividad mental. La atencién puede dividirse en atencién simple o basica,
concentracidn centrada o sostenida y atencion dividida. Solo los pacientes
dementes, con delirium, o enfermedad fisica grave tienen un deterioro marcado
de la atencién basica. Los pacientes V1H+ pueden mostrar afectacion en
pruebas que requieren de atencién sostenida (pmebas de cancelacion de
letras) o de atencién dividida (pmeba del Trazo B). Krikorian y su equipo *
encontraron que lo fundamental en pacientes con SIDA que muestran deterioro
es el déficit atencional. Sugieren que esta afectacion es similar a aquella que
ocurre en otros sindromes cognitivos como los trastomos idiopaticos de la
atencion o la lesién cerebral leve, implicando estructuras cerebrales
prefrontales y subcorticales. De esta manera, proponen la medicacidon

psicoestimulante en el tratamiento de esta afectacion cognitiva.
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b) Aprendizaje verbal y memoria

Los sujetos seropositivos, incluso en estadios asintomaticos, suelen
tener quejas de problemas de memoria. Se ha comprobado que estas quejas
correlacionan méas con el estado afectivo del paciente que con una afectacién
mnésica objetiva’@® Los pacientes VIH+ pueden mostrar dificultades en el
recuerdo libre de wuna lista de palabras, sin embargo, la memoria de
reconocimiento estid preservada. Son muchos los trabajos que han encontrado
dificultades en tareas de memoria verbal tanto en estadios sintomaticos
como asintoméaticos de la enfermedad ® Algunos trabajos han hallado

también afectacion en pruebas de memoria visual™’-

c) Lenguaje

Los pacientes V1H+ no suelen presentar alteraciones afasicas del habla
y si las presentan debe sospecharse infeccion oportunista o neoplasia del
SNC. Pese a la ausencia de afasia, algunas pruebas relacionadas con el habla
pueden estar alteradas como es la prueba de fluidez verbal No se ha
establecido todavia si un menor rendimiento en esta prueba refleja alteracidon
del habla, deterioro de la recuperaciobn seméantica o retardo cognoscitivo

(bradifrenia).
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d) Aptitudes visuoespaciales y visuoconstructivas

Las pruebas visuoespaciales no suelen estar afectadas en los sujetos
VIH+; sin embargo, como suelen ser cronometradas, los pacientes pueden
tener puntajes inferiores a los esperados debido a retardo psicomotor. Ha
habido trabajos que han encontrado afectacién en pruebas visuoconstructivas,
en las que ademéas del componente espacial entra en juego un componente

motor para su realizacién

e) Velocidad psicomotora y del procesamiento de la infonnacién

El retardo psicomotor es la caracteristica cardinal de la demencia debida
a VIH. La utilizacion del término psicomotor implica que el retardo afecta a la
velocidad motora y cognoscitiva, y se manifiesta en las pruebas que vinculan
pensamiento y accion. Una de las pruebas de “lapiz y papel” mas utilizadas por
su rapidez de administracion y su sensibilidad al enlentecimiento psicomotor es
la pmeba de Clave Numérica del WAIS. Se ha descrito afectacion en esta

pmeba tanto en sujetos seropositivos sintomaéaticos como
asintomaticos Otros han medido la velocidad psicomotora mediante el uso
de pmebas computadorizadas de tiempo de reaccién, sugiriéndose que estas

pruebas pueden ser mas sensibles que las tradicionales en la deteccion de

afectacion temprana
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f) Funcion motora

Tanto la prueba de Golpeteo, como el Grooved Pegboard han sido
utilizadas en la evaluacion del funcionamiento motor de sujetos VIH+ en
diferentes estadios de enfermedad. Stern y su equipo ™ encontraron afectacién
en estas dos pruebas en sujetos seropositivos en fases tempranas de la

enfermedad.

5.2.2. Baterias extensas

En Abril de 1989, el Instituto de Salud Mental de EEUU organizé una
reunion de expertos, cuyo propoésito mas importante era el disefio de una
bateria de pruebas neuropsicolégicas adecuada para la temprana deteccidn
del Complejo Demencia-SIDA y otras complicaciones neurolégicas que pueden
ocurrir en pacientes seropositivos asintomaticos. Los participantes en esta

reunion llegaron a una serie de conclusiones;

1. Para asegurar la sensibilidad de la baleria se han de utilizar un amplio
abanico de pruebas, con una duraciéon de administracién de 7-9 horas.

2. Si no es posible la administracién de una bateria tan larga, los participantes
recomiendan la adopcién de una bateria breve, con una duracién media de

administracién de una a dos horas.
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Se han de utilizar pmebas estandarizadas bien conocidas, asi como
pmebas provenientes de la Psicologia Cognitiva de tipo mas experimental.
Se ha de poner especial énfasis en evaluar aquellas funciones en las que
hay mayor probabilidad de implicacién. La literatura neuropatoldégica vy
radiolégica ha sugerido que el VIH afecta a la sustancia blanca y nuacleos
subcorticales. Por ello, en la evaluacion neuropsicolégica deberian tener
importancia las pruebas que valoran déficits atencionales y del
procesamiento de la informacién, ya que se ha visto que estos déficits se
asocian con las demencias de tipo subcortical como la enfermedad de
Huntington o la paralisis supranuclear progresiva.

Los participantes de este grupo estan de acuerdo en que los déficits
cognitivos en pacientes en estadios Il y Il de la enfermedad son muy
variables, por lo que recomiendan evaluar el grado de deterioro de cada
perfil cognitivo individual. De lo contrario, esta variabilidad se vena
oscurecida. En efecto, si solo un 25-40% muestran deterioro en Aareas
especificas del funcionamiento cognitivo, la media del gmpo vy la
comparacion con la media del grupo control podria enmascarar la presencia
de afectacidn cognitiva en un individuo en concreto.

Se debe incorporar una evaluacién de la sintomatologia ansiosa vy

depresiva.
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La bateria que estos autores recomiendan, con una duraciéon de

administracion aproximada de 7-9 horas se presenta en la Tabla 14. Las

pruebas que estdn marcadas con un asterisco son las que este grupo de

trabajo recomienda incluir en la bateria breve. No nos detendremos en ia

descripcién de estas pruebas, ya que en el capitulo dedicado a los

instrumentos en esta tesis se presentan con detalle la mayor parte de ellas.
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Tabla 14: Areas del funcionamiento neuropsicolégico y pruebas recomendadas
por el NIMH para su evaluacién

A. INTELIGENCIA PREMORBIDA
1. Vocabulario (WAIS-R) *
2. Test Nacional de Lectura para Adultos Revisado (NART)

B. ATENCION
1. Digitos (WMS-R)
2. Fijacién Visual (WMS- R)
3. Test de seguir una pista (VST) *

C. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
1. Prueba de busqueda de Slemberg
2. Tiempo de Reaccién Simple y de Eleccion
3. Test de Adicién Seriada Auditiva Secuenciada (PASAT) *

D. MEMORIA
1. Prueba de Aprendizaje Verbal de California (CVLT) *
2. Prueba de Memoria de Trabajo
3. Prueba de Reproduccién Visual Modificada (WMS)

E. ABSTRACCION
1. Prueba de Categorias
2. Prueba de! TrazoAy B

F. LENGUAJE
1. Prueba de Denominacion de Bostc.i
2. Prueba de Fluidez de Letras y Categorias

G. AREA VISUOESPACIAL
1. Embedded Figures Test

2. Money's Sfandarc/ized Road- Map Test of Direction Sense
3. Sustitucion Digito- Simbolo

H. HABILIDADES CONSTRUCTIVAS
1. Cubos (WAIS-R)
2. Test de Ejecucion Tactil

I. HABILIDADES MOTORAS
1. Grooved Pegboard
2. Prueba de Golpeteo
3. Gnp Strenglh

J. EVALUACION PSIQUIATRICA
1. Diagnostic Interview Schedule (DIS)
2. Escala de Depresion de Hamiton *
3. Escala de Ansiedad de Estado- Rasgo *
4. Examen de! Estado Mental (Mini- Mental State Examination MMSE)
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5.2. 3. Baterias de cribado

Muchas veces la administracion de baterias extensas como la descrita
en el apartado anterior, queda fuera de las posibilidades de la practica clinica
habitual. Es por ello, que en el ambito de la practica clinica se han desarrollado
instrumentos de cribado (screening) para la valoracién del funcionamiento
cognitivo. Un ejemplo de ellos es el Mini Mental State Examination (MMSE) de
Folstein ampliamente difundido en la préactica clinica asistencial y en la
epidemiologia de campo. Su aplicaciébn en un amplio rango de patologias
permite valorar de forma sencilla, objetiva, rapida y fiable el funcionamiento
cognitivo, constituyendo un instrumento atil en el diagnéstico y en el
seguimiento evolutivo. Sin embargo, esta prueba tiene un valor limitado cuando
se trata de valorar una afectacion cognitiva incipiente y arroja un elevado
nimero de falsos negativos en sujetos con déficits limitados, por lo que no
constituye el instrumento adecuado para la evaluacién de pacientes con

infeccién por VIH.

El desarrollo de instrumentos que permitan la identificacion rapida de la
demencia asociada a la infecciobn por VIH- 1, sobre todo en sus estadios
iniciales, es una de las areas preferentes de investigacion dentro de las
manifestaciones neuropsiquiatricas del VIH. Son varios los grupos de trabajo
que se han planteado el desarrollo de instrumentos especificos de cribado para

la deteccion del deterioro cognitivo relacionado con la jnfeccion por VIH. En el
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disefio de estos instrumentos se deben incorporar pruebas que evalluen las
dimensiones del funcionamiento neuropsicolégico que estan afectadas en los
pacientes con demencia asociada al VIH en sus estadios iniciales: la
capacidad de concentracion, la memoria y la ejecucion psicomotora. A
continuacién se describen algunos instrumentos que siguen estas directrices
distinguiendo entre aquellos que se pueden administrar con lapiz y papel a la
cabecera de ia cama del paciente (Tabla 15) y aquellos instrumentos

computadorizados (Tabla 16).

Pruebas de "lapizy papel™

Test de la figura compleja de Rey-Osterrieth ; Su capacidad para el cribado
de pacientes con deterioro cognitivo vinculado con el VIH se llevé a cabo sobre
una muestra de 67 sujetos, que incluia pacientes seropositivos fisicamente
asintomaticos y un grupo control”’. En la secciéon de copia, los VIH positivos
obtuvieron resultados significativamente peores. Su utilidad en este ambito se
ve condicionada por lo reducido de las diferencias observadas y porque en la
reproducciéon de la Imagen por el recuerdo no se apreciaron diferencias. Estos
autores, sin embargo, administraron primero la parte de memoria y luego la de

copia de la figura compleja y este cambio puede haber afectado a los

resultados.
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HIV Dementia Scale: Se trata de una breve escala que valora ia atencién, la

velocidad psicomotora, la memoria y la capacidad constructiva™”. El trabajo de

validacion de este instrumento se realizé sobre una muestra que se componia

de sujetos con demencia asociada al VIH de grado severo y moderado, VIH

positivos sin demencia y sujetos seronegativos. La sensibilidad encontrada del

instrumento es de 80%, la especificidad del 91% y el valor predictivo positivo

de 78%. Se trata de un instrumento fiable, de mayor sensibilidad para la

deteccion de demencia asociada al VIH que el MMSE y cuyas puntuaciones no

se ven influidas por la presencia de sintomatologia depresiva, ni por el nivel

educacional méaximo alcanzado por el sujeto, ni por la edad. Ademas

proporciona una cuantificacion del grado de demencia que puede ser de

interés para valorar la evolucibn de la enfermedad y la respuesta al

tratamiento.

Ademas de estos instrumentos, un grupo de investigaciéon francés ha

propuesto una escala de media hora de duracion formada por cinco pruebas

estandarizadas y siete pruebas elaboradas por los autores”\ Los

dimensiones del funcionamiento neuropsicolégico valoradas son: atencion,

memoria, habilidades visuoespaciales, destreza motora y lenguaje. En el

estudio de validacion de esta bateria, realizado sobre 102 pacientes, no se

excluyeron previamente a los pacientes con patologia psiquiatrica y se

contrastd su capacidad de detecciéon frente a una bateria neuropsicoiégica mas

larga (2.5 horas). Los autores encontraron que el nuevo instrumento tenia una
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fiabilidad del 92% para la deteccién del deterioro cognitivo si bien no era capaz

de discriipinar si la afectacién en el funcionamiento neuropsicoldégico del sujeto

era debida a una patologia orgédnica o a un trastomo psiquiatrico funcional.

Veinticinco pacientes del total de 102 evaluados presentaban un cuadro de

deterioro “limite". Con este instrumento de cribado la mitad de los individuos de

la muestra puntuaban por encima y la mitad por debajo del punto de corte. La

mayoria de este grupo limite (84%) tenia sintomas ansioso-depresivos. La

utilidad de esta batena se ve muy limitada por esta circunstancia pues algunos

de los sintomas clinicos de la demencia asociada al VIH se asemejan a los de

la depresidn, siendo particularmente deseable que cualquier test de screening

en este ambito sea capaz de discriminar entre ambos cuadros clinicos.

Pruebas computadorizadas

Se han utilizado 3 instrumentos computadorizados en este ambito.

Presentan la ventaja de no requerir personal especi?'izado para su manejo, sin

embargo, tienen inconvenientes derivados de su dificultad de administracién a

la cabecera del paciente y de la limitacion de su uso en enfenmos con

problemas motores. El parametro evaluac') por todos ellos es el tiempo de

reaccion (TR) en d.ferr’ites modalidades, valorado como el tiempo transcurrido

entre la apariciéon de un estimulo y la respuesta del paciente (presionando una

tecla). Se trata de métodos sensibles que detectan un clsro enlentecimiento en

fases relativamente precoces de la enfemnedad.
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El primero de los instrumentos computadorizados desarrollado ”
utilizaba una bateria informatizada que incorporaba cinco subescalas de
tiempos de reaccion (visual simple, auditivo simple, movimiento, seleccién vy
complejo), sobre una muestra de ta que se excluian especificamente sujetos
con abuso de drogas y con cuadros psiquiatricos manifiestos. Tras la
comparacién con sujetos sanos, los autores concluyeron que de los cinco
tiempos de reacciéon evaluados no hay uno claramente superior, pero
aconsejaron que en un futuro se realizaran evaluaciones compuestas por al

menos las siguientes pruebas;

e TR visual simple como prueba clasica de tiempo de reaccion.
e TR de movimiento como prueba que discrimina el mayor numero de
“respondedores lentos".

e TR complejo, como instrumento que discrimina entre los pacientes

asintomaticos y los controles seronegativos.

Esta bateria requeria un tiempo de administracién de menos de 15

minutos, incluyendo ei tiempo destinado a obtener una historia clinica

estandarizada.

El programa CalCap (California Computenzed Assessment Package)

propuesto por Miller y cois.”” también se ha utilizado como instrumento de
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cribado. De entre las cuatro estimaciones de tiempos de reaccion que
incorpora la version breve, las dos de TR secuencial son las que mejor
discriminan entre pacientes con complejo demencia- SIDA y controles con una

potencia predictiva positiva calculada del 88% "~

Méas recientemente se ha propuesto una prueba de 14 minutos de
duracién gue incorpora tres subescalas: Broadbent Focussed Attention,
Cathegoric Search Tasks y St Mary's Dual Attention Task. Dos de estas
subescalas consiguen predecir en un 86% de los casos, aquellos pacientes
seropositivos con rendimientos bajos en una bateria neuropsicoibégica

convencional”®
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Tabla 15: Pruebas de “lapiz y papel"” utilizadas como herramientas de cribaje en
la evaluacion de sujetos seropositivos ai VIH.

Autores

Me
Manis 'y
co/s."’

Desly
cois.

Powery
cois.

Subescalas
incluidas

Figura Compleja
de Rey-
Osterrieth (copia
y memoria)

12subtests (6
estandarizados y
7 elaborados
nuevamente)

“HIV dementia
Scale" con 4
subescalas.

Aspectos
valorados

Percepcion y
memoria
visual
Habilidades
visuo-motoras
Construccion
espacial
Memoria,
concentracion
Habilidades
abstractas

Atencidn
Memoria
Funcién
visuo-espacial
Rapidez
psicomotora
Destreza
motora
Lenguaje

Memoria
Atencion
Velocidad
psicomotora
Capacidad
constructiva

68

Duracién

<10 min

30 min.

<10 min

Resultados

La seccion de
copia peor en
ios VIH +

asintomaticos

Buena
fiabilidad en
comparacion
con una
bateria larga
(de 2.5 hs.)
Fiabilidad 92%

Sensibilidad
80%
Especificidad
91%

Valor
predictivo
positivo de
78%

Conclusiones

Precaucion al
interpretar los
resultados.
Puede no ser
una herramienta
util para los
clinicos

Util para la
deteccion del
deterioro
cognitivo. pero
no determina el
origen
psiquiatrico u
organico del
deterioro

Instrumento
fiable. Escala
cuantitativa
superior a otras
como el MMSE
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Tabla 16; Pruebas computadorizadas utilizadas como herramienta de cribaje en
seropositivos al VIH

ia evaluacion de sujeto

Autores

Dunlopy
cois. "

Worthy
cois. "*

Kocsisy
cois.

Subescalas
incluidas

5 subescalas
de tiempos de
reaccion (TR)

4 medidas de
t-empo de
reaccion

Broadbent
Focussed
Attention

Cathegoric

Search
Tasks

St Mary’s
Dual
Attention
Task

Aspectos
valorados

TR visual
simple

TR auditivo
simple

TR movimiento
TR seleccién
TR complejo

TR simple

TR seleccion
TR secuencial
1

TR secuencial
2

Tiempo de
reaccion motor
y de
procesamiento
de la
infomiacion
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Duracién

15 min.

2O min

14 min.

Resultados

En todos los
subtest los
pacientes mas
lentos que los
controles.

Los
asintomaticos
mas lentos que
controles en TR
complejo. EI TR
de movimiento
el que mas
"respondedores
lentos" identifica

Peor que el
grupo control en
los cuatro
tiempos de
reaccion (los
mas sensibles
son los dos
ultimos)

La mejor
mpotencia
predictiva
positiva" con el
TR secuencial 2
(88%)

Las dos ultimas
pruebas
predicen el 86%
de las
puntuaciones
bajas en una
bateria de
pruebas
convencional

Conclusiones

Recomiendan la
combinacion de
tres subtest; TR
visual. TR
movimientoy TR
complejo

Método sensible
para detectar
déficit cognitivo
asociado a VIH

Instrumento Util
comparado a una
bateria
neuropsicoidgica
amplia
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6. Cofactores de afectacion cognitiva

De la misma manera que en otras enfermedades que eventualmente
progresan hacia una demencia, en el caso de la enfermedad por VIH se ha
tratado de identificar los factores de riesgo que influyen en que una persona
desarrolle afectacion cognitiva y otra no. EIl identificar los factores que
ocasionan riesgo de una determinada eventualidad permite cumplir con el
criterio pragmatico de toda ciencia, que es la posibilidad de prevenir o modificar
determinado suceso, en este caso, el desarrollo de afectacién neuropsicoldgica

en una persona con VIH o SIDA.

6.1. Grupo de riesgo

Los primeros grupos de riesgo que se han estudiado para valorar las
complicaciones neuropsicolégicas iniciales del VIH han sido los varones
bisexuales y homosexuales. Los resultados originados con este tipo de
muestras pueden no ser aplicables a los UDVP, a los que se ha atribuido un
riesgo mayor de afectacién cognitiva’>® En el apartado sobre la prevalencia de
demencia, velamos un trabajo en el que se encontraba que la presencia de
encefalitis en autopsia era mas del triple en sujetos que pertenecian al grupo
de UDVP, en comparacion con aquellos que habian contraido la infecciéon por
contacto sexual Por otro lado, la mayoria de los trabajos que realizan

evaluaciones neuropsicoldégicas con usuarios de drogas tanto seropositivos a
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la infeccién por el VIH- 1 como seronegativos, encuentran que ambos grupos
puntuan por debajo de su grupo normativo con la misma edad y nivel educativo

encontrandose incluso alteraciones neuroldégicas en pacientes UDVP con
independencia de su estatus de seropositividad Existen una serie de
factores relacionados con el abuso de toxicos que pueden afectar a los
rendimientos neuropsicolégicos en estos pacientes, por lo que podemos
pensar que su funcionamiento a nivel cognitivo no es el mismo que el de la
poblacién general. En general, los usuarios de drogas son personas jovenes
con un nivel educativo bajo. Ademas, existen otros factores asociados ai uso
de toxicos que pueden afectar a su funcionamiento cognitivo como es la mayor
prevalencia en esta poblacién de antecedentes de traumatismo
craneoencefalico (TCE), el mismo uso de téxicos y consumo asociado de
alcohol, complicaciones vasculares debidas al abuso de sustancias tdxicas,

deficiencias nutricionales etc.

6.2. Edad

Hay trabajos que han asociado una pérdida neuronal gradual
relacionada con ia edad <con progresiéon de Ilos sintomas en ciertas
enfermedades neurolégicas como la enfermedad de Parkinson o la demencia
pugllstica. Este hecho, que puede relacionarse con un factor explicativo que
se ha denominado “capacidad de reserva cerebral’ y que se expondra con

detalle mas adelante, llevé a los investigadores a plantearse que quizad en el
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caso de la enfermedad por el VIH podia ocurrir lo mismo que en otras
enfermedades neuroldgicas, es decir, a mayor edad mayor riesgo de
desarrollar una afectacion cognitiva. Ya se habia propuesto que los sujetos
seropositivos de mayor edad tenian una progresion de la enfermedad por VIH
mas rapida”” existiendo trabajos que habian encontrado que la edad era
factor de riesgo para la progresion de la enfermedad. Blaxhult y cois.”®
trabajaron con sujetos que habian contraido la infeccién a través de
transfusiones de sangre y hallaron que la pertenencia a un grupo de méas edad
en el momento de la transfusién, era un factor importante para una mas rapida
progresion al SIDA. Los CDC han encontrado, asi mismo, hallazgos que
sugieren que la edad representa una factor de riesgo para el desarrollo de la
demencia asociada al VIH” & El equipo del MACS se interes6 también por la
relacion entre la edad y el deterioro cognitivo en la infeccién por VIH,
estudiando esta relacién en dos cohortes de sujetos, una amplia, pero de edad
mas joven y una cohorte mas reducida, que incluia un namero significativo de
pacientes infectados por el VIH por encima de los 55 afos. Su objetivo era
evaluar los efectos principales del estatus de seropositividad, la edad y la
interaccién edad-estatus en la funcién neuropsicolégica. Los resultados de este
trabajo estdn en oposiciéon con los mencionados anteriormente, si bien esta
discrepancia puede tener facil interpretacién. Por una lado, los CDC utilizaron
criterios clinicos para el diagnéstico de encefalopatia por VIH. sin tener en
cuenta que en ocasiones las quejas subjetivas del paciente respecto a sus

habilidades cognitivas se relacionan més con el estado afectivo del paciente
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que con su estado cognitivo objetivo. Por otro lado, los sujetos del MACS no

eran lo suficientemente mayores, es decir, podria ser que existiese un umbral

de edad y que solo las personas mas ancianas fueran sensibles a los efectos

neurotrépicos del VIH.

6.3. Nivel Educativo

Dentro de la investigacién en este campo, la mayoria de ios trabajos
habian controlado el efecto de la educacién en Ilos rendimientos
neuropsicolégicos. introduciéndola como covariable en los diversos estudios.
Sin embargo, hay trabajos que sugieren que esta variable podria introducirse
como variable Independiente. Utilizando una bateria corta segun extensién los
investigadores del MACS no encontraron deterioro cognitivo en sujetos
seropositivos asintomaticos. Sin embargo, con la misma muestra. Satz y cois
* examinaron los efectos del nivel educativo y del estatus de seropositividad,
encontrando una interaccion interesante. En los sujetos con méas de 12 afios
de educacion, la prevalencia de deterioro cognitivo era similar entre los sujetos
seropositivos y controles seronegativos (aproximadamente el 16%). En cambio,
en los sujetos con menos de 12 afios de educacién la frecuencia de deterioro
cognitivo era mas del doble para los sujetos con infeccién por VIH (17% para

los seronegativos versus 38% para los seropositivos).
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6.4. Sexo

En el trabajo sobre prevalencia del complejo demencia asociado al VIH
realizado en 17 paises de Europa se encontr6 que uno de los factores
asociados con la incidencia de demencia en el momento del diagndstico de
SIDA era el sexo (las mujeres tenian casi el doble de riesgo que los hombres)

Este hallazgo no ha sido corroborado por otros grupos de trabajo, lo que
puede estar en relacién con la escasez de trabajos que incluyan mujeres en las
muestras. Un trabajo reciente, sin embargo, no encontr6 que las mujeres VIH+
en estadios tempranos de la infeccion tuviesen peores rendimientos que un

grupo control compuesto por mujeres VIH-",

6.5. Patologia Psiquiatrica

Existe un solapamiento entre los sintomas depresivos y algunos
sintomas fisicos y cognitivos de la enfermedad por VIH. La fatiga, la
disminucién del apetite, el insomnio y la pérdida de peso pueden ser sintomas
de la enfermedad, a la vez que sintomas de depresion. Por otro lado, el
enlentecimiento psicomotor, los "olvidos" y las dificultades de concentracidon
pueden ser sintomas tempranos de deterioro cognitivo relacionados con la

infeccion del cerebro, ademéas de sintomas de depresion'” .
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Un aspecto ampliamente debatido ha sido si el estado afectivo dei sujeto
puede explicar en ocasiones ei deterioro cognitivo subciinico que muestran
algunos sujetos seropositivos en un determinado momento de evaluacidn.
Dado este hecho, toda evaluacién neuropsicoi6gica se acompafa de una
evaluacién del estado afectivo del paciente. Por otro lado, en muchos trabajos
se ha encontrado que las quejas subjetivas de funcionamiento cognitivo
ineficiente del paciente seropositivo, no correlacionan bien con el deterioro que
se objetiva en la evaluacién neuropsicoidgica’™™y en muchas ocasiones, esas
quejas se asocian a un estado de depresion’™. Se ha dicho ya que las pruebas
neuropsicolégicas que muestran mayor afectaciobn son las pruebas
cronometradas, las de velocidad psicomotora y alternancia de estimules. El
rendimiento de un sujeto en este tipo de pruebas puede verse alterado por la
existencia de un estado depresivo. Ademas, la discusién se ha centrado en
otro aspecto del problema interesante y es que si hay una afectacion a nivel
cerebral, ésta puede abarcar las areas consideradas “areas emocionales del
cerebro”, por lo que determinadas depresiones tendrian que ver con una
afectaciéon anatémica cerebral, que se mostraria en la evaluacién
neuropsicoidégica con peores rendimientos. Es por esto, que determinados
autores no consideran adecuado controlar la presencia de depresion en el

anéalisis de los datos de la evaluacién neuropsicoiégica.
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6.6. Modelo Explicativo: Capacidad de Reserva Cerebral

Ha habido autores’ que por medio del constructo explicativo capacidad
de reserva cerebral han descrito cémo un nivel premérbido anterior a una
determinada lesi6én o enfermedad mas alto, tiene un efecto protector respecto
al deterioro cognitivo que se da en ciertas enfermedades. El concepto
capacidad de reserva cerebral es un constructo hipotético. A pesar de que
puede definirse de manera operativa, (y medirse), en términos de tamaifio
cerebral o de relaciones anatémico-funcionales especificas, (por ejemplo,
niamero de cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson). en general, se trata
como un constructo hipotético que se relaciona con el comportamiento
adaptativo. Se asume que ciertos factores psicosociales, como son |la
inteligencia general y el nivel educativo, representan medidas indirectas de

este constructo.

Zhang y colaboradores'*® estudiaron la prevalencia de la demencia y la
enfermedad de Alzheimer en una muestra de 5055 personas ancianas no
institucionalizadas. Su investigacion mostro que la edad, el sexo (ser mujer) y
la falta de educacion eran factores de riesgo que se relacionaban de manera
independiente con la demencia. Estos autores incluyeron el constructo
capacidad de reserva cerebral en la hipdtesis que plantearon para explicar la
alta prevalencia de la demencia en mujeres ancianas que no habian recibido

educaciéon formal. La falta de una educaciéon temprana, (0o educacién como
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relacionada con nutricibn u otros factores socioecondmicos), lleva a una
deprivacion temprana, lo cual disminuye la “reserva cerebral”, permitiendo que
los sintomas clinicos de demencia aparezcan en una fecha mas temprana

durante la progresion de la enfermedad.

El constructo capacidad de reserva cerebral presupone ciertos postulados :

1 Una mayor capacidad de reserva cerebral actia como factor de

proteccion ante una determinada lesion cerebral.

La presencia de una lesion cerebral permanece por debajo del umbral
de deteccion debido a una mayor capacidad de reserva cerebral. Una mayor
capacidad de reserva cerebral no proporciona tan sé6lo proteccion contra la
afectaciéon funcional, sino que también disminuye la sensibilidad del

instrumento de deteccion o del observador clinico.

2. Una menor capacidad de reserva cerebral actia como factor de

riesgo o de vulnerabilidad ante la presencia de una determinada

lesion.

Estos postulados suponen la formulacion de las siguientes hipotesis :
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® Una lesion que permanece por debajo del umbral de deteccidn,
(debido a su tamafio, localizacion o a la capacidad de reserva
cerebral), puede sumarse a la presencia de una nueva lesion y
producir una afectacién funcional.

e Dada una misma lesién con una progresion similar, el comienzo de
los sintomas sera mas temprano en un individuo con menor
capacidad de reserva cerebral.

e Una lesién que permanece por debajo del umbral de deteccién puede

mostrar afectacién funcional bajo condiciones de evaluacién 6ptimas.

Figura 3: Representacion del constructo capacidad de reserva cerebral

A Factores
¢ Prxt8ct*res

LIMITE BE AFECTACICN FUNCIINAL
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El constructo capacidad de reserva cerebral ha sido estudiado en
términos de medidas directas de anatomia y fisiologia cerebral y en términos
de medidas psicosociales indirectas. Y. Stern y su equipo’ observaron como
la enfermedad de Alzheimer estaba asociada a un patron especifico de
reduccién del riego sanguineo y déficits metabdlicos en la corteza parieto-
temporal. Estos autores estudiaron tres grupos comparables en sintomas
clinicos, con un nivel educativo diferente. Sus resultados demostraron que el
déficit de riego sanguineo en la corteza parieto-temporal era mayor en aquellos
pacientes con un nivel educativo mas alto. Concluyeron que el nivel educativo,
o alguno de sus covariantes, proporciona una reserva que compensa, (no
inmuniza contra), los cambios neuropatolégicos que ocurren en la enfermedad

de Alzheimer retrasando el comienzo de sus manifestaciones clinicas.

Satz * se plantedé que quiza el alto nivel educativo proporciona una
factor de protecciéon, es decir, refleja una mayor reserva cerebral, lo cua!
aumenta el umbral para la deteccién del deterioro cognitivo. Elabor6 esta
conclusién a través de la observacién de que en los estudios que se centran
en la afectacién cognrtiva en pacientes VIH+ homosexuales o bisexuales con
alto nivel educativo, no suelen encontrarse pruebas de deterioro cognitivo
asociado a la enfermedad. Satz y su equipo encontraron pruebas que
sugieren que un nivel educativo bajo reflejaria de manera indirecta una

capacidad de reserva cerebral mas baja, (es decir, un factor de riesgo), que
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disminuiria el umbral de aparicién de ciertas dificultades cognitivas en casos de
infeccién por VIH. Stern y colaboradores en un estudio reciente sobre el VIH-
1y la capacidad de reserva cerebral, operativizaron el constructo por medio de
diferentes marcadores, como son el logro ocupacional, la estimacion de la
inteligencia premorbida y los afios de escolarizacion. El uso de varios
marcadores para la operativizacion del constructo capacidad de reserva
cerebral, se apoyaba en un trabajo previo sobre enfermedad de Alzheimer y
reserva cognitiva, en el r.ual el logro ocupacional y la educacién mostraban

contribuciones afiadidas al riesgo de presentacién clinica de demencia

6,7. Marcadores Inmunolégicos

Price y su equipo '®en la revisién que realizaron en 1988 sobre la
demencia-SIDA , argumentaron que el desarrollo tardio de la demencia-SIDA,
a pesar de la exposicion temprana del Sistema Nervioso al VIH. indica que
aunque el virus es neurotropico, es relativamente no patogénico en ausencia
de inmunodepresion. De acuerdo a estos autores el incremento de la carga
viral, en el contexto de una depresién inmunolégica, es el requisito para que
aparezca la enfennedad del SNC. Grant y Heaton’™ propusieron un modelo
alternativo. Para ellos el hecho de que la progresién de la enfermedad
neuroldégica correlacione con la progresion de la enfermedad del sistema
inmunoléglco, no significa que la inmunodepresién sea condicion necesaria

para el desarrollo de complicaciones neurolégicas. Estos autores
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argumentaron que. en ocasiones, se encuentra enfermedad neurolégica
subclinica, demostrada por técnicas radiolégicas, en sujetos que no tienen una

inmunodepresion severa.

Esta relacion entre afectacién neurolégica y compromiso del sistema
inmunolégico ha sido ampliamente estudiada a partir de la correlacion entre
rendimientos neuropsicolégicos y nimero de células CD4, u otros marcadores.
Existen muchos trabajos que no han encontrado asociacion entre el
funcionamiento neuropsicolégico y la depresién inmunolégica Por
otro lado, en otros trabajos se ha hallado una relacién entre estos dos
aspectos. Mitchell y cols."* encontraron que los sujetos con menos de 200
CD4 mostraban afectacién en pruebas de velocidad motora, seguimiento
mental y memoria verbal, en comparacién con los sujetos con mas de 200
CD4. Bornstein y su equipo' demostraron que un declive mas rapido de CD4
se relacionaba con afectacién de los rendimientos neuropsicolégicos en
pruebas de memoria y tiempo de reaccion. En otro trabajo'” se encontr6 que
los niveles elevados de microglobulina P2 (pzM) eran un marcador importante
de deterioro neuropsicoldgico. La p2M es :ina prcteina ligada a las moléculas
de clase 1, que estd en concentraciones mas altas en los linfocitos T y
macréfagos activados. Se ha demostrado que predice la progresién al SIDA
independientemente del nimero de células CD4. La P2M correlaciona con el
nimero de células CD4 pero mide un aspecto patoldégico diferente. EI

incremento de pzM se asocia con un proceso de activacion inmunolégic3 que
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puede inducir la replicaciéon del VIH y conducir a una destruccién de los CD4.
El grupo de San Francisco demostré que la P2M es un factor de riesgo en ei
desarrollo de afectacidén cognitiva, siendo un mejor marcador que los CD4.
Ademas, corroboraron la hipétesis de Price y su equipo, es decir, se necesita

cierto grado de disfuncién inmunolégica antes de que aparezca la disfuncion

neuropsiquiatrica.
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7. Investigacion en nuestro medio de los trastornos cognitivos

asociados ai VIH

En la Tabla 17 estadn resumidos los principales trabajos publicados en
nuestro medio sobre los aspectos neuropsicolégicos del VIH-1. Uno de los
primeros trabajos es el de Abés y cois. publicado en 1992. En este trabajo se
evaluaron de manera consecutiva 56 pacientes, (tanto homosexuales como
UDVP). 19 en estadio Illl de la infeccion y 37 con un diagnéstico reciente de
estadio IV, comparandose con un grupo control de 18 sujetos ex-UDVP. Estos
autores encontraron que el grupo de sujetos seropositivos en estadio IV tenia
peores rendimientos que el grupo control en pruebas que exploraban atencién
y velocidad psicomotora, (prueba del Trazo B y clave de nimeros), y memoria
visual, (parte de reproduccion de memoria de la Figura Compleja de Rey). No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo en
estadio lll y el control en ninguna de las pruebas utilizadas. Este es uno de los
primeros trabajos realizados en nuestro medio y como tal valioso, puesto que
venia a confirmar lo que se habia encontrado con otras muestras en trabajos
de origen anglosajon, esto es, que los pacientes seropositivos en estadios

asintomaticos de la infeccion no tienen peores rendimientos neuropsicolégicos.

En este mismo afio, se publicdé otro trabajo realizado con 81 pacientes

drogodependientes ingresados en la Unidad de Desintoxicacién del Hospital

Psiquiatrico de Madrid, en un periodo de 5 meses y que lograron terminar el
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tratamiento’” . 48 resultaron ser seropositivos y 33 seronegativos. En este
trabajo se encontraron diferencias sélo en la prueba visuoperceptiva de
Bender, que no se justificaban por las divergencias halladas entre los grupos
con respecto a la historia de la toxicomania.

En 1993 se public6 una carta en Medicina Clinica por Arranz y cols.’™
cuyo proposito era mostrar la utilidad del estudio neuropsicolégico de pacientes
seropositivos en fases asintomaticas y mas avanzadas de la infeccion, al
considerar la evaluacién neuropsicolégica como una técnica barata y no
invasiva, que podria utilizarse como filtro para seleccionar aquellos sujetos
asintomaticos que necesitaran pruebas neurodiagndsticas mas costosas. Estas
conclusiones resultaron del seguimiento de 23 pacientes hemofilicos
seropositivos durante 22 meses, encontrandose que a medida que se
progresaba de la fase asintomética a la sintomatica de la infeccion, aumentaba
la frecuencia de alteraciones neuropsicoldgicas en las pmebas del trazo A y B.
disminuyendo la capacidad de atencién y concentracion. Ademas, el nimero

de respuestas en la prueba Auditorio-Verbal de Rey disminuia a medida que

progresaba la enfermedad.

Otro trabajo publicado en nuestro ambito también en UDVP
asintométicos es el de Gémez- Beldarrain y cois.””® que evaluaba por medio
de wuna exploracién neuropsicolégica y SPECT pacientes seropositivos

asintomaticos, en comparacién con un grupo control semejante. En este
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trabajo se encontraron diferencias entre ambos grupos en una prueba de
memoria verbal. EIl SPECT mostré signos patolégicos en ambos grupos, por lo
gue se sugirio que estas alteraciones se relacionaban con los antecedentes de

consumo de toxicos.

Existe un trabajo reciente que pretende salvar una laguna importante
de la investigacién en este ambito; hasta el momento no habia ninguna
investigacién que utilizase muestras con sujetos en tratamiento con metadona
y sujetos en abstinencia. En este trabajo se utiliza un disefio factorial 2*2,
asignando 5 sujetos a cada una de las 4 condiciones resultantes de la
combinacion de los niveles de las 2 variables independientes; estatus de
seropositividad y estatus de drogodependencia (en abstinencia o en programa
de mantenimiento con metadona). El objetivo era clarificar cual era el papel
que sobre el funcionamiento neuropsicolégico tenian el consumo de metadona,
el VIH-1 y la interaccion entre estas dos variables. Los resultados de este
trabajo hicieron concluir a las autoras que el consumo de opidceos podia
potenciar las consecuencias neuropsicoldgicas del VIH e incluso explicar por si
mismo diversas deficiencias. Un hallazgo interesante, que confirma los
resultados de otros trabajos que han evaluado sujetos UDVP, es que las
puntuaciones obtenidas por todos los grupos estaban por debajo de las
esperadas para su edad y nivel educativo segin los datos normativos de las

pruebas.
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Ademaéds, al menos tres trabajos en forma de tesis doctoral han abordado
el estudio neuropsicoldgico de los pacientes con infeccién por VIH. LaCorte’™
realiz6 su tesis de acuerdo a los resultados obtenidos en una bateria
neuropsicolégica, obtenida reduciendo el Programa Incegrado de Exploracion
Neuropsicolégica (PIEN) propuesto por Pefla-Casabona, por 44 pacientes en
diferentes estadios de la enfermedad. Esta autora encontrd trastornos de la
cognicién y la motricidad en todos los grupos, incluso en el grupo de sujetos
asintométicos y demostrd la uti'idad de las baterias neuropsicolégicas como
complemento al examen neurolégico en el estudio de la infeccién por el VIH.
Gimeno Escrig’® estudi6 de manera prospectiva las alteraciones
neuropsicolégicas de pacientes seropositivos en fases asintomaticas de la
infeccion, encontrando que la afectacion neuropsicolégica era precoz en el
curso de la enfermedad y que su aparicion comportaba un mayor riesgo de
evolucion a SIDA. Estas alteraciones neuropsicologicas, sin embargo, no
parecian responder al tratamiento con zidovudina. Finalmente, Arranz en su
tesis empled un disefio longitudinal, administrando una bateria de pruebas
neuropsicolégicas a un grupo de pacientes hemofilicos cada tres meses
durante un periodo de 22 meses. En este trabajo se demostré que en algunos
casos la evaluacion neuropsicoldgica era un indicador precoz de progreso de
la enfermedad, detectando alteraciones significativas con antelacion a las
pruebas biomédicas tradicionales. Sin embargo, los pacientes que
permanecieron asintomaticos no presentaban cambios en el funcionamiento

neuropsicolégico.
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Todos eslos trabajos llegan a una misma conclusién que generaliza los
resultados obtenidos en otros paises a nuestro medio: el deterioro
neuropsicolégico es un hallazgo comun en estadios sintomaticos de la
enfermedad. Sin embargo, estd presente el mismo problema que muestran los
trabajos de la literatura anglosajona, es decir, existe una falta de acuerdo en lo
que respecta a ia existencia de afectacién neuropsicoidégica en un subgrupo de
sujetos en estadios mas tempranos dentro de! curso de la enfermedad. La
lectura de esta controversia es similar a la que se hacia en el Capitulo 4 de la

presente tesis.

1. En primer lugar, existen grandes diferencias en cuanto a las pruebas
utilizadas en los trabajos a los que nos referimos y por tanto, no es raro que
las conclusiones a las que lleguen sean diferentes. Algunos trabajos utilizan
baterias neuropsicolégicas breves, cuyas pruebas pueden no ser sensibles

al deterioro incipiente que aparece en fases tempranas de la infeccidn.

2. Otro aspecto importante tiene que ver con el tamafio de las muestras. La
mayor parte de los trabajos utilizan muesiras pequefias y ya hemos visto
como la combinacién de una muestra pequefia y un amplio abanico de
pruebas puede alterar los resultados, encontrandose por azar diferencias

significativas entre los grupos.
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3. Finalmente, decir que en algunos de estos trabajos falta la comparacion de
los resultados obtenidos en la exploracion con los de un grupo control

adecuado.

Estas consideraciones justifican seguir estudiando esta cuestion en
muestras amplias representativas de la poblacion afectada en nuestro medio.
Parece igualmente importante, utilizar una bateria de pruebas
neuropsicolégicas que comprenda algunas de las pruebas que han sido
propuestas a nivel internacional, puesto que esto facilitaria la comparabilidad
de nuestros resultados. Finalmente, es preciso contar con un grupo control
adecuado, cuyas puntuaciones sirvan de referencia para comparar las

puntuaciones del grupo de seropositivos.
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Objetivos e hipdtesis

1. Objetivos

Los objetivos generales de la presente tesis son los siguientes:

1. Estudiar los rendimientos neuropsicolégicos de una muestra de sujetos
seropositivos en estadios tempranos de la infeccién representativa de la
poblacion afectada por esta enfemnedad en nuestro medio, en cuanto al
sexo y grupo de riesgo, en comparacién con los rendimientos de un
grupo control, compuesto por sujetos seronegativos con conductas de

riesgo para el VIH.

2. Detectar las diferencias que puede haber en fos rendimientos

neuropsicolégicos seglun los diferentes gnjpos de riesgo.

3. Identificar los factores que se asocian a los rendimientos en la bateria

de pruebas neuropsicolégicas.

4. Investigar la utilidad del constructo capacidad de reserva cerebral en la

investigacion en este ambito.

5. Desarrollar una bateria de exploracion neuropsicoidgica para su

utilizacion en el ambito de investigacion con personas infectadas por el

VIH.
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Definir marcadores neuropsicolégicos que permitan un diagndstico

(neuropsicolégico) de afectacion temprano.
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2. Hipétesis

Partiendo de ios objetivos previamente expuestos el presente trabajo

intentara comprobar las siguientes hipotesis;

1. Considerada la muestra globalmente, no se encontraran diferencias
entre los sujetos seropositivos en estadios iniciales de la infeccion y
seronegativos en sus rendimientos en las pruebas neuropsicolégicas
clasicas de atencion, memoria, fluidez verbal, aptitudes visuo-espaciales

y visuo-constructivas.

2. Se encontraran diferencias entre el grupo de sujetos seropositivos y el
de sujetos seronegativos en pruebas que valoran habilidad motora y
psicomotora, asi como en las pruebas computadorizadas de tiempo de

reaccion.

4. El grupo de sujetos con antecedentes de consumo de téxicos obtendré
globalmente peores rendimientos que los grupos pertenecientes a otros

grupos de riesgo.

5. Los sujetos seropositivos con menor capacidad de reserva cerebral

mostrardn peores rendimientos neuropsicologicos que los seropositivos

con mayor capacidad de reserva cerebral.
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Los sujetos seropositivos que estan recibiendo tratamiento con
zidovudina a dosis terapelticas mostraran mejores puntuaciones

neuropsicolégicas globales que tos sujetos que no estan en tratamiento.
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3. Importancia y justificacion del estudio

La importancia de la actual investigacién se justifica por las siguientes

razones;

1. La existencia en nuestro medio de pocos trabajos que estudien la

afectacién neuropsicoldégica de sujetos seropositivos en fases tempranas
de la infeccion en una muestra amplia y representativa de la poblacion

infectada.

2. La identificacion de factores psicosociales y clinicos que se asocian con

menores rendimientos neuropsicolégicos es importante, puesto que el

conocimiento es el paso necesario al que le siguen los esfuerzos de

prevencion y tratamiento.

Es importante, tanto desde el punto de vista clinico como de

investigacion, desarrollar y adaptar wuna bateria de pruebas

neuropsicolégicas que incorpore las pruebas que en otros trabajos fue®a
de Espafia han demostrado ser sensibles a

la afectacion

neuropsicolégica en sujetos seropositivos.

Finalmente, en este trabajo se propone una metodologia nueva en

nuestro medio para la operativizacion del constructo “capacidad de
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reserva cerebral”, que podria ser utilizada en la investigacion

neuropsicoidgica dentro de otros campos de trabajo.

96



IV. M aterialy m é todo



Material y método

La presente tesis doctoral forma parte de un proyecto de investigacion
mas amplio con el titulo; “Trastornos neuropsiquidatricos en pacientes con
infeccion por VIH-1" (FIS 96/1123). El proyecto en su totalidad puede definirse
como un estudio prospectivo de casos y controles de la morbilidad psiquiatrica
y neuropsicolégica con dos fases, una evaluacién transversal y un seguimiento
un afio después de la primera evaluacion. En esta tesis se presentan los

resultados de la evaluacidén neuropsicolégica transversal.

1. Poblacién a estudio y seleccidon de la muestra

La poblacién de estudio de este trabajo son los sujetos de la Comunidad

de Cantabria seropositivos a la infecciéon por VIH.

Los pacientes con infeccién por VIH. (documentada con confirmacién
seroldgica), fueron derivados de manera consecutiva desde la consulta para
pacientes VIH+ del Departamento de Medicina Interna del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla en Santander para participar en este
proyecto. Previamente se les habia jnfomnado y se habia obtenido el
consentimiento de los sujetos a participar en este estudio. El grupo control
estaba compuesto por sujetos con antecedentes de conductas de riesgo para
el VIH que no hablan contraido la infeccion, (informacién documentada con
confirmacion serolégica). y que estaban en contacto con dispositivos

asistenciales de los Servicios de Salud de Cantabria.
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Los criterios de inclusion considerados como requisito a cumplir para la
incorporacion en la muestra fueron los siguientes;

e Residente en Cantabria en el momento de la evaluacién transversal.

e Edad mayor de 18 afos,

e En caso de diagnéstico de seropositividad estar en estadio A o B de
la enfermedad seguln los criterios de clasificacion de los CDC (1993).

e No estar bajo los efectos del alcohol u otra droga no pautada en el
momento de la evaluacidn.

e Tener o haber tenido conductas de riesgo para la infeccién por el VIH.

Fueron excluidos del estudio aquellos sujetos con trastornos

intelectuales de aparicién en la época de desarrollo y los analfabetos.
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2. Descripcion metodoldgica del presente estudio

El trabajo ha sido realizado siguiendo el disefio metol6égico que

describiremos a continuacién;

2.1. Disefo

La fase tranversal inicial del proyecto incorpor6 tres estrategias de
exploracion diferenciadas, una exploracion médica realizada por el médico que
reclutaba los sujetos para el estudio, una entrevista psiquiatrica y una
exploracion neuropsicolégica. Aunque la presente tesis se centra en los
resultados de la exploraciéon neuropsicolégica, se presentan brevemente las
otras dos exploraciones puesto que algunas de sus variables seran
incorporadas en esta tesis. Los pacientes candidatos para el proyecto fueron
valorados para ver si cumplian los criterios de inclusién requeridos y ser
finalmente admitidos. Realizada la exploracién médica, se concertdé con ellos
dos citas, una para la entrevista psiquiatrica y otra para la evaluacién
neuropsicolégica. En el momento de la realizacion de esta Gltima evaluacidn, el
evaluador era ciego respecto al diagnéstico de seropositividad del paciente y al

resultado de la entrevista diagndéstica psiquiatrica.
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2.1.1. Exploracién médica

De la exploracion médica méas amplia que se realizé a los sujetos
seropositivos que accedieron a participar en este estudio, interesa mencionar
tan sélo algunos de los aspectos estudiados, que se describen a continuacién
y que se incluiran posteriormente en el analisis de los datos;

e Determinacion del estadio de la enfermedad en el que se encuentra el

paciente (estadio A o B) de acuerdo a la clasificacion de los CDC de
1993.

e Parametros de la analitica; recuento de CD4, CD8, CD4/ CD8 y carga

viral.

e Tratamiento con medicacion antiretroviral.

2.1.2. Entrevista psiquiatrica

Como parte del proyecto de investigacion en el que se encuadra la
presente tesis, se realizé una exploracion psiquiatrica amplia. La variable de la
exploracién psiquiatrica que interesa en esta tesis es la presencia o ausencia
de depresién, puesto que es una variable incluida en todos los protocolos de
investigacion realizados en este ambito y su no inclusién podria desvirtuar los
resultados de este trabajo. El diagnéstico de presencia/ausencia de depresién
fue realizado por un especialista en psiquiatria, de acuerdo a los datos de la

entrevista SCAN (Cuestionarios para la Evaluacion Clinica en
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Neuropsiquiatria)’® analizados por el sistema computadorizado CATEGO5,

gue proporciona diagnésticos en base al sistema de clasificaciéon de la CIE-10.

2.1.3. Evaluacién neuropsicolégica

La evaluacion neuropsicoldgica duraba aproximadamente hora y media.
Las pruebas que la componen fueron siempre administradas en el mismo
orden y las condiciones de administracién fueron similares para todos los

sujetos (mismo evaluador, lugar de administracién etc.).

La exploracién neuropsicolégica consta de las pruebas que a
continuacién se describen y que pretenden medir diferentes areas del
funcionamiento cognitivo. Las medidas que se incluyen han sido seleccionadas
de acuerdo a diversas consideraciones, entre las que se Incluyen la
demostracion a partir de trabajos anteriores de su sensibilidad a los efectos
neuropsicoldgicos de la infeccion por VIH ; la cobertura de un amplio rango de
habilidades psicolégicas ; y su relaciobn a nivel tedérico con la supuesta

naturaleza subcortical de los déficits.

A. FUNCIONAMIENTO PREMORBIDO

1. Test de Vocabulario (WAIS)'*°: evalta la habilidad de definir palabras

especificas. Se considera que refleja el nivel educativo, asi como los

102



Materfai'y método

antecedentes annbientales de la persona, su expresiéon verbal y su memoria.
Refleja tanto la estimulacién temprana como la amplitud de conceptos, ideas
y experiencias ganadas durante la vida. Diversas investigaciones sugieren
que es uno de los indices méas estables, siendo relativamente invulnerable a
los conflictos psiquicos. El subtest de Vocabulario correlaciona un 0.85 con
el Cl verbal de la persona y dado el criterio economia de tiempo ha sido

tradiclonatmente utilizado en la investigacion sobre el VIH-1.

B.ATENCION

Las pruebas que en esta bateria se utilizaron que pretenden medir

aspectos relacionados con la atencién fueron las siguientes:

1. Digitos (WAIS) El subtest de los Digitos del WAIS es una medida de la
atencion inmediata y de la cantidad de Informaciéon que una persona puede
retener de una vez (memoria a corto plazo). Los digitos en orden inverso,
ademas, implican memoria operativa o de trabajo, es decir, reflejan la
habilidad de almacenar y manipular mentalmente la informacién, por lo que
suponen un nivel mas complejo de procesamiento de la informacion. Se pide
al paciente que repita una secuencia de digitos después del examinador,
secuencia que se va incrementando en numero en cada en uno de los
ensayos. A continuaciéon, se hace lo mismo, sélo que el paciente tiene que

repetir la secuencia en orden inverso al que le ha sido presentada. Los
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pacientes VIH+ no suelen tener problemas con ia prueba de fijacion de

digitos, aunque la prueba de digitos en orden inverso puede estar alterada.

. Test del Trazo A y (Figura 4 y 5): Es una tarea de tipo "conectar
puntos”, en la cual el paciente debe primero conectar los puntos en orden
numérico ascendente y luego conectar los puntos en una secuencia
alternativa de numeros y letras (por ejemplo, 1-A ; 2-B ; 3-C etc.). En cuanto
a su codificacion, se anota tanto el tiempo empleado en su ejecucién como
el nimero de errores. Esta prueba, como muchas otras que requieren
velocidad motora y atencidén sostenida, es muy sensible a los efectos de una
lesién cerebral. La parte B implica ademas flexibilidad de pensamiento, ya
que la persona ha de alternar su atencién entre dos grupos de estimulos
diferentes. Una lenta ejecuciéon en cualquiera de las dos partes A o B, es
indicativa de dafio cerebral, pero en si misma no indica si el problema ha de
relacionarse con lentitud motora, problemas de coordinacién, dificultades en
el seguimiento visual, poca motivacion o confusiéon entre los diferentes

conceptos.
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Figura 4: Ejemplo de (a prueba A del test del trazo

fin
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Figura 5: Ejemplo de la prueba B del test del trazo
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©

©
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C.VELOCIDAD PSICOMOTORA Y DEL PROCESAMIENTO DE LA

INFORMACION

1. Tiempo de Reaccidén : medido con el Califcmia Computerized Assessment
Package (CALCAP) Diversos hallazgos sugieren que el CALCAP es una
herramienta de cribado (screening) practica y poco costosa para detectar

una temprana afectacion cognitiva. En este proyecto se utiliza la version
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abreviada de dicho programa, que consta de 4 subtests de tiempos de
reaccion (simple, de eleccién, y 2 de tiempos de reaccion secuenciales). Las
funciones cognitivas evaluadas por el CALCAP se describen como
habilidades psicomotoras que requieren una atencién centrada y sostenida.
Un déficit en todas las medidas de la prueba es generalmente indicativo de
lentitud motora. Déficits en medidas especificas, particularmente cuando van
acompafiados de puntuaciones fuera de los limites normales en el indice de
respuesta a los positivos verdaderos, sugieren un déficit funcional
especifico, generalmente en el area de la atencién fluctuante. Esta prueba
ha sido desarrollada en EEUU, pero tiene entre sus opciones de

administracion una para sujetos de habla hispana.

. Clave Numérica (WAIS) : Esta prueba requiere habilidad psicomotora,
ademéas de persistencia motriz, atenciéon, velocidad de respuesta y
coordinacion visuomotora. Es muy sensible a los efectos de la edad y como
cualquier medida de velocidad motora, atenciéon y percepcién, a cualquier
tipo de dafio cerebral. Dentro de los subtests del WAIS es el mas sensible
al dafio cerebral, e incluso una lesién leve puede afectar a las
puntuaciones. Consiste en presentar al paciente digitos del 1 al 9 que van
apareados con un dibujo geométrico sencillo. Después, se presentan cuatro
filas de numeros y el paciente ha de escribir durante noventa segundos el

signo que corresponde a cada niumero lo mas rapidamente posible.

106



Material y método

D. MEMORIA

Desde una perspectiva neuropsicolégica, el examen de las habilidades
de aprendizaje y memoria es vital, ya que los cambios en la memoria
usualmente proporcionan evidencia temprana de una disfuncién a nivel
cerebral. Para evaluar la memoria se utilizan pruebas que consisten en la
reproduccion de parrafos breves, disefios geométricos o listas de palabras.
Estas pruebas valoran la memoria légica, visual o verbal respectivamente, es
decir, valoran procesos mnésicos diferentes, por lo que una evaluacién
neuropsicolégica completa deberia explorar por lo menos estas tres formas de

memoria.

1. Memoria Verbal (Prueba Auditorio Verbal de Rey)””: pretende medir los
aspectos de memoria, curva y estrategias de aprendizaje, tendencia a la
interferencia retroactiva y proactiva, tendencias a la confusién vy
confabulacion en tareas de memoria y retencion a corto y largo plazo.
Consiste en la presentacion de una lista de quince palabras que el paciente
ha de repetir justo después de que el examinador las lea en voz alia. Esta
lista se repite cinco veces, con lo cual se observa la curva de aprendizaje a
lo largo de los cinco ensayos. A continuacion, se presenta otra lista de 15
palabras que el paciente ha de repetir detras del examinador, tras lo cual se
vuelve de nuevo a pedir que el paciente repita la primera de las dos listas.

Asi, se estiman las tendencias a la interferencia de una informaciéon anterior
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0 nueva, en el aprendizaje de nueva informacién o en el recuerdo de
informacién anterior respectivamente. Después de un intervalo de tiempo de
treinta minutos, se vuelve a pedir al paciente que enumere las 15 palabras
que se presentaron al comienzo y para terminar se le entrega una lista de
palabras, en la cual tiene que marcar las palabras que pertenecian a la

primera de las listas.

. Memoria Visual (parte de reproducciéon de memoria de la Figura Compleja
de Rey)*\ La reproduccion efectuada después de retirado el modelo

informa sobre el grado y la fidelidad de la memoria visual del sujeto.

. Memoria Logica (parte de Memoria de Textos de la exploracién
neuropsicoidgica Barcelona)’\ La repeticion inmediata de textos implica
procesos de repeticion verbal, memorizaciéon y evocacién. El estudio diferido
consiste en la repeticién de la prueba 5 minutos mas tarde, Se da 1 punto
por cada fragmento del texto recordado en su totalidad y Vi punto cuando

solo se recuerda una parte del fragmento.

.LENGUAIJE

. Fluidez de Letras y Categorias ; Consiste en que el paciente diga todas las
palabras que se le ocurran en un minuto que comiencen por una

determinada letra (P, T, M) o categoria (animales). La prueba de Fluidez
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Verbal ha probado ser un buen indicador de disfuncién cerebral. Las
lesiones frontales, no importa el lado del cerebro afectado, tienden a

disminuir las puntuaciones en esta prueba.

. HABILIDADES CONSTRUCTIVAS Y VISUOESPACIALES

. Cubos (WAIS) : Refleja la habilidad de analisis, sintesis e integracidn
visual. Asi mismo, supone coordinacion visuo-motora y la capacidad de

mantener un nivel de esfuerzo.

. Copia de la Figura Compleja de Rey Observando la forma en que el
sujeto copia la figura se puede conocer hasta cierto punto su actividad
perceptiva y organizadora. Refleja, asi mismo, las habilidades constnjctivas
y Vvisuo-espaciales de la persona evaluada. Esta prueba nos puede dar
hasta 3 puntuaciones : tiempo que la persona tarda en copiar la figura o
reproducirla de memoria, puntuacién en base a los detalles correctamente
reproducidos de la figura y el tipo de copia. Este ultimo aspecto es bastante
importante, ya que refleja en cierta medida la forma en que la persona
organiza los estimulos exteriores. ¢(Se fija la persona méas en los detalles o
en la globalidad de la figura ?j ¢(Construye la persona la realidad a partir de
un detalle ?; y si esto es asi, ¢En qué medida esta tendencia lleva a la

persona a distorsionar su propia realidad 2.
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G, HABILIDAD MOTORA

1. Grooved Pegboard (Figura 6): En esla prueba, el paciente tiene que
introducir 25 clavijas en un tablero de ranuras en el menor tiempo posible.
Las ranuras de los agujeros estan orientadas al azar en el tablero. Este
ejercicio se realiza con ambas manos. Ademéas del componente fino motor,

esta prueba evalla la coordinacion visuo-manual y la velocidad motora.

Figura 6: Grooved Pegboard
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2.2. Descripcion de las variables

2.2.1. Variables Predictoras

Estatus de Seropositividad: los sujetos fueron clasificados inicialmente en
seropositivos a la infeccion por el VIH y seronegativos. Ademds, dentro del
grupo de los seropositivos, los sujetos se clasificaron en dos estadios de la

enfermedad diferenciados, estadio A o B.

Edad: la edad de los sujetos se tomé como variable continua.

Nivel Educativo: se considerdé el curso méaximo que el sujeto habia
completado y aprobado. Por ejemplo, un sujeto que hubiese obtenido el titulo
de Graduado Escolar tendria 8 afios de nivel educativo y otro que hubiese

completado hasta 2° de BUP o FP1, 10 afios de nivel educativo.

Sexo: la variable sexo fue también introducida como factor que pudiera influir

en los resultados.

Reserva cerebral: Con el fin de asignar a cada sujeto una puntuacién en la
variable capacidad de reserva cerebral se siguié el procedimiento de Stem y su
equipo®\ Esta variable se obtuvo a partir de tres medidas: (1) el nivel

educativo, (2) el logro ocupacional alcanzado y (3) el conocimiento de
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vocabulario. (1) El nivel educativo se defini6 como el nimero méaximo de afios
de educacion formal que el sujeto habia completado. (2) El logro ocupacional
se determiné a partir de la Escala de Prestigio Profesional PRESCA2 de Julio
Carabafia Morales y Carmuca Gédmez Bueno’® Stern y su equipo utilizaron
una escala de logro ocupacional (el indice socioeconémico de Stevens y
Cho'*®). La escala que en este trabajo se utiliza es una escala de prestigio
profesional, que trata de cuantificar el valor social de las profesiones. Esta es
la Gnica escala existente en nuestro medio que permite comparar globalmente
una profesion en relacién a otras, estando intimamente relacionada con el
logro ocupacional, puesto que las profesiones que maés prestigio tienen son
también las que suponen una mayor nivel de preparacién. (3) Finalmente, se
utilizé la puntuacion obtenida en la prueba de Vocabulario del WAIS. En cada
una de estas variables, se realiz6 una ordenacién por rangos. A la suma de
estas tres puntuaciones se le consideré una medida indirecta de la capacidad
de reserva cerebral. A partir de la mediana de esta variable, se dividié a los
sujetos en baja y alta capacidad de reserva cerebral, lo cual en combinacién

con el estatus de seropositividad de los sujetos nos da cuatro grupos:

e Sujetos seronegativos con baja capacidad de reserva cerebral
e Sujetos seronegativos con alta capacidad de reserva cerebral
e« Sujetos seropositivos con baja capacidad de reserva cerebral

e Sujetos seropositivos con alta capacidad de reserva cerebral
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Toma de medicacion antiretroviral: Se considerd el supuesto “efecto
protector del AZT, de manera dicotémica, de acuerdo a los hallazgos de
investigaciones recientes’ Una persona gozaba del "efecto protector del AZT
si estaba en tratamiento con AZT en la actualidad o lo habia estado hacia
menos de 3 meses. El tiempo minimo que se consideraba habia de estar bajo

este tratamiento en dosis terapelticas era de 6 meses.

Recuento de CD4, CD8, cociente CD4/ CDB y carga viral: Estas variables
fueron consideradas como variables continuas, excepto la variable carga viral,
qgue de acuerdo a consideraciones clinicas fue transformada en variable
categoérica con tres niveles; carga viral igual a 0; entre 1 y 100000 copias de

carga viral, mas de 100000 copias de carga viral.

Tiempo de evolucion de la enfermedad: Se considerdé el numero de afios
que el sujeto se sabia seropositivo al VIH. Ya que este valor no se corresponde
exactamente con el nimero de afios que un sujeto ha estado infectado, se
tom6 la mediana del tiempo de evolucion de enfennedad y se dividio la

muestra en dos grupos segun la mediana (de O a 6 afios, méas de 6 afios).

Presencia/ausencia de trastomo depresivo: Como se ha dicho
anteriormente, esta variable se tomd como factor de manera dicotomica y se
introdujo en muchos de los anédlisis realizados junto al estatus de

seropositividad como variable que pudiese estar afectando los rendimientos
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neuropsicolégicos. Se consider6 como presente si en la entrevista diagndéstica

con el SCAN el paciente reunia criterios CIE-10 para un trastorno depresivo.

Consumo de metadona: Se considerod si los sujetos estaban incluidos en un
programa de mantenimiento con metadona, ya que esta es otra variable que se

considera podria afectar los resultados.

2,2.2. Variables criterio: se consideraron todas las medidas de la exploracion
neuropsicolégica. Todas las variables eran cuantitativas, excepto el tipo de
copia de la Figura Compleja de Rey, que es categoérica. Muchas de las pruebas
ofrecian mas de wuna puntuacion, por lo que el total de medidas
neuropsicolégicas fue de 28. En ias Tablas 18a y 18b, se muestran las pruebas

neuropsicoldgicas y las puntuaciones que se obtienen de estas pruebas.
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Tabla 18a: Pruebas utilizadas y puntuaciones que se obtienen de cada una de

ellas

Pruebas Neuropsicoldgicas

Digitos

TrazoAyB

Tiempo de Reaccion (CalCap)

Clave Numérica

Prueba Audltorio-Verbai de Rey
(PAVR)

Puntuaciones

1

P N o v p®

Digitos en orden directo (OD): nimero maximo de
digitos que el sujeto puede retener'y reetir.

Digitos en orden inverso QOI): nimero maximo de digitos
que el sujeto puede repetir en orden inverso a
presentado por el examinador .

Trazo A: segundos que tardaen firdlizar latarea.
Trazo B: lomismo que en laprueba aiterior.

Tiempo de Reaccion Simple (TRS): latecia en
milisegundos.

Tiempo de Reaccion de Eleccion (TRE): latecia en
milisegundos.

Tiempo de Reaccidn Secuencial 1 (TRS1): latecia en
mi lisegunacs.

Tiempo de Reaccidn Secuencial 2 (TRS2): latercia en
mi lisegunacs.

Nimero de cuadros que el sujeto completa en 90
segundos.

10.Ensayo 6: nimero de palabras que se recuerdan tres bk

presentacion de lasegunda listade palabras.

11.Ensayo 7- nimero de palabras recordadas después de

k interfareciade lasegunda listiade palaoras.

12_Ensayo 8; nimero de palabras recordadas pasados 20

minutos.

13.PAVR, puntuacion total: suma del nimero de paldbras

recordadas en los 5 ensayos.

14_PAVR, recuerdo A: nimero de palabras recordadas en

la prueba firel de reconocimiento.

Nota: las siglas que vienen entre paréntesis seran utilizadas en las Tablas de resultados
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Tabla 18b: Pruebas utilizadas y puntuaciones que se obtienen de cada una de
ellas

Pmebas Neuropsicologicas Puntuaciones

Figura Compleja de Rey 15_Puntuacion de Bcopia (FCR, puntuacion): 2 puntos por
cada elemento correctarenle reproducido de bfigra: 1
punto por cetalles incompletos o fuera de lugr; 0.5
puntos por detalles incompletos y mal situados.

16.Tiempo de oopia (FCR. tiempo de axpia): tiempo en
segundos que tarda el sujeto en copiar lafigra.

17.Tipo de oopia: tipo de copia que emplea el wjeto. Esta
es B (nica veridble categorica de kb exploracion
neuropsicoldgica, con 5 niveles: (1) construccion sobre
el amazon; (2) detalles englobados en un armazon; )
contormo gereral; (@) yuxtaposicion de dcetalles; (©)
detalles sobre un fondo confuso

IS.Recuerdo a corto plazo (FCR 3 ¥ se puntta €l recuerdo
a los 3 minutos de presentado el modelo, de kamisma
manera que en laaypia.

19.Recuerdo a largp plazo (FCR 30 X se puntia e
recuerdo a lles 30 minutos de presentado el modelo.

Memoria de Textos 20.Memoria de textos inmediata (MT AB): suma de ke
fragrentos recordados de cada uno de les textos. 1
punto s lodice con les mismas palébras; 0.5 puntos 9
canbia las paldoras, pero retiee d sighficab cel

21.Memoria de textos imediata con preguntas (MT
PA+PB): suma de los fragmentos recordados con ayuda
de preguntas.

22 .Memoria de textos diferica (MT DA+DB): se welve a
preguntar por lcs dos textos 5 minutos de presentado
modelo. Se puntia igal que € 20.

23.Memoria de textos con preguntas diferica (MT
DPA+DPB) : igal que los anteriores.

Fluidez Verbal 24.Fluidez Verbal Total (FVT): suma cel ndmero de
palabras que el sujeto dice que comienzan por lss letras
P.TyM

25.Flujdez (animales) (FA): nimero de animales que
ujeto nombra en 1 minuto.

Cubos 26._Puntuacion directa de los cubos cel WAIS.

Grooved Pegboard 27.Mano dominante (GP, daminante): segundos que tarth
el jeto en introdeir 25 clavijas en latablade agujercs.
28.Mano no dominante (GP, no dominante): igal que d

anteror-

Nota; las siglas que vienen entre paréntesis seran utilizadas en las Tablas de resultados.
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2.3. Analisis Estadistico de los datos

Para el tratamiento estadistico de los datos se ha utilizado el paquete

estadistico SPSS/PC en su version 7.0, siguiendo la siguiente estrategia:

a)

b)

Analisis descriptivo de la muestra. Se ha comparado el grupo de sujetos
seropositivos y el control en las variables sociodemogréaficas y del estado
clinico, mediante la prueba de Chi-cuadrado para variables categoricas y
comparacion de medias para variables cuantitativas. Asi mismo, se ha
estudiado la distribucion de los valores de las variables dependientes y

algunas de ellas han sido transformadas en logaritmos.

Comparacién de las puntuaciones de sujetos VIH+ y sujetos VIH- en las
distintas medidas neuropsicoldégicas. Se ha utilizado un procedimiento de
andlisis multivariado. La raz6on de utilizar una técnica multivariable tiene que
ver con el hecho de que debido a la gran cantidad de medidas y
comparaciones, algunas de las diferencias entre los gnjpos podian haber
sido obtenidas por azar. La técnica utilizada ha sido el anéalisis discriminante
gue permite comprobar si existen diferencias entre los gmpos. asi como
evaluar la contribucion especifica de cada variable a las diferencias

encontradas.
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Comparacion de las puntuaciones entre UDVP y otros grupos de riesgo
dentro del grupo de sujetos seropositivos. Se compararon las
puntuaciones de ambos grupos mediante la prueba t-student, utilizando la

correccion de Bonferroni para comparaciones multiples.

Comparacion de los sujetos segln estatus de seropositividad vy
capacidad de reserva cerebral. Se realizaron ANOVAs para la
comparacion de los 4 grupos en las diferentes medidas neuropsicolégicas,
creados de la interaccién entre los dos factores, corrigiendo por el nimero

de comparaciones.

Analisis de los factores asociados a la obtenciéon de rendimientos mas
bajos en las pruebas neuropsicolégicas. Se llevdo a cabo un anédlisis de
regresién multiple paso a paso en el grupo de sujetos seropositivos,
introduciéndose como variable criterio una puntuacién global de rendimiento
en las pruebas cognitivas y como variables predictoras, variables referidas a
caracteristicas individuales y del estado clinico de los sujetos (resen/a
cerebral, grupo de riesgo, sexo, edad, CD4, carga viral, CD4/CD8, estadio A
o B de la enfennedad y medicacion antiretroviral). La puntuacién
neuropsicoiégica global se obtuvo asignando un valor “z" a cada sujeto, que
se derivaba del nimero de DS que cada sujeto estaba por debajo o por
encima de la media de las puntuaciones del grupo de controles

seronegativos. La puntuacion neuropsicoiégica global se obtuvo sumando
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las puntuaciones “z" de cada uno de los sujetos en todas las pruebas,
dividiendo luego ese valor entre el nimero de pruebas. Posteriormente, se
realizé un segundo analisis de regresion lineal multiple solo en el grupo de
VIH+ UDVP, introduciendo las mismas variables que en el analisis anterior,

afladiendo ademas las variables consumo de metadona y afios de

dependencia de téxicos.

Finalmente, sefialar que el protocolo de estudio de este trabajo ha sido
aprobado por la Comision de Investigacion del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, y que todos los sujetos que en él han participado lo han hecho

tras dar su consentimiento infomiado.
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Resultados

1. Descripcion de la muestra: aspectos sociodemograficos y

clinicos

De los 160 sujetos que cumplian los criterios de inclusién, 100 eran
seropositivos a la infeccién por VIH y 63 seronegativos controles. En la Tabla
19 se muestran algunas de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
la muestra. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo de
sujetos seropositivos y el de sujetos seronegativos en la distribuciéon por sexo,
grupo de riesgo, o niumero de afios de educacion formal. Sin embargo, el grupo
de sujetos seronegativos era ligera pero significativamente mas joven que el
grupo de seropositivos. Esta es una diferencia pequefia y no era probable que
afectara a los resultados. Aun asi. en los andlisis de comparacién de las
puntuaciones a las distintas pruebas neuropsicolégicas, esta variable fue
controlada introduciéndola como covariable. En cuanto a la distribuciéon por
grupo de riesgo, se juntaron los sujetos homosexuales, bisexuales vy
heterosexuales en la categoria de contacto sexual, puesto que no habia razén
alguna para creer que la pertenencia a cualquiera de estos gnjpos afectara a
los resultados en la exploracion neuropsicolégica. En analisis posteriores la
Unica persona VIH+ perteneciente al grupo de riesgo de transfusiéon de sangre
fue sumada al grupo de contacto sexual, con lo que se obtuvieron dos niveles

en el factor "grupo de riesgo"; UDVP, y otros grupos de riesgo.

121



Resultados

Tabla 19: Descripcién de la muestra en variables sociodemograficas y clinicas

Edad

Media (DS)

Rango

Nivel Educativo
Media (DS)

Rango

Sexo

Hombres

Mujeres
Distribucion por grupo
de riesgo
Contacto sexual
UDVP

Transfusion de sangre
Estadio de la
enfermedad

A

B

Recuento de células
Ch4

<500

> 500

Media (DS)

Carga Viral
Indetectzble

Hasta 10G000

> 100000
Consumo de AZT
AZT en el momento
actual

AZT anteriomente
Nunca

Efecto protector del

AZT

(tomando AZT durante
por lomenos 6 meses, en
b actualidad o hace

menos de 3 meses)
Diagnostico de
trastomo depresivo
No

S

Consumo de metadona

en los UDVP
No
Si

VIH+ (= 100) VIH- (=G3) Significacion Estadistica

3.56.2 2.8 5.9)
(4-57) D0-5)
9.06 2.9) 93(2.7)
(1-17) G-17)
71 51

29 12

2 17*

67 46

1

67

33

68

29

446.2 (248.%)

25

60

14

51

24

25

39

77 57

23 6

44 7l

23 8
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No hay diferencias

No hay diferencias entre los grupos
en Rrdistribucidn por sexo

No hay diferencias entre lcs grupos
en kdistribucidn segun el grupo de
riesp.

Chi- cuadrado= 4.7, p< 0.06

Chi- cuadrado= 4.68, p< 0.06



Resultados

La distribucion de los sujetos segun el grupo de riesgo en la muestra de
seropositivos, era representativa de ia que se encuentra en la poblacion de
sujetos V1H+. Habia una representacién mayor del grupo de UDVP (67%).
seguida del grupo de contacto sexual (32%). La proporcion de sujetos
homosexuales/ bisexuales era similar a la de sujetos heterosexuales. Habia 18
sujetos homosexuales/ bisexuales y 15 heterosexuales, de los cuales 11 eran
mujeres. Dentro del grupo de UDVP, habia 17 mujeres, y la Unica persona

infectada a través de una transfusion de sangre también era mujer.

Un aspecto interesante de esta muestra es que la frecuencia de
depresion era mayor en el grupo de sujetos VIH+, en comparacién con el de
seronegativos (23% en el grupo de sujetos seropositivos, frente a un 9.5% en

el grupo control).

Dentro del grupo de UDVP, todos los sujetos hablan consumido heroina
y tenian un diagnéstico de dependencia de opidceos en el pasado. La media
de duracion del consumo de toxicos fue de 10 afios (de 2 a 20 afios de
consumo), sin encontrarse diferencias entre el grupo VIH+ y VIH-. Otro aspecto
a destacar es que la frecuencia de sujetos dentro del grupo de UDVP que
estaban en el momento de la evaluacién en un programa de mantenimiento
con metadona era superior en el grupo de sujetos seropositivos que en el de
seronegativos. En la tabla 21 se muestran algunas caracteristicas de los

sujetos VIH+ en funcién de estar o no bajo un régimen de metadona.
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Tabla 21: Caracteristicas de los sujetos viH+ en funcién de estar o no en un
PMM

En programa de Libre de Metadona  Significacion
mantenimiento con estadistica
metadona (PIVIM)

Edad

Media (OS) 31.9@.7) 2.132 NS

Sexo

Hombres 16 A NS

Mujeres 7 10

Educacion

Media (OS) 8.3@2.D 9.2 (29 NS

Frecuencia de depresion

No 15 37 NS

Sl 8 7

CD4

Media (DS) 459.1 (186.2) 429.4 (244.9) NS

Dentro del grupo de sujetos VIH+, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo de sujetos en PMM vy el grupo de

sujetos gque no seguia un PMM con respecto a las variables edad, nivel

educativo, recuento de CD4, o frecuencia de diagndéstico de depresion.
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2. Comparacion entre el grupo seropositivo y el seronegativo

en las puntuaciones a las pruebas neuropsicoldgicas

El primer paso de este analisis consisti6 en explorar la distribucién de
las variables derivadas de las puntuaciones de los sujetos en las distintas
pruebas del funcionamiento cognitivo. Algunas de las variables fueron
transformadas a logaritmos con el objeto de que se aproximaran a la ley

normal.

Las puntuaciones medias obtenidas por el grupo de seropositivos frente
al de seronegativos se pueden ver en la Tabla 22. Estas puntuaciones se
compararon siguiendo un procedimiento de andlisis discriminante paso a paso,
en el cual la primera variable que entra en el modelo es aquella que maximiza
la separacion entre los grupos. La siguiente variable es la que aporta la mayor
separacion entre los grupos después de la primera, y asi sucesivamente. En el
primer paso, la variable que entré6 en el modelo fue el Tiempo de Reaccidn
Simple, seguida de la parte de memoria a largo plazo de la Figura Compleja de

Rey, y del Tiempo de Reaccién Secuencial 1 (tabla 23).
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Tabla 22: Puntuaciones medias en las pruebas neuropsicoldgicas por estatus de

seropositividad

Pruebas
Neuropsicoldgicas

Digitos, en orden directo
Digitos, en orden inverso
Trazo A

Trazo B

Clave Numérica

TRS*

TRE*

TRS1*

TRS2*

FCR. puntuacion de copia
FOR, tiempo de copia*
FCR. recuerdoa los3 ©
FCR. recuerdoa lss 30 ©
PAVR, ensayo 6

PAVR. ensayo 7

PAVR. ensayo 8

PAVR. puntuacion total
PAVR. reconocimiento
MT A+B

MT PA+PB

MT DA+DB

MT DPA+DBP

Fluicez, puntuacion ol
Fluidez (Categoria)
Cubos

GP. mano dominante*
GP, mano no dominante*

VIH-
filedia (0S)

6.06(1.07)
4.87(1.17)
30.51 (10.61)
72.46 (23.29)
53.05 (10.63)
5.73 (0.2)
6.05(0.17)
6.2 (0.18)
6.3 (0.19)
32.09 3.09)
5.08 (0.%)
19.98(5.91)
19.87 (G.90)
5.19(1,67)
9.67 .97
9.06 (3,07)
46.81 8,2)
13,3(1.7)
14.17 (3.47)
16.81 (2,80)
13.51 3.39)
15.7 .9
44.17(12.35)
25.09 (6,13)
3,51 (8,2)
4.12(0.14)

4,2 0.15)

*Valores transformados en logaritmos neperiancs.

VIH+
Media (DS)

6.0L (L.17)
4.62 (1.09)
37.03 (15.63)
79.27 (36.74)
48.82(14.05)
5.9 (0.24)
6,07 (0.15)
6.3 (0.18)
6.45(0.18)
31.15 (4.05)
5.18(0.46)
16.86 (6.02)
16.37 (6.09)
5,04 (L)
9,24 .54
8.62 2,7
45,27 8.6)
13,08 (1.66)
13.82 (3,08)
16.53 (2.639)
12.9 (3,06)
15,62 2.9)
41.87 (12.79)
21.93 (6.19)
2.63 B.3)
4.17(0.17)
4.28 0,16)
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Tabla 23: Resultados del Analisis Discriminante

Paso Variable Lambda deWilks Significacion estadistica

TRS 0.87 p< 0.001
2 FCR30" 0.8 p< 0.001
3 TRS1 0.78 p< 0.00L

De este anadlisis, surge una funciéon discriminante que proporciona la

maxima separacion entre los grupos (Tabla 24). El coeficiente Lambda de

Wiiks indica que esta funcidon discriminante es estadisticamente significativa,

mientras que el coeficiente de correlacion candénica muestra que existe una

relacion moderada entre la funcion discriminante y los grupos.

Tabla 24: Funcion discriminante canénica

Funcion Eigcnvalue Correlacion Lambda de Wiiks Chi- GL Significacion
canénica Cuadrado estadistica
1 0.28 047 0.78 394 3 0.000

Finalmente, en la Tabla 25 se analiza la correlaciéon de cada variable con

la funciéon discriminante. El signo menos indica que valores pequefios de la

funcion discriminante se asocian con valores altos en tas pmebas cognitivas.

Como se puede ver en ta tabla, las pmebas de memoria verbal y las dos

subpruebas de digitos, son las variables que tienen una menor con-etacién con

la funcién discriminante.

127



Resultados

Tabla 25: Variables ordenadas de mayor a menor
correlacion dentro de lafuncion

Pruebas Neuropsicologicas Funciodn 1
TRS 0,73
TRS1 0.55
FCR, recuerdoa los 30" 0.4
FCR, recuerdoa ls 3 -0.48
Cubos 041
Clave Numérica 0.3
GP (dominante) 0,38
TRS2 0.3
GP (no dominante) 0,31
Fluidez (categoria) 0.9
Trazo A 0.28
FCR Copia (puntuecion) 0.8
TRE 0.27
Trazo B 0.23
MT DA+DB 0.2
FCR, tiempo de copia 0.2
Fluidez (Letras) -0.19
MT DPA+DPB 0.17
MT A+B -0.15
PAVR. ensayo 7 -0.14
PAVR. ensayo 8 -0.14
MTPA+PB -0.13
PAVR, puntuacion total -0.13
PAVR, ensayo 6 0.12
Digitos, en orden directo 0.12
PAVR, reconocimiento -0.06
Digitos, en orden inverso 0.02

Con el objeto de controlar el efecto de las variables edad, nivel
educativo y el factor presencia de trastorno depresivo en los resultados, se
realizaron anélisis de la covarianza (ANCOVASs) individuales en los que la
variable criterio era cada una de las variables cognitivas que habfan resultado
significativas en el andlisis discriminante, las predictoras eran el estatus de
seropositividad y la presencia de trastorno depresivo, y las covariables la edad

y el nivel educativo. El andlisis mostr6 que las dos medidas de tiempo de
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reaccion seguian siendo significativas después de ser ajustadas por la edad y

el nivel educativo y de introducir otro factor en el andlisis, la presencia de

trastorno depresivo (Tablas 26 y 27).

Tabla 26: ANCOVA para el TRS

Covariables Edad
Nivel Educativo

Efectos principales Depresidn
Estatus de
Seropositividad

Tabla 27: ANCOVA para el TRS1

Covariables Edad
Nivel Educativo

Efectos principales Depresion
Estatus de
Seropositividad

N

=
5R QY

£SO

o=
BB

[E AN

Significacion Estadistica
NS
NS

NS
p<0.05

Significacion Estadistica
NS
p<0.05

NS
p<0.05

El estatus de seropositividad, sin embargo, dejé de tener efecto en la

puntuacién de ia Figura Compleja de Rey. En este caso, parece que el nivel

educativo de los sujetos estaba afectando la puntuaciéon; ademas, el factor

depresion mostraba también una tendencia a la significacion estadistica (tabla

28).
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Tabla 28: ANCOVA para laFCR 30*

Covariables Edad
Nivel Educativo

Efectos prircipales Depresion
Estatus de
Seropositividad

En cuanto al tipo de copia que

no se encontraron diferencias entre

Resultados

F Significacion Estadistica
1.8 NS

17.43 p<0.001

3.76  p<0.06

0.84 NS

utilizaban en la Figura Compleja de Rey,

los dos grupos. La mayor parte de los

sujetos (tabla 29), dentro de ambos grupos, copiaban la figura comenzando por

el armazoén central (tipo de copia 1), o

empezaban por un detalle para después

dibujar el cuadrado central (tipo de copia 2).

Tabla 29: Tipos de copia (FCR) utilizados por los sujetos segln estatus de

seropositividad

FCR, tipo de copia

1 Construccion sobre el armazon

2 Detalles englobados en un armazon
3 Contormo gereral

4 Yuxtaposicion de d=talles

5 Detalles sobre un fondo confuso

* 2 de los sujetos MH no realizaron la prueba,
infeccion por VIH.

VIH- (= 63) VIH+ (= %8)
28 43
20 23
4 7
11 24
1

debido a Impedimentos fisicos independientes de la
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3. Diferencias en los rendimientos de los sujetos VIH+ segun el

grupo de riesgo

Ei objetivo era ver si los sujetos seropositivos que pertenecian al grupo
de consumidores de téxicos se diferenciaban del resto de sujetos
seropositivos. El grupo de UDVP, y el grupo de sujetos no UDVP fueron
comparados respecto a sus caracter!sticas sociodemograficas y clinicas (tabla
30). y a los resultados de la evaluacién neuropsicoidgica (tabla 31). Ambos
grupos tenian similares pardmetros clinicos. No se diferenciaban tampoco en el
nivel educativo, aunque el grupo de sujetos UDVP era significativamente mas
joven que los sujetos pertenecientes al grupo “otros grupos de riesgo no

UDVP".

En cuanto a la exploracién neuropsicoidégica, se compararon las medias
de las puntuaciones de ambos gmpos mediante la prueba t-student. Dado que
se hicieron gran numero de comparaciones, se utilizo la correccion de
Bonferroni a la hora de considerar una diferencia entre los grupos como
significativa. Se compararon los grupos utilizando 27 medidas, con lo cual se
establecié un nivel alfa= 0.05/ 27= 0.002. Es decir, cuando las diferencias eran
significativas con una p< 0.002, se podia afimiar que existia una diferencia
entre los gmpos significativa a un nivel de 0.05. De esta manera, la
probabilidad de cometer un en-or de tipo 1. (rechazar la hipétesis de no

diferencia entre los gmpos, cuando en realidad es verdadera), era del 5%.
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Excepto en pruebas de memoria verbal, las puntuaciones medias del grupo de

UDVP eran superiores a las de tos sujetos VIH+ no UDVP. Estas diferencias,

sin embargo, no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 30: Comparacidn dentro del grupo de sujetos VIH+ entre UDVP y otros
grupos de riesgo en variables sociodemograficas y clinicas

Edad

Media (DS)

Nivel Educativo

Media (DS)

Sexo

Hombres

Mujeres

Estadio de ka
enfermedad

A

B

Recuento de células
CD4

<500

>500

Media (0S)

Carga Viral

0

1-100000

>100000

Consumo de AZTend
momento de kaevaluacion
AZT en el momento
actual

AZT anteriomente

Nunca

Efecto protector del
AZT

(tomando AZT durante
por lomenos 6 meses, en
kb actialidad o0 hace
menos de 3 meses)
Diagnostico de
trastomo depresivo

No

Si

Tiempo de evolucion de
laenfermedad

0-6 aflos

mas de 6 aftos

UDVP(n=67) Otros (n=33) Slgnincaclon Estadistica

2 @42
8.9 Q.7

0
17

42

.58 (25.5)

588 RS

&b B

25

3.6 G2
9.4(32

12

23
10

132

IC95%: -71a-2.1
NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

Chi- cuadrado=6.18, p< 0.05
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Tabla 31; Puntuaciones medias del grupo de UDVP y de otros grupos de riesgo

dentro det grupo de sujetos VIH»-

Pruebas
Neuropsicoldgicas
Digitos, en orden directo

Digitos, en orden inverso
Trazo A

Trazo B

Clave Numérica

TRS*

TRE-

TRSr

TRS2*

FCR. puntuacion de copia
FCR. tiempo de copia™
FCR, recuerdoa ls 3°
FCR, recuerdoa lss30 ~
PAVR, ensayo 6

PAVR, ensayo 7

PAVR. ensayo 8

PAVR. puntuacion totl
PAVR. reconocimiento
MT A+B

MT PA+PB

MT DA+DB

MT DPA+DBP

Fluidez, puntuacion total
Fluidez (Categoria)
Qutxjs

GP. mano dominante*
GP. mano no dominante*

UDVP

Media (DS)
6.1 1.20)

4.5(1.13)
34.49(12.93)
73.91 (3.9)
49.24(13.00)
5.9 (0.2)
6.05 (0.15)
6.3(0.18)
6.42 (0.19)
31.77 B.15)
5.16(0.44)
17.05 6.1)
16.73 (.989)
5.06(L.91)
91 Q5)
6.61 (2.81)
45.24 (8.97)
13(1.69)
13.69 (3.39)
16.43(2.74)
12.81 3.20)
15.36 (3.06)
42.58(13.00)
22.59 (6.23)
3.4 (.D)
4.17(0.17)
4.27 0.18)

«\alores transformados en logaritmos neperiancs
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Otros

Media (DS)
5.2 (0.8)

4.85 (0.97)
42.03(19.16)
90.77 (53.8)
47.98 (15.97)
5.9 (0.27)
6.11 (0.15)
6.39 (0.18)
6.49 0 15)
29.93 (5.2)
5,22 (0.50)
16.47 .%)
15.67 (6.3)
5(1.7)

9.51 (.59

8.64 .77)

45.33 (7.9
13.24(1.62)
14.00 (2.88)

16.73 (2.4)

13.1 2.5)

16.15(2.5)

40.42(12.2)
20.57 (.%6)
31.12(9)
4.17(0.16)
4.3(0.14)
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4. Hipodtesis de la reserva cerebral

La mediana de la puntuacién en la variable creada capacidad de reserva
cerebral (CRC) fue 238. Este valor se tom6é como referencia para clasificar a
los sujetos en alta o baja (CRC). No habia diferencias significativas entre los
grupos segun ei estatus de seropositividad en la puntuacién media en esta

variable (Tabla 32).

Tabla 32: Puntuaciones segun el estatus de seropositividad en la variable
capacidad de reserva cerebral

Capacidad de reserva VIH)- VIH- Significacion
cerebral (CRC) estadistica
Media (OS) 245.06 {105.6) 246.6(106.5) NS
Frecuencia

AltaCRC 50 3

Baja CRC 50 R

Seguidamente, se realiz6 un andlisis descriptivo en variables
sociodemograficas y variables del estado clinico de los sujetos (tabla 33), con
el objetivo de comprobar si existian diferencias significativas entre los cuatro

grupos.
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Tabla 33; Descripcion de variables soclodemograficas y clinicas seglin estatus
de seropositividad y nivel de CRC.

VIH+CRCt V1H+ CRCi VIH- CRCt VIH-CRCi

EdadU

Media (DS) 3.1 (49 3B.973 31.9 (6.89) 27.71 4.0.)
Nivel Educativo #

Media (DS) 10.83 2.57) 7.24 (1.9 10.96 (2.80) 7.8(1.68)
Sexo

Hombres 36 35 27 24

Mujeres 14 15 4 8
Distribucion por grupo
de riesgo

UDVP 31 36 21 28

Otros 19 14 10 4
Estadio de enfermedad

A A 33

B 16 17
Recuento CD4

Media (OS) 428.08 (274.9) 464.32 (221.68)
Carga viral

0 13 12

1-100000 28 32

>100000 9 5

Tiempo de evolucion
de enfermedad

0-6 afios 25 27
mas de 6 afnos 25 23
Diagnéstico de
depresion
No 4 36 27 14
Si 9 14 4 2

a Existen diferencias estadisticarente significatives entre los grupos

Se utilizaron ANOVAs individuales, con el fin de comparar Ilos
rendimientos neuropsicolégicos de los 4 grupos creados de ia interaccion de
dos factores: estatus de seropositividad (seropositivos/ seronegativos) y CRC
(baja/ alta CRC). De la misma manera que en el apartado anterior, se llevé a
cabo la correccion de Bonferroni. de modo que el nimero de comparaciones
no aumentara el riesgo de cometer un error estadistico de tipo I|. Las

puntuaciones medias de cada uno de los gnjpos y sus desviaciones estandar
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pueden verse en la Tabla 34. Se puede apreciar que habia diferencias entre
los grupos, siendo el grupo de sujetos seropositivos con baja capacidad de
reserva cerebral, el que peor puntuaba en muchas de ias pruebas
neuropsicolégicas. EI ANOVA indicaba que habia diferencias significativas
entre los grupos en las pruebas de Cubos (F= 9.4. p< 0.05); Figura Compleja
de Rey recuerdo inmediato (F= 6.8, p< 0.05) y diferido (F= 8.4, p< 0,05);
Fluidez Verbal, tanto con clave fonémica (F= 11.9, p< 0.05} como seméntica
(F= 6.8, p< 0.05); todas las medidas de la memoria de textos, Mta+b (F= 8.6,
p< 0.05), Mtpa+pb (F= 7.2, p< 0.05), Mtda+db (F=9.6. p< 0.05), y mtdpa+dpb
(F= 7.6, p< 0.05); Clave numérica (F= 13.4, p< 0.05); y dos medidas del tiempo

de reaccion. Simple (F= 6.7, p< 0,05) y Secuencia! 1(F= 7.3, p< 0.05).

Las comparaciones a posteriori mostraron que el grupo de seropositivos
con baja CRC, era el que mas estaba influyendo en las diferencias
encontradas entre los grupos. Utilizando la prueba de Bonferroni se encontré
que este grupo se diferenciaba de los deméas, (obtenia puntuaciones
significativamente peores que los otros tres grupos, incluyendo el de
seronegativos con baja CRC), en la prueba de Cubos, Clave Numérica y
Tiempo de Reaccion Secuencial 1. En las medidas de memoria de la Figura
Compleja de Rey, las diferencias estaban entre el grupo VIH+ con baja CRC, vy
los dos grupos de sujetos seronegativos. Las diferencias encontradas en todas
las medidas de la prueba de memoria de textos, provenian de las diferencias

entre la puntuacion del grupo VIH+ con baja CRC, y el grupo VIH- con alta
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CRC. En cuanto al TRS, tanto el grupo de seropositivos con alta CRC conno el

de seropositivos con baja CRC se diferenciaban de los grupos de sujetos

seronegativos, en el sentido de que tenian una mayor latencia de respuesta.
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Tabla 34: Puntuaciones
de reserva cerebral

Prueba Neuropsicoiégica

Area de atencién
Digitos en orden directo
Digitos en orden inverso
Trazo A

Trazo B

Area de Memoria

PAVR Ensayo 6

PAVR Ensayo 7

PAVR Ensayo 8

PAVR puntuacién total
PAVR Reconocimiento
Memoria Textos A+B U
Memoria Textos PA+PB M
Memoria Textos DA+DB #
Memoria Textos DPA+DPB ii
FCR (recuerdo 3 ) #

FCR (recuerdo 30') n

Resultados

medias segun estatus de seropositividad y capacidad

Aptitudes Visuo- espaciales

y constructivas
Cubos tf
FCR copia ¥

Lenguaje
Fluidez (clave fonémica)«
Fluidez (categoria) U

Habilidad motora
GP (dominante)*
GP (no dominante)*

Velocidad del
procesamiento de la
informacion y habilidad
psicomotora

Ciave Numérica U

TR Simple* #

TR Eleccidon*

TR Secuencial 1*

TR Secuencial 2*

VI H+ VI H-
Alta Reserva Baja Reserva Alta Reserva Baja Reserva
Media DS Media DS Media DS Media DS
6.2 1.01 5.8 1.2 6.4 0.9 5.7 11
4.8 11 4.4 1,03 51 1.2 4.5 1.01
33.3 14.3 40.1 16,9 30.7 10.4 30,3 10.9
70 21 88.3 49,2 67.2 21.8 75.7 27.6
5.3 1.8 4.7 1.8 5.8 1.4 4.5 1.6
9.2 2.6 9.2 2.4 10.5 3.2 8.8 2.4
8.6 2.9 8.4 2.9 10 3.4 8.1 2.3
45,8 3.6 447 8.6 50.1 9,2 43.6 6.1
131 1.6 131 1.7 13.5 1.8 131 1.5
14.5 3 13.1 3 15.9 2.7 125 3.3
17.1 2.5 16 2.7 18.1 2.3 15.5 2.7
13.7 3.1 121 2.8 15.2 2.7 11.9 3.1
16.4 2,6 14.8 3 17 2.6 14.4 2.6
18.1 6.1 15,2 6 21.3 5.6 18.7 6
17.7 6.2 14.6 5.9 21.4 5.5 18.4 6
35.8 7.3 28.6 8.9 37.3 7.7 33.8 8.4
32.2 2,9 29.4 6.4 32.7 2.2 31.4 3,5
46.5 11.7 37.2 12.3 50.7 12 38.1 9.5
23.4 6.2 20.5 5.8 26.6 6.7 23.6 5.1
61.1 0.8 69 15.4 61.9 9.3 62 9
69.1 10.4 76.6 16.7 68.4 11 69.4 11.5
55.2 12.2 41.3 14 55.5 11.3 50.6 9.4
380.5 954 384.7 115 325.6 81 306.5 55.8
423 .4 76.2 452.9 74.4 4246 89.6 4348 915
545 99.2 601.2 107.3 5143 87.9 509 97.7
615.3 109.6 667.2 102.7 586.9 116.4 589.5 105.4

« Estas variables se transformaron en logaritmos. Se presentan, sin embargo, los valores sin transformar
para una mejor compresion de la Tabla.

« Existen diferencias significativas entre los grupos segun el ANOVA,

Las puntuaciones marcadas en negrita indican que el grupo al que se refieren obtuvo las peores
puntuaciones respecto a los demas grupos, y que estas diferencias eran estadisticamente significativas
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5. Factores asociados a la puntuacién neuropsicolégica global

Dentro del grupo de sujetos seropositivos, se realizé un analisis de
regresion maltiple con el propésito de identificar aquellas variables asociadas a
un menor rendimiento neuropsicoldégico global. En el andlisis se introdujo como
variable criterio, la puntuacidn neuropsicolégica global del sujeto y como
variables predictoras, el sexo, el grupo de riesgo (UDVP vy otros), la edad, la
variable capacidad de reserva cerebral, la presencia de trastorno depresivo, el
efecto protector del AZT, el estadio de enfermedad, el recuento de CD4. el

cociente CD4/ CD8, lacarga viral y el tiempo de evolucién de laenfermedad.

Los resultados del anadlisis se muestran en la Tablas 35 y 36. Los
resultados indicaron que las puntuaciones “Z”” globales correlacionaban
positivamente con una mayor capacidad de reserva cerebral y con el hecho de
estar bajo el efecto “frotector®”del AZT. e inversamente con el diagnéstico de

depresién y con laedad.
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Tabla 35: Variables que entran en el modelo de regresién multiple (puntuacion
neuropsicoldgica global)

Variables R R> Rrajustado Error Estandar
Reserva

Cerebral 0.410 0.168 0.159 0.5488
Edad 0.478 0.228 0.212 0.5313
Depresion 0.524 0.275 0.252 0.5097

Efecto protector
del AZT 0.552 0.305 0.275 0.5097

Tabla 36: Regresion linear miltiple de lapuntuacion neuropsicologica global

Variables Coeficiente Error Estandar  Beta ajustado t p
Predictoras parcial de la (B)
regresion (B)

Reserva 0.42 0,105 0.352 3.994 p< 0.001
Cerebral
Edad -2.0E-02 0,008 -0,21 -2.394 p< 0,05
Depresion -0,294 0,124 -0,21 -2.366 p< 0,05
Efecto protector 0.215 0,108 0.174 1.988 p<0.05
del AZT

Por otro lado, interesaba comprobar si algunos factores relacionados
con el consumo de toéxicos, se asociaban a una menor puntuacién global en la
exploracidén neuropsicolégica. Se llevd a cabo un segundo analisis de
regresion, so6lo en el grupo de sujeto seropositivos UDVP, introduciendo en el
modelo los mismos factores que en el analisis anterior y afiadiendo el consumo

de metadona actual y el numero de afios de dependencia de téxicos. Los
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resultados indicaron que dentro del grupo V1H+ UDVP, una menor puntuacién
neuropsicologica global se asociaba con la presencia de depresién, una menor
capacidad de reserva cerebral y con el hecho de estar en un programa de
mantenimiento con metadona en el momento de la evaluacidén (Tablas 37 y
38).

Tabla 37: Variables que entran en el modelo de regresion maltiple (puntuacion
neuropsicolégica global). Andlisis en usuarios de drogas

Variables R R* Reajustado Error Estandar
Depresion 0.391 0.153 0.139 0.547
Reserva Cerebral 0.498 0.248 0.223 0.5196
Consumo de 0.551 0.304 0,269 0.5041
metadona

Tabla 38: Regresion linear multiple de la puntuacion neuropsicologica global.
Analisis en Usuarios drogas

Variables Coeficiente parcial Error Estandar Beta ajustado t P
Predictoras de la regresién (B) (B)

Depresion -0.54 0.161 -0,391 -3 343 <0001
Reserva Cerebral 0.336 0.132 0.313 2776 <005
Consumo de -0.299 0.136 -0.245 -2.193 <0 05
metadona
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1. Consideraciones metodologicas

Son muchos los trabajos que han estudiado la afectacidn
neuropsicolégica en sujetos seropositivos en estadios tempranos de la
infeccion. La mayoria de estos trabajos, han sido realizados con muestras
anglosajonas y sus resultados pueden no ser extrapolables a la poblacién
infectada en nuestro medio. A pesar de esto, en esta tesis se ha tratado de
aprovechar el conocimiento que hasta la fecha existe sobre esta cuestién,
sobre todo, en lo referente a las consideraciones metodoldgicas y a las
recomendaciones de otros grupos de investigacién con gran experiencia en

este ambito

En este trabajo, se han presentado los rendimientos neuropsicolégicos
de un grupo de sujetos seropositivos, en comparacion con los de un grupo de
sujetos controles con conductas de riesgo para la infecci6on. Se ha evaluado
una muestra representativa de la poblacién infectada en nuestro entorno,
donde la mayor parte de los casos de seropositividad estan en la poblacidn
adicta a drogas por via parenteral. En la muestra estudiada, habia un
porcentaje importante de sujetos heterosexuales, lo cual apoya Ila
representatividad de la muestra, ya que desde 1994, la via de transmisién
heterosexual es la segunda mas frecuente en Espafia. Se ha tratado,

asimismo, de estudiar una muestra de sujetos amplia (100 sujetos), tal y como
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se recomienda en trabajos de revisién anteriores y de comparar sus

rendimientos con los de un grupo control semejante

En cuanto a la bateria de pruebas utilizadas, se han seguido las
recomendaciones de otros grupos de trabajo™”. En el momento en que se
comenzaron a reconocer los déficits neuropsicoldgicos asociados a la infeccién
por VIH, se propuso el término de demencia subcortical para definir la
afectacidén cognitiva que ocurria en estos pacientes, en los que era
predominante la afectacion psicomotora, mientras que los signos de afasia o
apraxia, (propios de las demencias corticales), estaban ausentes. Hoy en dia,
el concepto de demencia subcortical, ha sido reemplazado por el de demencia
frontosubcortical o por el de demencia cortico-subcortical ™® . Teniendo en
cuenta estos hallazgos, parece claro que una bateria que explore el
funcionamiento cognitivo de sujetos infectados por el VIH, debe recoger areas
especificas del funcionamiento cognitivo. En el presente estudio se han
seguido las recomendaciones del NIMH, con lo que se pretende facilitar la
comparacion de los resultados con otros trabajos. Se ha introducido, ademés,
una medida de tiempo de reaccidn computadorizada, debido a la sensibilidad
que este tipode pruebas han demostrado a la afectacidn subclinica, que puede

ocurrir en sujetos seropositivos en estadios iniciales de la enfermedad.

Finalmente, en el analisis estadistico de los datos, se ha tenido en

cuenta la complejidad del fendémeno en estudio, introduciéndose otras
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variables que pueden estar influyendo en los rendimientos neuropsicolégicos,
ademéas del estatus de seropositividad, como son ladepresion, laedad, el nivel
educativo, parametros clinicos etc. Se han utilizado técnicas multivariables y
tal y como muchos autores sugieren, los resultados se han corregido
considerando el nimero de comparaciones, con el propdsito de controlar el

error tipo L

Este trabajo presenta, sin embargo, ciertas limitaciones, algunas
inherentes al objeto de estudio y otras, que podran ser sopesadas y tenidas en
cuenta en futuros trabajos sobre esta cuestion. Algunas de estas limitaciones

se describen a continuacion.

e Existen ciertas restricciones inherentes a todos los trabajos que estudian
grupos de sujetos ya formados, donde no es posible la aleatorizacién de los
sujetos a cada grupo. En primer lugar, no se puede esperar que los grupos
sean equiparables en todas las variables excepto en una: ei estatus de
seropositividad. De hecho, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos en lamayor parte de caracteristicas sociodemograficas, pero los
dos grupos diferian en la media de edad. Esta diferencia en edad se ha
observado también en otras cohortes publicadas en la literatura *” En el
presente trabajo, la muestra fue recogida de manera consecutiva y
voluntaria, por lo que este parametro no fue controlado. Por otra parte, este

hecho puede ser ldgico si tenemos en cuenta que los sujetos de mayor edad
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han podido tener durante més tiempo conductas de riesgo y llegar a
contraer la infeccion. En cuanto al grupo de riesgo compuesto por sujetos
UDVP, no habia diferencias en el tiempo medio de consumo de drogas de
sujetos VIH+ y VIH-. Sin embargo, un 37% de los UDVP V1H+ estaban en
estadio B de la infeccion, por lo que no es extrafio que tengan mas edad
que los sujetos VIH-. No creemos que ladiferencia de edad entre los grupos
VIH+ y VIH- sea tan importante como para afectar los resultados de este
estudio. Aun asi, cuando se ha visto que habia diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo VIH+ y VIH- en alguna de tas pruebas
neuropsicoldgicas, se han tomado en consideracion los posibles efectos de
otras variables intervinientes, (entre ellas la edad), mediante los analisis de

la covarianza.

En este trabajo se ha procurado que la muestra sea representativa de Ila
poblacién afectada por ta infeccion. Esta representatividad es deseable,
pero genera una heterogeneidad entre los sujetos por lo que ciertos grupos,
como por ejemplo, el de mujeres u hombres heterosexuales, no son lo
suficientemente grandes como para permitir compararlos con otros grupos

aplicando técnicas estadisticas multivariables.

Otra de las limitaciones de esta tesis tiene que ver con la naturaleza

transversal del disefio. Los hallazgos de este trabajo son provisionales y han

de interpretarse con cautela. S6lo en el seguimiento de estos pacientes,
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cuando cada sujeto pueda tonnarse como control de si mismo, se podra ver,
su relevancia clinica mas alla de los liallazgos estadisticos. Esta tesis se
enmarca dentro de un proyecto de investigacion mads amplio que incorpora
un seguimiento a los 12 meses de los sujetos seropositivos y seronegativos

con una evaluacién neuropsicolégica y neuropsiquiatrica.
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2. Hallazgos del estudio

En este estudio se ha encontrado que los sujetos VIH+ sin sintomas de
SIDA, no se diferencian de los sujetos VIH- en pruebas clasicas que valoran el
funcionamiento cognitivo. El rendimiento de los sujetos VIH+ en pruebas de
atencién, memoria, velocidad motora, fluidez verbal, aptitud visuoespacial y
constructiva, fue similar que el de los sujetos VIH-, lo que apoya los resultados
de diversas investigaciones El analisis, sin embargo, mostrd que
habia tres medidas que discriminaban entre ambos grupos, dos medidas de
tiempo de reaccién y una medida de memoria visual a largo plazo. Las
diferencias encontradas entre los dos grupos en la parte de memoria a largo
plazo de la Figura Compleja de Rey, desaparecieron cuando se controld la
edad y nivel educativo de los sujetos, y cuando se introdujo otro factor, el
diagnostico de depresion. Las que no desaparecieron fueron las diferencias
entre ambos grupos en las dos medidas de tiempo de reaccién (el tiempo de
reaccion simple y el secuencial 1). El grupo VIH+ tuvo una latencia media de
respuesta mas larga que el grupo control y este enlentecimiento se
manifestaba en dos de las cuatro subpruebas de tiempo de reaccién. Diversas
investigaciones ya hablan sugerido que quiza las pruebas neuropsicolégicas
convencionales no eran lo suficientemente sensibles al deterioro cognitivo en
la infeccién por VIH temprana, y que las pruebas computadorizadas de tiempo
de reaccion podian ser méas sensibles en estas fases iniciales de la

enfermedad. Las pruebas de tiempo de reaccion han sido utilizadas en la
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evaluacion del enlentecimiento motor y cognitivo que sufren los pacientes VIH+
en diferentes estadios de la infecci6on. Uno de los primeros trabajos que hay
sobre este tema, encontr6 que los pacientes con SIDA eran mas lentos que los
controles en una medida de tiempo de reaccion de eleccion Los autores
concluyeron que habia una alteracion del procesamiento de la informacion
previa al estadio de seleccidn de ia respuesta por parte del sujeto, debido a las
diferencias encontradas en lamedida de tiempo de reaccién de eleccidn, pero
no en la de tiempo de reaccion simple. Otro trabajo encontré una correlacion
entre una medida de tiempo de reaccidén y el tamafio de los ventriculos en
pacientes con SIDA *” Sin embargo, no existe acuerdo en lo que se refiere a
pacientes asintomaticos VIH+. Mientras algunos trabajos han encontrado que
los pacientes VIH+ asintomaticos son mas lentos en pruebas de tiempo de
reaccion y tienen peores rendimientos en pruebas de funcionamiento motor “*
65,72,77 otros trabajos no han encontrado diferencias en estas pruebas entre los
pacientes asintomaticos y los controles En el presente trabajo se evalud la
latencia de respuesta con 4 medidas. Las medias de la latencia de respuesta
fueron mayores en los VIH+ en todos los casos, aunque las diferencias sélo
fueron significativas en dos de las medidas utilizadas. Este hallazgo apoya los
resultados de otras investigaciones. Existe en algunos sujetos seropositivos un
enlentecimiento del procesamiento de la informacion que hace que el sujeto
tarde mas en dar una respuesta. Este “fetardo” psicomotor no solo se
manifiesta en las tareas mas complejas y que vrequieren un mayor

procesamiento a nivel cognitivo, sino también en las tareas mas simples. Se
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sustenta la hipdtesis anteriormente expuesta de que las pruebas
computadorizadas de tiempo de reaccion son méas sensibles que las
tradicionales a la posible afectacidén temprana en sujetos VIH+. Esta afectacion
es subclinicay por loque hasta hoy sabemos, no afecta a las actividades de la
vida diaria de los sujetos que la muestran. Hay que ser cautos en lo que
respecta a esta cuestidn, ya que una comprension errdénea de lamisma puede
llevar a pensar que los sujetos seropositivos no podrian realizar ciertos trabajos
gue requieren de unos “feflejos intactos” (por ejemplo controlador aéreo,
conductor de autobls etc.). Lo cierto es que no todos los sujetos VIH+
muestran este enlentecimiento de! tiempo de reaccién. Por otro lado, esta
prueba aunque muy sensible puede ser poco especifica y personas no
infectadas también mostraran rendimientos por debajo de lo normal en esta
prueba. De esta manera, las pruebas que los controladores aéreos u otros
profesionales han de superar para poder ejercer su trabajo, habran de ser las
mismas para todos los sujetos, siendo estas pruebas las encargadas de
descartar a las personas con una mayor latencia de respuesta. Nuestro trabajo
es el primero que incorpora la evaluacidn computadorizada de tiempos de
reaccidn en sujetos seropositivos en nuestro pais. Finalmente, sefialar que no
existen trabajos publicados que hayan seguido a estos sujetos a los que se
puede denominar “fespondedores lentos"”, por lo que no se conoce la
estabilidad de este hallazgo o su relevancia clinica. Nuestro grupo, a lavista de
estos resultados, ha incluido en el protocolo de evaluacidén a los 12 meses,

instrumentos que recogen infonmacion respecto a la percepcidn subjetiva de!
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funcionamiento cognitivo, y a la calidad de vida del sujeto y su funcionamiento
social. Se pretende con ello detemninar la relevancia clinica de los hallazgos

neuropsicolégicos.

Por loque respecta a las diferencias en los rendimientos del grupo VIH+
UDVP y el VIH+ no UDVP. no se ha encontrado lo que al principio parecia una
hipdtesis logica, la cual suponia que los sujetos con antecedentes de consumo
de toéxicos tendrian peores rendimientos en las pruebas. A decir verdad, la
mayoria de las puntuaciones fueron superiores en el grupo de UDVP. Una de
las explicaciones que se puede aducir es que los sujetos VIH+ UDVP eran mas
jovenes que los del grupo de contacto sexual, y que quiza esta diferencia haya
contribuido a no detectar las diferencias esperadas. Otra interpretacion, es
que los sujetos con antecedentes de consumo de toxicos no consumian en la
actualidad, algunos desde hacia afios. En estos sujetos el supuesto efecto de
la droga en el SNC podria haber sido ya compensado. Esta teoria se ve
apoyada por el hecho de que dentro del grupo de VIH+ UDVP, el consumo de
metadona se asociaba a una menor puntuacién neuropsicoidgica global, lo que
sugiere que el grupo de UDVP no es un grupo homogéneo. El mero hecho de
haber consumido téxicos en el pasado no implica que fa persona tenga
menores rendimientos neuropsicoldgicos, ya que existen otros factores que
pueden tener mayor peso, como es el consumo actual de téxicos, el consumo

de metadona, laedad de los sujetos y factores culturales, entre otros.
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Uno de los hallazgos mas importantes de este trabajo es que apoya los
resultados obtenidos en otras investigaciones sobre el supuesto efecto
protector de la reserva cerebral. Este constructo ya habia sido estudiado en
otras patologias, (demencia por enfermedad de Parkinson, demencia tipo
Alzheimer), sin embargo, solo hay dos trabajos que estudien su contribucién en
el campo de los aspectos neuropsicolégicos asociados a la infeccidén por VIH @-

Estos dos trabajos han sido llevados a cabo en EEUU en muestras de
sujetos homosexuales/bisexuales con alto nivel educativo, excluyéndose
especificamente usuarios de téxicos. Ambos trabajos llegaron a las mismas
conclusiones. Los sujetos con menor CRC manifestaban peores rendimientos
en la evaluacion neuropsicolégica, no solo respecto a los sujetos con mayor
CRC, sino también respecto a un grupo control “§ano”’con baja CRC. Una de
las aportaciones del presente lrabajo, es que replica los resultados de los dos
anteriores en una cohorte representativa de la poblacién infectada en nuestro
medio, que ademdas tiene un menor nivel educativo. En el trabajo de Satz se
considerd que los sujetos con baja capacidad de reserva cerebral eran
aquellos que tenian doce, o0 menos de doce afios de nivel educativo. En el
trabajo de Stern, se excluyeron sujetos con un nivel educativo menor de diez
afios. En el presente trabajo, tanto el nivel educativo como el logro ocupacional
alcanzado, eran mas bajos que el de las muestras americanas. A pesar de las
diferencias muéstrales, se ha llegado a conclusiones similares. Sin embargo,
guedan aspectos sin resolver. Existen trabajos que demuestran que el

deterioro cognitivo es predictor de evolucién de laenfermedad mas rapida y de
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muerte mas temprana Los sujetos VIH+ con baja capacidad de reserva
cerebral son los que demuestran deterioro neuropsicolégico, por lo que se
puede pensar que son estos sujetos los que van a evolucionar mas rapido en
el curso de la enfermedad. Sin embargo, como se ha visto, una alta CRC
“6culta” 1les sintomas clinicos de wuna patologia, pero no “évita" las
consecuencias cerebrales de lamisma. De esta manera, los sujetos VIH+ con
alta CRC no muestran la afectacion del SNC, pero puede ser que evolucionen
de la misma manera a enfermedad avanzada y/o muerte si su cerebro esté
afectado. Hasta lafecha, no se pueden hacer conclusiones de este tipo, puesto
que lo G4nico que se puede constatar es que los instrur*entos de medicidén son
més sensibles en los sujetos con baja CRC. Es a estos sujetos a los que una
terapeltica temprana y eficaz puede ayudar mas a detener la progresién de la
infeccién del SNC. La deteccion de afectacion neuropsicolégica es mas
complicada en el caso de sujetos con altaCRC cuyo SNC esta afectado, pero
que no muestran signos clinicos de deterioro. Una solucién seria perfeccionar
los instrumentos de medicion y hacerlos mas sensibles. Esto enlaza con la
discusidn anterior sobre las medidas de tiempo de reaccion. Sedalar, que la
UGnica prueba en la que los sujetos VIH+ con alta CRC mostraban peores
rendimientos respecto a los dos grupos de sujetos seronegativos, fue la prueba
de tiempo de reaccidén simple. Es preciso, por tanto, hacer hincapié en la
utilidad que este tipo de pruebas computadorizadas, pueden tener en la
deteccidn de aquellos pacientes con afectacidn del SNC en ias fases iniciales

de la infeccion. En cualquier caso, se necesitan todavia mas trabajos de este
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tipo, asi como estudios de seguimiento que pemiitan esclarecer cual es la
evolucion de estos signos de enlentecimiento del procesamiento de la
informacién, y su respuesta a las nuevas estrategias de tratamiento

antiretroviral.

El ultimo aspecto al que esta tesis se refiere, es el de los factores
asociados a los rendimientos neuropsicolégicos en el grupo de sujetos VIH+.
Para reducir la complejidad del analisis, se ha hallado una puntuacion
neuropsicoiégica global y esta medida ha sido relacionada con maltiples
factores, algunos relacionados con la infeccion y otros no directamente
relacionados, los cuales pueden tener un efecto sobre los rendimientos
neuropsicologicos de los sujetos, segln se desprende de la revision de la
literatura. Se han introducido como variables predictoras, el estadio de
enfermedad (A o B), el recuento de células CD4. el cociente CD4/CD8, el nivel
de carga viral, el tiempo de evolucion de la enfermedad (mds o menos de 6
afios), el tratamiento con AZT bajo el supuesto efecto neuroprotector, el grupo
de riesgo, la presenciaZausencia de depresién, la edad, el sexo y la variable
CRC. De todas estas variables, el analisis ofrece cuatro que correlacionan de
manera significativa con la puntuacién neuropsicoidgica global: negativamente
la presencia de depresién, y la edad; y positivamente la mayor CRC vy el

tratamiento con AZT.
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Hay muchos trabajos que han encontrado que la prevalencia de
depresion en los sujetos VIH+ es mayor que en sujetos controles
seronegativos, y han tratado de explicar cémo el estado afectivo del sujeto
puede interferir con sus rendimientos en pruebas neuropsicolégicas. Este
hecho es claro, ya que la depresion conlleva un enlentecimiento psicomotor
que afecta los resultados de las pruebas cognitivas. y mas en pruebas como
las que componen labateria utilizada en este trabajo, pruebas muchas de ellas
cronometradas. Existen, sin embargo, posiciones alternativas que aseguran
gue quizad no sea adecuado controlar la depresi6n en pacientes con infeccion
por VIH, ya que si existe una afectacidn del SNC por accion directa del virus
sobre el cerebro, ésta no solo afecta a la cognicidn del sujeto, sino también a
su estado afectivo. La depresidon seria entonces un sintoma mas de la
alteracion neuroldgica que puede ocurrir en estos pacientes. Lo que de este
trabajo se puede concluir, es que los sujetos VIH+ deprimidos tienen
puntuaciones neuropsicoldgicas globales inferiores. Si la depresidn es causa
de peores rendimientos neuropsicolodgicos, o ambos son causas de un mismo
efecto, (el efecto del VIH sobre el SNC). es algo que queda fuera de los limites

de este trabajo.

En cuanto a la variable edad, se ha encontrado que a mayor edad
menor puntuacién neuropsicolégica global. Esto parece logico puesto que
muchas de las pruebas de que se compone la bateria son pruebas que

suponen velocidad motora y psicomotora. velocidad de procesamiento de la
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informacioén etc., pruebas en las que los rendimientos van disminuyendo con la
edad. Por otro lado, algunos grupos de trabajo han encontrado que la edad es
factor de riesgo en la aparicion de cuadros clinicos de afectacion cognitiva

existiendo, asimismo, datos publicados que sugieren que esta variable se
asocia con los rendimientos neuropsicolégicos en pacientes VIH+ sin sintomas
de SIDA Los hallazgos del presente trabajo prestan apoyo a la hipdtesis de
que, en el funcionamiento neuropsicoldgico de sujetos seropositivos, la edad

es una variable que tiene una influencia importante.

El factor CRC vuelve a aparecer en el andlisis de regresién asociado a
una puntuacién neuropsicolégica global m&ds baja. Las consideraciones que
anteriormente hemos detallado sirven ahora también para explicar este

hallazgo.

Finalmente, un hallazgo importante es que los sujetos que estan en
tratamiento con AZT, y en los que se supone segun la literatura, un efecto
neuroprotector. muestran mejor puntuacién neuropsicoldgica global. La
zidovudina es un nucleésido inhibidor de la transcriptasa inversa que logra
cruzar la barrera hematoencefalica y alcanza concentraciones mensurables en
el LCR. Existen trabajos que han probado la eficacia de este famriaco en la
atenuacion de las manifestaciones clinicas de la demencia asociada al VIH

0 del deterioro cognitivo que puede aparecer en pacientes con SIDA En

un estudio sobre la evolucién de los déficits cognitivos en pacientes con
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infeccion por VIH en estadios sintomaticos se ha podido demostrar, que
aquellos pacientes que habfan seguido de forma prolongada un tratamiento
con AZT tenian un funcionamiento claramente superior que aquellos que no lo
habian seguido Los resultados del presente trabajo apoyan estos hallazgos
y sugieren que el efecto neuroprotector del AZT puede estar presente también
en estadios tempranos de enfermedad. Queda por saber si este efecto
protector se mantiene a lo largo del tiempo, o s6lo estd presente en los
primeros meses en los que el sujeto comienza con lamedicacién antiretroviral.
Igualmente interesante serd ver en el seguimiento si las nuevas terapias
combinadas resultan en este mismo efecto. Una explicacion alternativa que se
podria ofrecer al hallazgo de que los pacientes bajo tratamiento con AZT, en
las condiciones que aqui se especifican, tienen puntuaciones
neuropsicoldgicas globales mas altas, es que estos pacientes tengan mas
recursos cognitivos y precisamente sea en ellos en los que es mas facil la
adherencia al tratamiento y el establecimiento de una rutina de medicacién. No
parece que esto sea asi. Muchos de los sujetos de esta muestra estaban en
tratamiento con otros farmacos, e igualmente seguian el tratamiento de
manera adecuada. Otros habfan mostrado un rechazo médico al tratamiento

con AZT, que nada tenfa que ver con sus recursos cognitivos.

Una de las cuestiones que puede surgir a la hora de valorar los

resultados obtenidos en muestras con una enfermedad fisica, es que éstos

estén sesgados por la fatiga. No parece que este sesgo haya ocumdo en
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nuestra muestra, en la que los sujetos seropositivos estaban en fases
tempranas de enfermedad. Por otro lado, 'a muestra de este estudio presentd
una buena colaboracién pudiéndose terminar todos los protocolos
comenzados. Otro aspecto que nos hace considerar que sea poco probable
que la fatiga haya distorsionado los resultados del estudio, es que las pruebas
de tiempo de reaccidén, que son las que discriminaron entre sujetos
seropositivos y controles seronegativos, fueron administradas hacia la mitad de
la bateria, ni al principio, cuando los sujetos pueden estar mds nerviosos, ni al

final, cuando es mas probable que aparezca la fatiga.

En resumen, en este trabajo se ha encontrado que los sujetos VIH+ que
no presentan sintomas de SIDA, no tienen rendimientos neuropsicolégicos
inferiores a los del grupo control en pruebas clasicas de memoria, atencién,
fluidez verbal, aptitudes constructivas, visuo-espaciales y habilidad motora. Se
ha visto, sin embargo, que las pruebas computadorizadas de tiempo de
reaccion discriminan entre los dos grupos, siendo el grupo de sujetos VIH+ el
que presenta una mayor latencia de respuesta. Se ha sugerido, ademas, la
utilidad del constructo “Capacidad de reserva cerebral™ en la investigacion
dentro de este ambito. El presente trabajo es el primero en nuestro pais que
intenta operativizar este constructo e integrarlo en la investigacidn
neuropsicoldgica. Independientemente de la capacidad de reserva cerebral, se
ha encontrado que los sujetos VIH+ son mas lentos en una prueba de tiempo

de reaccion (el TRS). Se sugiere que esta prueba puede mas sensible para
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detectar afectacidn cognitiva subclinica. Sin embargo, queremos expresar
nuestra cautela en la interpretacion de estos hallazgos, ya que no se conoce
su relevancia clinica. Se ha encontrado que el tratamiento con AZT durante
mas de 6 meses se asocia a mejores rendimientos neuropsicoldgicos, al igual
que se asocian a mejores rendimientos ser mas joven, no tener diagnéstico de
trastorno depresivo y tener mayor CRC. En los sujetos VIH+ UDVP, el
consumo de metadona. una menor CRC y la presencia de un diagnéstico de
depresion, son las variables que se asocian a menor puntuacién
neuropsicolégica global. Estos resultados han de ser ahora contrastados en el

seguimiento de estos pacientes, que se esta llevando a cabo en laactualidad.

Para terminar, decir que la investigacion sobre el VIH/SIDA ha dado
grandes pasos desde el descubrimiento de la infeccion. En un tiempo no muy
lejano, esperemos que los avances en el tratamiento y en la prevencion de la
infeccion consigan controlar la epidemia y/o prevenir la aparicién de afectacion
del SNC. En este caso, la investigacién neuropsicoldgica ya no tendra la
utilidad que puede tener actualmente. A pesar de esto, creemos que el modelo
de investigacion neuropsicolégica por nosotros aplicado puede ser valido no
s6lo en el estudio de esta patologia, sino también en el estudio de otras
enfermedades médicas en las que se sospecha afectacion cerebral subclinica.
como pueden ser ta diabetes mellitus o las complicaciones neuropsiquiatricas
de la enfermedad hepatica, entre otras. La investigacién neuropsicoldgica

aplicada a! campo biomédico es reciente en nuestro medio. El impacto que la
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afectacidon neuropsicoidgica puede tener en el tratamiento de diversas

enfennedades y en la calidad de vida del paciente justifica, sin embargo, el

estudio de las mismas desde otro punto de vista; el neuropsicologico.
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No se detectaron diferencias en los rendimientos neuropsicologicos
entre sujetos VIH+ en fases tempranas de la enfermedad y un grupo
control de sujetos seronegativos en pruebas neuropsicologicas

clasicas.

Los sujetos VIH+ tuvieron una latencia de respuesta mas larga en
comparacion con la del grupo control, demostrada en dos pruebas
computadorizadas de tiempo de reacciéon, que miden velocidad

psicomotora y procesamiento de la informacién.

Los sujetos VIH+ no mostraron rendimientos inferiores que los sujetos
VIH- en una prueba psicomotora de “Fapiz y papel” (Clave Numérica)

y en el Grooved Pegboard, que mide habilidad motora.

Los sujetos V1IH+ UDVP vy los sujetos VIH+ pertenecientes a otros

grupos de riesgo no se diferenciaron en sus rendimientos

neuropsicologicos.

Los sujetos con baja capacidad de reserva cerebral VIH+ mostraron

mayor afectacion en las pruebas neuropsicologicas que los sujetos
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VIH+ con alta capacidad de reserva cerebral y que 1los controles

seronegativos con altay baja capacidad de reserva cerebral.

Independientemente de la vreserva cerebral, 1los sujetos VIH+

mostraron mayor lentitud en una prueba de tiempo de reaccidn simple

que los sujetos del grupo control.

Una mejor puntuacion neuropsicoldgica global se asoci6 a una mayor
capacidad de reserva cerebral, ausencia de diagnéstico de depresion,

ser mas joven y estar bajo tratamiento con zidovudina (bajo efecto

neuroprotector).

Dentro del grupo de sujetos VIH+ con antecedentes de consumo de
toxicos, una mejor puntuacion neuropsicologica global se relacioné
con wuna mayor capacidad de reserva cerebral, ausencia de

diagndstico de depresion y no estar en un programa de

mantenimiento con metadona.

La exploracidn neuropsicologica constituye un instrumento Gtil para el
estudio de la afectacion del SNC vinculada con estadios tempranos

de la infeccion por VIH y permite identificar variables clinicas y

socioculturales que se relacionan con esta afectacion.
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