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/ .  I n t r o d u c c i ó n



In tro d u c d ó n

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus 

causante dol síndrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA), es hoy en dia 

una de las causas más comunes de defunción tanto en países desarrollados 

como en países en vías de desarrollo. La infección por el VIH ha ofrecido un 

modelo del acercamiento multidisciplinar al cuidado y prevención de una 

enfermedad médica. Ninguna enfermedad como el SIDA ha sido estudiada 

desde tantos campos de investigación diferentes; la Sociología, la Psicología, 

la investigación Epidemiológica y la Medicina, siguen profundizando en esta 

patología y en los factores que con ella se asocian. Existen miles de trabajos 

publicados cada año sobre aspectos diversos relacionados con la enfermedad, 

aspectos de prevención y cambio de conductas, investigación 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 investigación dentro de la literatura sobre el 

VIH/SIDA es el de los aspectos neuropsiquiátricos asociados a la infección, y 

dentro de este ámbito, el estudio neuropsicológico de esta enfermedad. La 

infección 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 

extraño que la neuropsicología, como disciplina que estudia el impacto 

cognitivo y psicosocial de determinadas lesiones cerebrales, haya puesto su 

interés en esta patología. 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 realización del trabajo, deterioro de las relaciones 

interpersonales, sentimientos de minusvalía, dificultades en el cumplimiento 

terapéutico etc. El propósito de la evaluación neuropsicológica es la detección 

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 infección un porcentaje importante de pacientes 

mostrará afectación neuropsicológica. Sin embargo, la existencia de afectación 

cognitiva en estadios tempranos de la enfermedad es una cuestión que genera 

controversia. Existen algunos datos que apoyan la hipótesis de que algunos 

sujetos pueden mostrar una afectación cognitiva en las fases iniciales de la 

enfermedad. Esta afectación es subclinica, no existiendo pmebas de que las 

personas que la muestran evolucionen a cuadros clínicos de afectación 

neuropsicológica. A pesar de esto, la detección de afectación cognitiva 

tempranamente en el curso de la infección es importante, ya que permitiría 

seguir a los sujetos afectados e introducir estrategias terapéuticas que han 

mostrado ser eficaces en el tratamiento y/o prevención del deterioro cognitivo 

en la infección por VIH. Otro aspecto clave es contar con instrumentos de 

evaluación neuropsicológica sensibles a la afectación cognitiva leve que puede 

ocurrir en estas fases iniciales de enfermedad.

La mayoria de los trabajos dentro de este ámbito de investigación, 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 

neuropsicológicos 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 investigación. Se estudia una muestra de sujetos representativa de la 

población seropositiva en nuestro entorno, utilizándose un amplio abanico de 

pruebas, que se suponen sensibles a la afectación neuropsicoiógica en la 

infección 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 clínicos se asocian a los rendimientos neuropsicológicos.
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R e v is ió n  b ib liográ fica

1. L?i in fecc ió n  po r ei v iru s  de la in m u n o d e fic íe n c ia  hu m an a

1.1. Introducción

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 año 

1978. La infección por VIH probablemente estuvo presente en los años 

sesenta y setenta, pero no fue reconocida. En 1982 se designó con el término 

SIDA al síndrome caracterizado por un defecto en la inmunidad celular. Para el 

año 1983 se habia informado de la existencia de 3000 casos de SIDA a los 

Centros para el Control de las Enfermedades (CDC), cuya presentación 

principal era Neumonía por Pneumocistis Carínii y Sarcoma de Kaposi. En este 

mismo año, 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 conversión del ácido 

ribonucleico (ARN) en ácido desoxirribonucleico (ADN), el cual es incorporado 

en el genoma de la célula. Poco tiempo después, este retrovirus fue 

denominado por una comisión internacional "Virus de la Inmunodeficiencia 

Humana". De éste se han aislado al menos dos formas: VIH-1 y VIH-2. Ambos 

virus siguen un patrón de transmisión sexual y hemático. pero mientras el 

primero se detecta en algunos países occidentales y afecta sobre todo a 

varones homosexuales y usuarios de drogas por vía parenteral (UDVP), el
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segundo es más frecuente en Africa y sigue un patrón de contagio 

predominantemente heterosexual. En los últimos años se ha podido detectar 

la presencia de casos de infección por VIH-2 en países europeos con lazos 

históricos y coloniales con las regiones africanas en las que este vinjs 

constituye una infección prevalente. Mientras que las rutas de transmisión de 

ambos virus son similares, la progresión de la enfermedad debida al VIH-2 

parece ser más lenta que la debida al VIH-1. Desde el punto de vista clínico no 

existen diferencias atribuibles a uno u otro agente etiológico. En el presente 

trabajo estudiamos personas con infección por VIH- 1, por ello a partir de 

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

1.2. Curso de ia Infección

Durante el periodo de seroconversión, aproximadamente un 30% de los 

sujetos puede presentar un cuadro sintomático caracterizado por fiebre 

moderada, mialgias, cefaleas, fatiga, trastomos gastrointestinales y ‘‘rash" 

cutáneo. Muy rara vez puede aparecer un cuadro de encefalopatía. En la 

mayoria de los casos, los sujetos penmanecen en un estadio asintomático que se 

puede prolongar por un periodo de varios años hasta que se desarrollan las 

complicaciones médicas del SIDA. Durante el periodo asintomático, que a partir 

de los trabajos de seguimiento llevados a cabo en población seropositiva de 

EEUU, se estima en unos 10 años’, existe de forma caracteristica una reducción 

progresiva del nivel de linfocitos CD4. Los estudios de cohortes han revelado
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que el 60 % de los seropositivos desarrollan síntomas de la enfermedad por VIH 

en los siguientes 12 años. Una vez que se establece el diagnóstico de SIDA la 

esperanza de vida es de 1 a 2 años.

Antes del desarrollo de infecciones por gémnenes oportunistas, muchos 

sujetos con infección por VIH pueden presentar una linfadenopatía generalizada 

persistente. En nuestro medio, las enfermedades indicativas de SIDA más 

frecuentes son la tuberculosis (40%) y la neumonía causada por el Pneumocistis 

Caríni (20%). Esta última se caracteriza por la aparición de un cuadro consistente 

en tos no productiva y disnea, pudiéndose desarrollar hípoxía. Otros síntomas 

comunes que suelen ser el heraldo de la instauración de la enfermedad en sus 

estadios sintomáticos incluyen las infecciones por cándida y el herpes zoster. 

Entre las complicaciones no infecciosas destaca el Sarcoma de Kaposi y la 

leucoplasia oral. En los estadios más avanzados de la enfenmedad se desarrolla 

una inmunodeficiencia más pronunciada en la que es posible la infección por el 

citomegalovirus (CMV) y otros agentes, así como la aparición de linfomas, de 

un síndrome constitucional severo y de cuadros neurológicos, entre los que se 

incluye la demencia asociada a la infección por VIH.

Existen varios sistemas de clasificación 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 

clasificación más utilizado es el desarrollado por el Centro para el Control de

8
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Enfermedades de Estados Unidos de 1993^ que combina el recuento de CD4 

con la sintomatología ciinica (Tabla 1).

Tabla 1: Sistema de clasificación para la infección por VIH {CDC 1993)

Recuento CD4 Categorías clínicas

A B C
Asintomática Sintomática pero no A Presencia de
iinfadenopatia niC enfermedades

indicativas de SIDA*
>500/mm^ A-1 B-1 C-1
200-499/mm^ A-2 B-2 C-2
<200/mm’ A-3 B-3 C-3

'Las enfermedades indicativas de SIDA son:

Candidiasis esofágica, traqueal o pulmonar
Coccidiomicosis extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar
Cáncer invasivo de cuello uterino
Criptosporidiasis
Retinitis por citomegalovirus.
Citomegalovirus de órganos salvo en hígado, bazo o ganglios linfáticos 
Encefalopatía por VIH
Herpes Simple mucocutaneo crónico. Bronquial, pulmonar o esofágico
Histoplasmosis diseminada
Isosporiasis crónica
Sarcoma de Kaposi
Linfoma no-Hodking
Micobacterium Avium o M. Kansasii extrapulmonar 
Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar 
Neumonía por neumocistis carinii 
Neumonías bacterianas recuaentes 
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 
Toxoplasmosis 
Síndrome caquéctico por VIH 
Septicemia recurrente por Salmonella
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2. E p id em io lo g ía

2.1. El VIH en el mundo

En la actualidad, las nuevas técnicas de vigilancia epidemiológica 

indican que cada dia ocurren 16000 nuevas infecciones en el mundo, 

existiendo más de 30 millones de personas viviendo con el VIH/SIDA. Uno de 

cada 100 adultos de edades comprendidas entre los 15 y los 49 años está 

infectado por el VIH; pero solamente 1 de cada 10 personas infectadas sabe 

que lo está. Se prevé que si persisten las tasas de transmisión actuales, para 

el año 2000 el número de personas viviendo con el VIH/ SIDA se elevará a 40 

millones. En la Figura 1 se indican el número de personas infectadas según 

diversas áreas del mundo.

F i g u r a  1: N ú m e r o  d e  c a s o s  d e  V I H /  S I D A  
a f i n a l e s  d e  1 9 9 7

1 0
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De las 16000 nuevas infecciones que se estima han ocurrido a diario 

durante 1997, más del 90% han ocurrido en países en vías de desarrollo, y 

1600 de estos nuevos casos eran niños menores de 15 años. De los 14000 

adultos un 40% fueron mujeres y un 50% tenían entre 15 y 24 años 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 años setenta. De las personas que han 

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

En la Tabla 2, se indican las caracteristicas de la infección en las 

diferentes áreas a nivel mundial, según el informe de ONUSIDA y la OMS de 

Diciembre de 1997^

11
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Tabla 2: Características de la Infección por VIH en distintas reglones del m undo

Región Inicio de la 
epidemia

Número de 
personas 
infectadas 
por el VIH/ 
SIDA

Prevalencia
entre
adultos

Porcentaje 
de los 
adultos 
VIH-
positivos 
que son 
mujeres

Principales
modalidades
de
transmisión 
entre los 
adultos que 
viven con el 
VIH/ SIDA

A fr ic a
S u b sa tia r ia n a

Finales de los 
70-comienzos 
de los 80

20.8 millones 7.4% 50% Heterosexual

Á fr ic a  d e l N o rte  
y  O rien te  M e d io

Finales de los 
80

210000 0.13% 20% UDVP
Heterosexual

A s ia  d e l S u r  y  
S u d o r ie n ta l

Finales de los 
80

6 millones 0.6% 25% Heterosexual

A s ia  O rie n ta l y  
P a c ific o

Finales de los 
80

440000 0.05% 11% UDVP
Heterosexual
Homosexual

A m e ric a  L a tin a Finales de ios 
70-comienzos 
de los 80

1.3 millones 0.5% 19% Homosexual
UDVP
Heterosexual

C aribe Finales de los 
70-comienzos 
de ¡os 80

310000 1.9% 33% Heterosexual
Homosexual

E u rop a  O rie n ta l 
y  A s ia  C e n tra l

Comienzos 
de los 90

150000 0.07% 25% UDVP
Homosexual

E u rop a
O c c id e n ta l

Finales de los 
70-comienzos 
de los 80

530000 0.3% 20% UDVP
Homosexual

A m é ric a  d e l 
N orte

Finales de los 
70 comienzos 
de los 80

860000 0.6% 20% Homosexual
UDVP
Heterosexual

A u s tra lia  y  
N ueva Z e landa

Finales de los 
70-comienzos 
de los 80

12000 0.1% 5% Homosexual
UDVP

T o ta l 30.6 millones 1% 41%

Fuente: Informe de ONUSIDA y la OMS a finales de 1997.
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Como se puede ver en la tabla, el África Subsahariana es la región 

donde más rápidamente está avanzando la epidemia. Las relaciones 

heterosexuales sin protección son la vía de transmisión de la infección más 

común en este área, y explican la mayoría 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 sólo en la magnitud de la 

propagación del VIH. sino también en la mortalidad por SIDA. En América del 

Norte, Europa Occidental. Australia y Nueva Zelanda, los nuevos 

medicamentos antiretrovirales están retrasando la aparición del SIDA en las 

personas infectadas por VIH. En los países 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 más 

reciente en Asia que en África. Actualmente en Asia y el Pacífico 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 económica de la sociedad. Predomina la transmisión por via 

homosexual entre hombres y por el uso de drogas intravenosas. El aumento de 

la incidencia en mujeres muestra que la transmisión heterosexual está 

adquiriendo más importancia. En Estados Unidos ha habido una caída del 

número de casos nuevos, y la caída ha sido más 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 

países del Norte de Europa predomina la transmisión por contacto 

homosexual/ bisexual, mientras que en ios del Sur, la incidencia es 

particularmente elevada entre los UDVP,

2.2. El VIH en España

La epidemia tuvo un inicio más tardío en los países del sur de Europa, 

como España. Italia y Portugal. Sin embargo, en pocos años estos países han 

alcanzado las tasas de incidencia más altas de la Unión Europea comenzando 

por España, que es el país de Europa con una incidencia más elevada, siendo 

la transmisión por vía parenteral la principal vía de contagio en nuestro medio, 

como consecuencia del intercambio de jeringuillas entre los UDVP. España 

ocupa, además, el primer lugar de SIDA pediátrico por transmisión vertical (de 

madre a hijo) de los países de la Unión Europea, produciéndose cada año 600 

nuevos casos de VIH pediátrico. En los últimos años ha aumentado la 

transmisión heterosexual de la enfennedad. se ha reducido la homosexual y se 

ha mantenido la relacionada con el consumo de drogas. En el año 1997 se 

constata un descenso en el número de casos nuevos de SIDA (Figura 2) en 

todas las categorías de transmisión. Durante este pasado año. ha habido un 

descenso de la incidencia de SIDA en todas las comunidades autónomas, si 

bien persisten las grandes diferencias geográficas con las tasas más elevadas 

en Madrid. Baleares. Pais Vasco y Cataluña. Este descenso tiene que ver. en
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parte, con el im pacto  d e  los tratam ientos antiretrovirales q u e  m ejoran  el estado  

d e salud d e  las personas in fectadas y re trasan  las m an ifestac iones  clín icas del 

S ID A . D esd e  1981 , año  en  el q ue  com enzó  la ep idem ia , el to tal d e  casos de  

S ID A  notificados asc iende  a 4 8 9 8 9  y en  el 5 4 %  se  ha notificado d e  su 

fallecim iento . Los casos notificados durante 1 9 9 7  asc ienden  a 3 2 6 8 , (aunque  

cuando se tom aron estos datos to d av ía  no se  hab ía  com ple tado  la recepción  

de inform es). El 8 0 %  d e  estos casos son hom bres con una ed ad  m ed ia  d e  35  

años. La v ía  de transm isión m ás com ún es el uso d e  drogas inyectadas  tanto  

en  m ujeres com o e n  hom bres (6 2 % ). La transm isión heterosexual asc ien d e  al 

18% , pero adqu iere  especia l re levanc ia  en  m ujeres d o n d e  represen ta  el 3 5 %  

d e  los casos. La tercera  v ía  d e  transm isión m ás frecu en te  son las re laciones  

hom osexuales  en tre  hom bres (1 0 %  d e  los casos).
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F i g u r a  2 ; C a s o s  n u e v o s  d e  S I D A  e n  E s p a ñ a  p o r  a ñ o  
d e  d i a g n ó s t i c o .  D a t o s  c o r r e g i d o s  p o r  r e t r a s o  e n  la 
n o t i f ie  a c i ó n

F u e n te : In s titu to  d e  S a lu d  C a r lo s  III.
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2 .2 . El VIH en la comunidad de Cantabria

D e  los 4 8 9 8 9  casos d e  S ID A  notificados en E sp añ a , 4 5 6  p erten ecen  a la 

com unidad de C an tabria . C om o en  el resto d e  E sp añ a, los U D V P  son el grupo  

que sum a m ás casos de S ID A  (6 7 % ), seguidos de la ca teg o ría  d e  transm isión  

de contacto sexual, con un núm ero d e  casos sim ilar en  sujetos h eterosexuales  

(1 0 % ) y ho m o sexu ales  (1 3 % ). A dem ás , se ha increm entado  el núm ero  de  

casos de m ujeres, sum ando  a  finales d e  1 9 9 7  el 19%  d e  los casos d e  S ID A  

notificados en  C an tabria .
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3. Afectación del Sistema Nervioso Central

3.1. Aspectos generales

El V IH  es un virus neurotrópico y en  las fases  a v a n za d a s  d e  la 

en ferm ed ad , sobre todo, pu ed e  a fec ta r el S N C  de los sujetos in fectados tanto  

a través de m ecan ism os directos, (infección directa de l cerebro  por el V IH ), 

com o indirectos, (in fecciones oportunistas, neoplasias, procesos m etabólicos  

etc.). Estos m ecan ism os ap arece n  esq u em atizad o s  en  la T a b la  3. E n  la fase  

aguda, la infección cerebral por el V IH  pu ed e m anifestarse  com o una  

m eningitis aséptica con neuropatías  c ranea les  o p u ed e  pasar c iin icam ente  

desapercib ida . A  m edida q u e  la en fe rm ed ad  sistém ica progresa, hay un 

increm ento en la inm unodepresión  y p u ed e  h ab er una afectación  neurológica  

por infección d irecta del virus (en ce fa lo p atía  por V IH ), por la infección por 

g érm enes oportunistas com o la leu co en cefa lo p atia  m ultifocal progresiva  

(L M P ), la toxoplasm osis cerebral, la neuropatía  por C M V . la m eningitis  

(criptococos, toxop lasm a, candid iasis, tuberculosis), o por el desarro llo  de  

neoplasias en  el S N C  com o linfom as prim arios o tum ores m etastáticos. P ero  

ad em ás  de aque llas  lesiones en  el S N C  que producen s ín tom as clinicos  

diagnosticables, en un 9 0 %  de las autopsias d e  los sujetos fallecidos por S ID A  

se encuentran  a lterac iones en  ei estudio neuropato lógico.
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Tabla 3: M ecanism os etiológicos de la afectación del S istem a Nervioso Central en 
la {nfección por VIH

• Efecto directo del VIH
• Infecciones por g é rm e n e s  oportunistas: Toxoplasma, criptococo, leucoencefalopatia 

multifocal progresiva.
• Neoplasias con localización en el SNC: Linfomas, Sarcoma de Kaposi.
• Enfermedades cerebrovasculares.
• latrogenia.
•  Trastornos metabólicos o nutricionales .

3.2. Mecanismos patogénicos

El V IH  penetra  d e  form a m uy precoz en el S N C , siendo d e tectab le  en  

los tejidos cerebra les  y en el líquido cefa lorraqu ídeo  (L C R ) d e  los sujetos  

seropositivos d esd e  estadios m uy tem pranos de la infección. A d em ás , en fases  

a van zad as  d e  la en ferm ed ad  es  causa directa d e  g raves com plicaciones  

neurológicasV Sin em bargo , no existe ningún dato  q ue  indique una infección  

directa de la neurona por el V IH . H asta el m om ento , la neuropatogénesis  del 

V IH  no ha sido del todo esclarecida, pero en los últimos años la investigación  

en este  ám bito  ha a lcan zad o  grandes progresos en  á reas  relativas al paso del 

virus al S N C  y en el papel d e  las p ro te ínas virales o d e  los productos celu lares  

en el daño  del tejido neurona!.

Son varios los estudios anatom opato lóg icos q u e  han  d estacado  la 

existencia d e  una gran d iscrepancia entre  el núm ero de célu las cerebra les  

in fectadas por el V IH  y la p resencia  de dem en c ia  en el e x a m e n  postm ortem *.
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Otros investigadores han  proporcionado datos q u e  seña lan  que  la localización  

del virus se  re lac iona en  a lguna m ed ida con a lte rac iones  en  el árbol dendritico  

y con la p resencia  d e  d em en cia  antes del fa llecim iento . En el m om ento  actual, 

se p iensa que  el V IH  es  un e lem en to  necesario  pero  p ro b ab lem en te  no 

suficiente p ara  exp licar la lesión neuronal que  en  último térm ino  es  ia 

responsable  del cuadro  de  d em en cia  aso c iad a  al VIH®. Los m acró fagos  

perivasculares son las célu las que  contienen un m ayo r núm ero  de virus d e  este  

tipo. No está  c la ram ente  estab lecido  si se trata d e  m acró fagos derivados de  la 

circulación g en era l san g u ín ea  q u e  se introducen en el S N C  y que, por tanto, 

constituirían un m ecan ism o d e  acceso  del virus al cerebro  o si, por e l contrario, 

se trata de m acró fagos residentes en  la m icroglía cerebra l que  son  

secundariam ente  in fectados tras el paso del virus al cerebro ’ .̂ T a m b ié n  se  ha 

postulado m ás rec ien tem ente  que la infección d e  los astrocitos por parte  del 

V IH  pud iera  ser responsab le  del daño  neuronal y  d e  la a lteración  en  la barrera  

hem atoencefálica®.

En los estad ios avan zad o s  de la enfem nedad, se  ha observado  una  

in flam ación crónica y una activación del s istem a inm une en  los tejidos  

cerebrales an a lizad o s  post-m ortem , que pudiera es tar en  relación con una  

alteración en  la integridad de la barrera  hem ato en cefá lica . E sta  circunstancia  

perm itiria la en trada  en  el S N C  de  célu las in fectadas y de productos tóxicos.
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En la actualidad  se  p iensa q ue  el daño  ce lu lar se  produce  

principalm ente por m ecan ism os indirectos, a través d e  la producción de  

sustancias tóxicas por parte d e  los m acrófagos y d e  la m icroglía en relación  

con la infección por el V IH  ® . Entre los productos con activ idad citotóxica

encontrados en  el L C R  o en  los tejidos cerebra les  d e  pacien tes  con S ID A  

destacan:

•  Factor d e  necrosis tum oral

•  Acido araquidónico

•  Interferón g am m a

•  E icosano ides y radicales libres

•  C iste ina

• P ro te ín as  ta f y nef

S e  considera que en la vía final com ún que exp licaría  el daño  neuronal 

in tervienen los cana les  d e  calcio. U na  activación e x a g e ra d a  de estos can a les  

produciría una en trad a  m asiva de calcio dentro  d e  las neuronas, que por sí 

m ism a, o por liberación d e  com puestos n itrogenados o d e  rad ica les  libres, 

produce una lesión neuronal.
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3.3. Síndromes clínicos neuropsiquiátricos asociados a la infección 

por VIH-1

Los s índrom es neuropsiquiátricos son com unes en  el curso d e  la infección  

por V IH . Y a  hem os visto, com o la depresión  inm unológica p u ed e  llevar a una  

variedad  d e  com plicaciones secundarias que afectan  al cerebro , incluyendo  

en tre  ellas la toxoplasm osis cerebral, la LM P  y tum ores, en tre  otras. T am b ién  

pueden  ap arece r s índrom es agudos com o el delirium , com o resultado de  

en fe rm ed ad es  sistém icas y d e  infecciones oportunistas. Sin em b arg o , incluso  

en au sencia  d e  com plicaciones secundarias, la infección por V IH  se asocia  con  

efectos adversos en  el funcionam iento  cerebral. La O rgan izac ión  M undial d e  la 

Salud (O M S ) ha prom ovido el desarrollo  de un s istem a d e  clasificación d e  los 

trastornos neuropsiquiátricos asociados a la infección por V lH -1  (T ab la  4 ). En  

ella se estab lecen  criterios diagnósticos operativos para un am plio  aban ico  de  

trastornos neurológicos y psiquiátricos que  pueden  a p a re c e r en sujetos con  

esta infección. En el siguiente capitu lo  en traré  a describ ir el punto 1 de esta  

lista. El lector in teresado en la descripción de l resto d e  los trastornos aquí 

en u m erad o s pu ed e acudir al docum ento  original publicado por la O M S  en  

1 9 9 0 ’ ’ .
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Tabla 4: C ategorías  inclu idas en los criteríos  operativos de la O M S  para los 
Trastornos N europsiqu iátricos asociados a la in fección por V IH -1 ,

1. C O M P L E J O  C O G N IT IV O /M O T O R  A S O C IA D O  A L  V IH - 1

•  D e m e n c ia  a s o c ia d a  a l V IH -1
•  C o m p le jo  c o g n i t iv o /m o to r  m e n o r  a s o c ia d o  a l V IH -1
•  M ie lo p a t ia  a s o c ia d a  a l V IH -1

2 . D E L IR IU M  A S O C IA D O  A L  V IH -1

•  N o  s o b r e a ñ a d id o  a  d e m e n c ia
•  S o b r e a ñ a d id o  a  d e m e n c ia

3 . T R A S T O R N O  P S IC Ó T I C O  A G U D O  E S Q U IZ O F R E N IF O R M E  A S O C I A D O  A L  
V IH -1

4 . O T R O  T R A S T O R N O  P S IQ U IÁ T R I C O  A S O C IA D O  A L  V IH -1

5 . E P IS O D IO  D E P R E S IV O  A S O C IA D O  A L  V IH -1

•  S e v e r id a d  le v e
•  S e v e r id a d  m o d e r a d a
•  S in  s í n to m a s  p s ic ó t ic o s
•  C o n  s í n to m a s  p s ic ó t ic o s

6 . T R A S T O R N O  A D A P T A T IV O  A S O C IA D O  A L  V IH -1

7 . R E A C C IÓ N  D E  E S T R É S  A G U D O  A S O C IA D O  A L  V IH

8 . E N C E F A L O P A T ÍA  P R O G R E S IV A  IN F A N T IL  A S O C I A D A  A L  V IH -1

9 . P O L IN E U R O P A T ÍA  IN F L A M A T O R IA  A S O C IA D A  A L  V IH -1

1 0 . N E U R O P A T ÍA  P R E D O M IN A N T E M E N T E  S E N S IT IV A  A S O C I A D A  A L  V IH -1

1 1 . M I O P A T iA A S O C I A D A  A L  V IH -1
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4. Afectación cognitiva asociada a la infección por V IH -1

En este  ap artado  se describen los cuadros clínicos d e  afectación  

neuropsicológica asociados a la infección directa por el V IH  del S N C , para  

posteriorm ente revisar la afectación cognitiva subclin ica q u e  puede com enzar, 

en fases  m ás tem p ran as  d e  la en ferm edad

4.1. Demencia asociada a la infección por VIH-1

La dem en c ia  es  un cuadro clínico g rave  d e  afectación  neurológica, cuya  

etio logía es la a fectación  directa del S N C  por el V IH . E ste  cuadro  ha sido 

incluido en las clasificaciones com o condición definitoria de S ID A  desde  

1 9 8 7 ’^ U na  v e z  que se instaura una d em en cia , la calidad d e  vida del paciente  

qu ed a a fec tad a  y su e s p eran za  de vida se  reduce cons iderab lem ente .

4 .1 .1 . A p ro x im a c ió n  al c o n c e p to

La literatura sobre este  cuadro clínico es m uy am plia , aunque existe  

cierta confusión term inológica. En las prim eras descripciones e s te  cuadro ha 

sido d enom inado  d e  d iferentes m aneras. En la actualidad, sin em bargo , se han  

aunado  esfuerzos para llegar a una denom inación  com ún y lo q u e  es  m ás  

im portante, a unos m ism os criterios para su diagnóstico.
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En 1 9 8 3  aparec ie ron  los prim eros inform es en  los que  se  describ ía  un 

grupo de  pac ien tes  con S ID A  que m ostraban cam bios im portantes del es tad o  

m ental, ignorándose si esos cam bios se re lac ionaban  con el V IH  o con 

in fecciones secundarias . S e  com enzó , así, a hab lar d e  una encefalitis  

subaguda s índrom e que fue  caracterizado  com o una d em en c ia  progresiva  

In ic ia lm ente a p a re c ía  un estado confusional aco m p añ ad o  de  fiebre  o 

alteración m etabó lica . O cas iona lm ente  podían  encontrarse  déficits m otores  

focales, signos de  liberación frontal o dolor de  c a b e za . T am b ién  se  observaron  

algunos casos que m ostraban  hem ianopsia  y m ioclonus. El estudio radiológico  

de estos pacien tes  reve lab a  atrofia cortical g en era lizad a , m ientras que en  la 

punción lum bar era  ev idente  una elevación  prote ín ica. En la autopsia  se  

apreciaban  lesiones d e  la sustancia gris, consistentes principalm ente en  

nódulos m icrogliales que  conten ían  células características d e  la infección por 

C M V  y lesiones de la sustancia blanca, en la q u e  se  d e tec tab a  una pa lidez de  

la m ielina, astrocitosis reactiva, focos de desm ielin izac ión  etc. No se  

encontraron célu las inflam atorias excepto  por m acró fagos perivasculares.

Fueron N avla  y su equipo del M emorial S loan-K ettering C án cer C en ter  

d e N ueva  York qu ienes, a  partir del estudio  clinico y neuropato lógico de  una  

serie de pacien tes  q u e  fallecieron d e  S ID A  en  los prim eros años d e  la ep idem ia  

en N u eva  Y ork, acuñaron  el térm ino C om plejo  D e m e n c ia -S ID A . S eg ú n  estos  

autores, los térm inos de  encefalitis o ence fa lo p atía  subaguda e ra n  térm inos  

inespecíficos que  incluían ad e m á s  otras com plicaciones neurológicas
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asoc iad as  al S ID A  com o la toxoplasm osis cerebra l, la L M P , la m eningitis por 

criptococos etc. P a ra  estos autores el térm ino  com plejo  d e m e n c ia -S ID A  

resu ltaba m ás ad ecu ad o  para describ ir el deterioro  cognitivo progresivo que  

a p a re c ía  en a lgunos pacien tes  en  au sen cia  d e  a lterac iones d e  la conciencia , 

que se d esarro llab a  d e  s e m a n a s  a m eses  y que  se  ac o m p a ñ a b a  de ciertas  

alterac iones  m otoras  y conductuales. A d em ás , estos au tores  consideraron  que  

ésta e ra  una dem en c ia  de tipo subcortical, térm ino que an terio rm en te  se  hab ía  

aplicado a otras en fe rm ed ad es  com o la en fe rm ed ad  d e  Parkinson, o la 

Parális is S u p ran u c lea r P rogresiva , deb ido  a una afectac ión  con predilección  

por la sustancia  b lanca y gris subcortical, as í com o al patrón d e  deterioro  

cognitivo ob jetivado en esta  serie  de pacientes.

En la actualidad , la descripción rea lizad a  por estos au tores d e  la 

afectación  cognitiva y conductual v incu lada con la d em e n c ia  por V IH  se  

m antiene  v igente , si bien el térm ino com plejo  d e m e n c ia -S ID A  es  m uy  

cuestionado. S e  ha señ a lad o  cóm o el térm ino  com plejo  sug iere  que la triada  

de s ín tom as tienen q ue  ir necesariam en te  juntos. Sin em b arg o , una lectura  

deta llad a  d e  la serie  d e  casos del trabajo  original m uestra  q ue  h ab ía  a lgunos  

pac ien tes  q ue  m ostraban  afectación  m otora o cognitiva exc lu s ivam en te  sin que  

estuvieran  p resen tes  los otros s ín tom as de la triada. T am b ié n  se ha  

cuestionado  el uso del térm ino  dem en cia  para  calificar el cuadro  clínico de  

pacien tes q ue  tienen  una severa  afectación  m otora, pero  con s ín tom as  

cognitivos leves, que  en  el m arco de las c lasificaciones clín icas m ás actua les
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(C IE  10. D S M  IIIR , y D S M  IV ) no reunirían  criterios clínicos de  d em en cia . C on  

posterioridad, ios esfuerzos hian ido dirigidos a fu n d am en ta r la term ino log ía  en  

los ha llazgos neuropato lóg icos’® o sobre criterios clínicos operativos. En  

esta últim a dirección hay que situar la propuesta de  la O M S  ” , q u e  recom ienda  

la adopción del térm ino dem encia  asociada a Infección por V IH -1  y de  la 

A m erican  A cad em y of N eurology (A N A )’® q u e  acu ñ a  el térm ino com plejo  

cognitivo m otor asociado  al V IH -1 , distinguiendo si la d em en c ia  tiene  un 

com ponente prim ariam ente  cognitivo (d em en c ia  aso c iad a  al V IH -1 )  o m otor 

(m ie lopatia  asociada al V IH -1^.

4 .1 .2 . P re s e n ta c ió n  c lín ic a  d e l c u a d ro

En los prim eros trabajos el com plejo d e m e n c ia -S ID A  se describ ía  com o  

una constelación variab le  pero caracteristica d e  a lterac iones a nivel cognitivo. 

m otor y com portam enta l Los rasgos m ás acentuados eran  la lentitud y la

falta de precisión m ental y m otora. D e m an era  tem p ran a  en  el curso de  la 

en ferm edad , los pac ien tes  se que jab an  de que  d eb ían  m a n te n e r listas d e  

tareas para llevar a cabo  sus activ idades norm ales y m uchas d e  las activ idades  

com plejas, au n q u e  rutinarias, h ab ian  de  dividirlas en pasos. Estos pacien tes  

perd ían  interés por el trabajo  y las activ idades sociales y recreativas , ap a tía  

creciente  que solía confundirse con depresión , a p esar d e  q u e  la disforia 

estaba  a m enudo  ausen te . Los sín tom as m otores inclu ían tem blor y 

alterac iones de  la m archa. A  m ed ida que  progresaba  la e n fe n n e d a d . el
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deterioro  in telectual se  g en era lizab a  a todos los aspectos de  la cognición. La 

a p atía , el discurso lento  y la pobreza  intelectual pod ían  p rogresar hacia  un 

m utism o parcial o absoluto  y a una d em en c ia  severa . P a ra le la m en te , las 

anorm alidades de la m archa progresaban hacia  m ayor debilidad, h ipoquinesia  

e  incontinencia. Existían , sin em bargo , a lgunas  varian tes  dentro  de es te  

síndrom e. En algunos pacien tes  podía a p arece r un estado  d e  agitación con  

m an ía  u otra form a de  psicosis orgánica. En otros pacien tes  pod ía  a p arece r  

debilidad con parapares is  progresiva e inestabilidad postural, que  podía  

asem eja rse  al Parkinson, au n q u e no ap arec ía  el tem blor en reposo.

Los estudios neuropsicológicos m ostraban dificu ltades en la 

secuenciación com pleja , m ovim ientos finos y rápidos m otores d eterio rados y 

flu idez verbal reducida, m ientras que  otras hab ilidades verba les , incluyendo el 

vocabulario  y la denom inación  de objetos se m an ten ían , Incluso au n q u e la 

en ferm ed ad  estuviese re la tivam ente  a v a n za d a . E ra notable en  m uchos  

pacientes la d iscrepancia  que hab ía  en tre  las que jas  constan tes de m ala  

m em oria  y su e jecución  re la tivam ente  norm al en  la evaluación  de la m em oria  

con pruebas psicom étricas. En genera l, el deterioro  neuropsicológico era  m ás  

evidente  si ocurría  a lguna  de las siguientes situaciones: cronom etración  del 

tiem po, resolución d e  prob lem as, segu im iento  visual, integración v isuom otora y 

alternancia  en tre  dos o m ás grupos de estím ulos.
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En la T a b la  5 se m uestran  algunas d e  las m an ifestac iones clín icas de! 

com plejo d em en c ia - S ID A

Tabla 5: M anifestaciones clín icas del com plejo  d em encia- SIDA

Manifestaciones comunes
Dificultades de memoria 
Falta de concentración 
Apatía
Aislamiento social 
Lentitud psicomotora 
Abulia
Dolor de cabeza leve

Manifestaciones en ocasiones comunes
Déficits motores 
Convulsiones 
Problemas psiquiátricos

Manifestaciones no comunes
Disminución del nivel de conciencia
Afasia
Apraxia

H asta 1987  no se propusieron criterios d iagnósticos ni una definición  

form al del com plejo  d e m e n c ia -S ID A . En este  año, los C D C  propusieron la 

siguiente definición;

“Signos clínicos d e  disfunción cognoscitiva y/o  m otora incapac itan te  que  

in terfieren con el trabajo  o las activ idades cotid ianas o a fec tan  al 

desarro llo  en  un niño, que progresan duran te  sem an as  a m eses , en  

ausencia  d e  en fe rm ed ad  c o n c u re n te  u otra afección q ue  los exp lique  

aparte  d e  la infección por V IH . Los m étodos para descarta r esas  

en fe rm ed ad es  d eb en  incluir exam en  del liquido c e fa lo n ^ q u íd e o  y
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diagnóstico por im ág en es  cerebra les  (tom ografía  co m p u terizad a  o 

resonancia  m ag n ética ) o autopsia."

Esta p ropuesta , a  p esar de suponer un a van ce  im portan te , fue criticada  

por vag a  e im precisa, ya  q ue  los térm inos c lave , (“hallazgos clínicos", 

“disfunción cognoscitiva y/o m otora incapac itan te”), no se  defin ieron con  

precisión.

Las clasificaciones actuales  para  el d iagnóstico d e  esta  entidad  m anejan  

criterios operativos, con lo que  intentan proporcionar una definición m ejor y 

m ás objetiva de los criterios d iagnósticos d e  la d em en c ia  asoc iad a  al V IH . A  

continuación en  las T ab las  6 y 7 se describen  los criterios m an e jad o s  por la 

O M S  y por la A N A . A m b as  reconocen q ue  los sujetos seropositivos con 

deterioro  cognitivo p ueden  p resen tar un s índrom e d em en c ia l florido o ciertas  

dificultades cognitivas m ás leves y m enos incapacitan tes . P or ello, d istinguen  

entre  la d em en c ia  aso c iad a  a V IH  o com plejo  d e  d em en c ia  asociado  al V IH  y el 

trastorno m enor cognitivo m otor. E ste  último será  revisado en  el siguiente  

apartado .
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Tabla 6: C riterios de la A cadem ia de N eurología A m ericana para el d iagnóstico  
clin ico de! com plejo  dem encia- SIDA______________________________________________

Complejo demencia- SIDA *

P ro b a b le :

1. Debo cum p lir  los s igu ien tes  criterios:

A. Afectación adquirida de por lo menos dos de las siguientes habilidades cognitivas (presente durante 
por lo menos 1 mes): atención/ concentración, velocidad de procesamiento de la información, 
abstracción/ razonamiento, aptitudes visuo- espaciales, memoria/ aprendizaje y habla/ lenguaje. El 
deterioro det>erta probarse en l2 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 el examen debe 
completarse con una evakadón neuropsicoiógica.

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

C. El deterioro no deberia ser atribuido tan sólo a una enfermedad sistémica grave.

2. Al menos uno de los siguientes :

A. Afectadón adquirida del fu.idonamiento o ejecudón motora probada por medio de un examen dinico 
(por ejemplo, retardo de ¡os movimientos rápidos, marcha anormal, incoordinadón de los miembros, 
hipen'eflexia. hipertonÍ2. o debilidad), pruet̂ as neuropsicológicas (por ejemplo. vek>ddad motora fina, 
destreza manual, habilidades perceptivo- motoras), o por ambos.

B. Deterioro en la motivadór; o el 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 desinhibidón.

3. Ausenda de reducdón del nivel de condenda durante un período de tiempo sufidente para establecer la 
presenda del criterio número 1.

4. Ha de buscarse en la historia, en el examen físico y psiquiátrico, y en un examen de laboratorio y 
radiológico apropiado, ( por ejemplo, pundón lumbar, neuroimagen). paiebas de otra causa, induyendo 
una infecdón oportunista del SNC, o un tumor activos, trastornos psiquiátricos (por ejemplo, un trastorno 
depresivo), uso activo de alcohol o drogas, o síndrome de abstinenda a sustandas agudo o crónico. Si 
otra causa potendal estuviera presente, (por ejemplo, trastomo depresivo mayor), (el complejo 
demenda- SIDA) no seria la causa de los signos y sintonías cognit^os. nwtores y comportamentales.

Posib le  (debe cum p lir  un o  de  los s igu ien tes  c rite r ios ):

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

2. Evaluadón dinica incompleta (debe cumplir lo siguiente):
A. Como aniba (ver Probable) n® 1.2, y 3.
B. La causa no puede ser detemiinada (No se han llevado a cabo las investigadones pertinentes de 

laboratorio o radiológicas).

* En c>3}« a cmenos de mvestigsoda el co < n p ^  Oemenoa- SIDA puede codtncarse pan detente tos nago» rras nvoruntes El 
complejo demeroa- SIDA fe<?u>ef« tos ottenos l, 2a, 2b, 3. y 4 El eomp»e)0 Demenoa- SIDA (motoí) re<juw  les cnteno» l.  Ja 3 y «  Ei 
complejo demeroa- SIDA (comportamierto) requ<efB k »  cnleños l. 2b. 3 y 4
* El grado de delenofo deM o a la disAjnoin oogntva debería ser evaluado de ta siguen» manen
Levf Deterioro en la ejeaioún en H Ira b ^. ndiryendo el trabajo en cau. el cual es tamatM) de cara a los Oemis kvapar de t r a b ^  en m  
empleo haNtual. aunque es capaz de tabajar en o (m  empieos menos engentes Las actvidades de la >xla o w  mis ctxrtAaúas rx> 
pue<3en levaise a Es capai de teakrar los »usoca«3a<los báseos. Dies como ai»neníarse. v«sV>« y mantener la higieñe pefscnal 
están afectadas actnrvtades como el manejo del añero, »  de compras emp*«ar el tra ispa» púttaj, conduar u i a>í>e o »evw al 0 ^  otas o la 
nvdcaoán
Moderado Incapai d<; Irabafar. nckjyendo el tabana en caaa Incapaz de funcxnar en ta vxla daña sm algüri bpo de tsistenaa. rvjuycnao e> 
vestirse, manterw la híg>ene personal, ir de conx»»s, manejaf d»^«ío y andar. »i«>gue il  es capaz de eonxjncar suineoesKlades biscas 
Severo Incapaz de levar a cabo acívidad de U vida diana sm «salenoa Reqweií si*e*visjín contmua tneapaz oe nantener b  t»gwne 
personal, mutamo patoal o kbso^rto
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Tabla 7: Criterios operativos de la O M S  para la demencia asociada al VIH^’

A . Debe cumplir los criterios generales de demencia de la 10* revisión de la Clasificación
Internacional de las Enfermedades y Problemas Sanitarios Relacionados (C IE -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 afectación en el funcionamiento motor verificable en la 
exploración clínica (marcha anormal, enlentecimiento de los movimientos, 
incoordinación en los miembros, hiperreflexia, hipertonía, o debilidad) y en lá 
evaluación neuropsicológica. Esta afectación del funcionamiento motor no debe 
ser causado en su totalidad por míelopatfa. neuropatía periférica u otra 
enfermedad física.

3) La duración mínima de los síntomas requerida es de un mes.

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

B. Debe haber evidencia de laboratorio de infección por VlH-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 etiología por la historia, el examen físico o las 
pruebas de laboratorio. Específicamente se debe realizar punción lumbar, TAC y RMN para 
excluir la presencia de un proceso activo oportunista en el SNC. Es probablemente 
adecuado la realización de antigeno sérico para criptococo para excluir meningitis 
criptocócica. Si no se puede disponer de estudios de neuroimagen (TAC, RMN) se debe 
añadir "posible" al diagnóstico para identificar el nivel de certeza.

4 .1 .3 . P re v a le n c ia

Las d iferencias en  los criterios utilizados para es tab lece r el d iagnóstico de  

esta entidad deben  ser ten idas m uy en cuenta a la hora d e  co m p arar los 

estudios de prevalencia  aparecidos en la literatura. La prevalencia  es tim ada  

varía  en o rm em en te  de unos estudios a otros. El trabajo  de  N av ia  y cois 

basado  en  un estudio retrospectivo de  las historias clínicas a partir d e  la 

autopsia de 70  enferm os fallecidos con S ID A  referidos a  consultas de
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neuro log ía , encontró  q u e  un tercio de  los pac ien tes  p ad ec ían  dennencia en  el 

m om ento  del d iagnóstico  d e  S ID A  y dos tercios en  las fases  a v a n za d a s  d e  la 

en ferm ed ad . Estudios posteriores basados en  la utilización de  criterios 

operativos y apoyados en baterías  neuropsicológicas íian  estim ado  una  

prevalencia  b astan te  m enor. C om o se ha considerado an terio rm ente , los 

prim eros trabajos incluían dentro  d e  la e tiqueta  de d em en c ia  o tios cuadros  

neurológicos, m ie lopatías , a lteraciones de  la m otricidad e  incluso a lterac iones  

psiquiátricas ” , por lo que se  sobred iagnosticaba de d em en c ia . Entre  los 

trabajos de p revalencia  m ás im portantes citarem os el estud io  llevado a cabo  

por la O M S  en  cinco puntos geográficos distintos, (S a o  Paulo . B angkok, 

K inshasa, Nairobi y M unich), con pacien tes  en distintos estad ios  de  la 

en ferm edad  encontrando  una prevalencia  en fases  a v a n za d a s  en  torno al 6%  

(4 .4 -6 .5 ), s iendo  sim ilar en  todos los centros salvo  en  B angkok d o nde no se  

encontró ningún caso  (T ab la  8). La baja  prevalencia  d e  trastornos cognitivos 

severos en  este  último país  puede ser deb ida a que  en  el sudeste  asiático  la 

extensión de  la ep id em ia  es  un fenóm eno  m uy reciente , por lo q u e  la m ayoria  

de los casos d e  infección por V IH  tienen poco tiem po de  evolución. En  el 

estudio del M ulticenter AIDS Cohort S tu dy  (M A C S )”  rea lizad o  en  varones  

hom o y b isexuales  con S ID A , la m ayoria  de raza  b lanca y  con n iveles de  

educación por enc im a d e  la m ed ia , se concluyó q u e  la cifra de  incidencia anual 

era del 7% .
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Tabla 8; Prevalencia de dem encia asociada a V IH  (C riterios O.IVI.S.) 35

Centro VIH- AA/IH+ SA/IH+

Munich - Alemania 0 0 5.4

Sáo Paulo - Brasil 0 0 6.5

Kinshasa - Zaire 0 0 5.9

Nairobi - Kenya 0 0 6.9

Bangkok - Tailandia 0 0 0

V IH - Seropositivos ■ A A ÍIH +  Se/ppos/t(vos sa/jíomd/jcos ■ SA/IH+ Seroposthvos s in tom áticos

En E uropa tam bién  se han llevado a cabo otros trabajos que aportan  

inform ación respecto  a la ep idem io log ía  de los trastornos cognitivos severos en  

m uestras representativas d e  sujetos con infección por V IH  (Tab la  9) ”

En un estudio m ulticéntrico rea lizado  en 17 pa ises  la prevalencia  g lobal fue del 

7 .8 % , bastante  sim ilar a la an tes  señ a lad a  en E E U U . Los factores d e  riesgo  

entre la población V IH  europea  que se re lacionaban positivam ente con el 

desarrollo de d em encia  eran la edad , el sexo fem en ino  y la pertenencia  al 

grupo de riesgo d e  U D V P  D e m ayor significación son los resultados  

obtenidos a partir del análisis anatom opato lóg ico  d e  una cohorte d e  pacien tes  

V IH  seguidos longitudinalm ente con pruebas neuropsicológicas en Edinburgo  

hasta su fa llecim iento  M ientras que un 15%  d e  los varo n es  hom osexuales  

presen taban  encefalitis  en la autopsia, la cifra era  de un 5 9 %  en tre  aquellos  

pacientes V IH  que hab lan  sido usuarios d e  drogas por v ía  in travenosa. Estos  

datos perm iten suponer que la prevalencia  de dem encia  asoc iada  a la 

infección por V IH  pudiera ser m ayor en poblaciones com o la d e  nuestro país, 

en las que los sujetos contrajeron el virus a través del uso d e  drogas
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in travenoso. A d em ás , ia incidencia d e  d em en c ia  se  increm enta  a m ed ida que  

aum enta  la edad  d e  los sujetos. E ste  es  un factor que  hay q u e  co ns iderar en  

la predicciones futuras. La e s p e ra n za  de vida de los sujetos con el V IH  se  está  

increm entando d e  form a que es  posible que  tam bién  a u m en te  e l p orcen ta je  de  

ellos que desarro llará  d em en cia  en un futuro.

Tabla 9;Ep idem io log ía  de la dem encia  de aparición en pacientes in fectados por 
VIH en Europa

Autores País Metodología Prevalencia

A b ó sy
cois.

España Batería neuropsicológica 
administrada a pacientes con SIDA 
valorados en un Servicio de 
Neurología en Barcelona. Pacientes 
en distintos estadios de la 
enfermedad.

Demencia presente en el 9% de 
los pacientes en estadios 
avanzados.

ChiBsIy
cois.

Europa Cohorte de 6548 sujetos con SIDA 
diagnosticados consecutivamente 
en 17 países europeos en los que 
se estudió la proporción de casos 
con complejo demencia SIDA.

Complejo demencia SIDA en el 
4.5% de los sujetos en el 
momento del diagnóstico de SIDA 
y el 7.8% en el seguimiento

Bell y  
cois.

Inglaterra Estudio de la prevalencia de 
encefalitis en autopsias realizadas 
de manera consecutiva en 
pacientes fallecidos con SIDA que 
pertenecían a una cohorte que 
habia sido evaluada 
prospectivamente con batería 
neuropsicológica

Encefalitis en el 59% de los 
UDVP y en el 15% de los varones 
homosexuales

Castilla y  
cois. ”

España Estudio del patrón de 
enfermedades que han dado lugar 
al diagnóstico de SIDA a través del 
Registro Nacional de SIDA

Encefalopatía por VIH en el 4.8% 
de los casos registrados en 1993
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4 .1 .4 . R e s p u e s ta  a l T ra ta m ie n to

Poco desp u és  de la introducción de la zidovudina en  el tra tam iento  de  

personas con S ID A , se co m en zó  a pensar q ue  podía ten er un efecto  

neuroprotector y retrasar, si no prevenir, la aparición de dem en c ia  en pacientes  

en riesgo d e  desarro llar a fectación  cognitiva. E ste  es  un fárm aco  que  atraviesa  

la barrera h em ato en cefá lica  y d e  ah í la sospecha d e  que pudiese pro teger al 

S N C  de la acción del virus. Schm itt y cois estudiaron la eficacia  y seguridad  

del A Z T  en un ensayo  doble ciego de 281 pacien tes  en fase a v a n za d a  d e  ía 

en ferm ed ad , encontrando  que los pacien tes tratados con A Z T  en  com paración  

con los tratados con p lacebo  m anifestaban  una m ejora  d e  los rendim ientos en  

pruebas neuropsicológicas a lo largo d e  un periodo de 16 sem an as . A  p esar de  

que este y otros trabajos anteriores^’ hab ían  dem ostrado  la eficacia  del A Z T  en  

la atenuación  a corto p lazo  de los s íntom as clínicos d e  la d em en c ia , poco se  

sab ía  sobre los efectos a  largo p lazo  del A Z T  en pac ien tes  con com plejo  

d e m e n c ia -S ID A  m oderado  o severo . C o m en zaro n , así, a  a p a re c e r grupos de  

trabajo q u e  tra taban  d e  responder a esta  cuestión. T o zz i y cois ”  encontraron  

que la zidovudina e ra  efectiva en la m ayo ría  d e  los pacien tes  con d em en cia  

m oderada o severa , sin em bargo , el e fecto  era  en a lgunos casos solo  

transitorio, encon trándose reca ídas  y m uertes  p asados 6  m eses  de  

tratam iento . Un estudio rea lizado  en  F ranc ia ’  ̂ exam in ó  las autopsias de  

pacientes que  m orían  d e  S ID A  durante  un periodo d e  10 años. Estos autores  

concluyeron q u e  el tra tam iento  con A Z T  reducía  d e  m an era  significativa la
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infección productiva del cerebro  en los pacien tes  con S ID A , en co ntrándose  

tam bién  un e fecto  neuroprotector de la te rap ia  sustitutiva con d idanosina (D D I), 

En este  trabajo  se  sug iere  q ue  la incidencia an u a l d e  encefalitis  asoc iada  ai 

V IH  o d e  leu co en cefa lo p atia  asoc iada  al V IH  increm entó  en tre  1 9 8 2  y 1987 , 

dism inuyendo en tre  1 9 8 7  y 1 9 9 0 , años en  los q u e  se  increm entó  el núm ero  de  

p acien tes  tra tados con A Z T . S e  ha a rgum entado  que  la m en o r incidencia que  

se  ve  en  los estudios m ás recientes dei com plejo  d em en c ia  S ID A  m uestra  un 

parale lism o con ta introducción del A Z T . Sin em b arg o , com o algunos trabajos  

se han e n carg ad o  de se ñ a la r el hecho de q u e  un suceso  siga a otro no 

significa que el prim ero sea  la causa del segundo , es decir, el cam bio  en la 

incidencia de la dem en c ia  puede ser debido, asim ism o, al cam bio  en  los 

criterios p ara  su d iagnóstico e  incluso a un cam bio  del virus y de sus 

m anifestac iones .

N uestro  conocim iento  d e  los m ecan ism os patofisiológicos ha avan zad o  

m ás allá de ca rac te riza r la d em encia  s im p lem ente  com o una encefalitis  

crónica. E xiste  en  individuos con S ID A  y en  particular en  individuos con  

d em en cia , un es tad o  de h iperactivación d e  tos m acrófagos en  e l S N C . El nivel 

d e  reproducción del V IH  pu ed e ser bajo y a m en u d o  no concuerda  con la 

disfunción neuro lóg ica, sugiriéndose que  los m ecan ism os indirectos d e  

afectación  o pérd ida neuronal son m ás im portantes q ue  la carg a  viral. A lgunos  

grupos d e  trabajo  han dem ostrado  d e  un 3 0 %  a un 5 0 %  d e  reducción d e  la 

densidad  neuronal en  el S ID A , aco m p añ ad a  d e  una sim plificación sináptica y
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una “poda" dendritica. Las hipótesis actuales  d e  a fectac ión  neurona l proponen  

m ecan ism os d e  m uerte  neuronal a través una cantidad exces iva  d e  calcio  

in tracelu lar d isparada  por la activación del g lu tam ato  o a través  d e  otros  

m ecanism os, q u e  im plican la acción d e  citoquinas pro-in flam atorias o prote ínas  

virales. Los avan ces  en el conocim iento de estos m ecan ism os han conducido a 

ciertos intentos de b loquear estas a lterac iones patofisio lógicas

terap éu ticam ente  m ed ian te  b loqueantes de las citoquinas, an tagon istas  de la 

cad en a  d e  calcio y antioxidantes. Los resultados de estos en sayo s están  

to d av ia  en un estad io  prelim inar, sugiriéndose que la te rap ia  d e  com binación  

con antiretrovirales y terap ias neuroprotectoras pu ed e ser la d irección futura  

del tratam iento  d e  la dem en c ia  V IH

4.2. Trastorno menor cognitivo motor

4 .2 .1 . P re s e n ta c ió n  c lín ic a

Esta entidad  incluye aquellos cuadros en los q u e  el pac ien te  presenta  

una afectación  cognitiva q ue  no tiene los niveles d e  severidad  que se  a lcan za

en los pacien tes  con dem encia . Los s ín tom as y signos, as í com o las

an o rm alid ad es  d e lec tad as  en las pruebas neuropsicológicas, son

cualita tivam ente  sim ilares a las an terio rm ente  descritas para la d em en c ia  

asociada a la infección por V IH , si bien son cuan tita tivam ente  m enos severas . 

La d iferencia  fundam enta l en tre  am bas en tidades estriba en el g rado  en que
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las a lterac iones cognitivas detem ninan un im pacto  en las ac tiv idades e n  la vida  

cotid iana del sujeto. Los pacien tes  pueden  p resen tar ten d en c ia  al olvido, 

en len tec im ien to  en  el p ensam ien to , d ificultades para  concentrarse , to rp eza  en  

la m archa y en los m ovim ientos y dism inución de  sus in tereses. S u  d iagnóstico  

en pacien tes  con abuso de sustancias requ iere te n e r en  cuenta  que  las quejas  

subjetivas respecto  ai funcionam iento  cognitivo y las a lte rac io n es  en las 

pruebas neuropsicológicas pueden  es ta r v incu ladas al uso d e  tóxicos.

A  continuación, se p resen tan  en la T ab la  10 los criterios d iagnósticos  

propuestos por la A N A . Los criterios d e  la O M S  no se exponen  puesto  que  son 

los m ism os q u e  los de  la A N A .
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Tabla lO iC rite ríos  de la ANA para el d iagnóstico del trastorno  m enor cogn itivo - 
m otor

Probable (debe cumplir lo siguiente):

1. Al menos uno de los siguientes síntomas 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 atención o concentración, 
fl. Lentitud mental
C. Memoria deteriorada
D. Movimientos lentos
E. Dificultades de coordinación.
F. Cambio en la personalidad, o irritabilidad, o labilidad emocional.

2. El trastorno cognitivo/ motor es probado mediante un examen clínico neurológico, o pmebas 
neuropsicológicas (por ejemplo, velocidad motora fina, destreza manual, habilidades 
perceptivo-motoras, atención/ concentración, velocidad de procesamiento de la infomiación, 
abstracción/ 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 empíricamente o 
por información de un informante clave).

4. No se reúnen criterios suficientes para el diagnóstico del complejo demencia- SIDA o 
mielopatia asociada al V IH -1.

5. No existe evidencia de otra causa, incluyendo una infección oportunista activa de SNC o tumor, 
o una enfermedad sistémica severa determinada por una historia apropiada, un examen físico 
o un examen de lat)oratorio y radiológico, (por ejemplo, punción lumbar, neuroimagen). Los 
rasgos anteriores no deberían ser atribuidos únicamente a los efectos del uso de alcohol o 
sustancias, síndrome de abstinencia a sustancias agudo o crónico, trastorno adaptativo u otro 
trastomo psiquiátrico.

Posible (debe cumplir lo siguiente):

1. Está presente otra causa potencial (detie cumplir lo siguiente):
A. Como arriba (ver Probable) n° 1, 2, y 3
B. Está presente otra causa potencial, por lo que la causa de los trastomos cognitivos. motores 

o comportamentales no es segura.

2. E v a lu a c ió n  c lín ica  in c o m p le ta  (d e b e  c u m p lir  lo  s ig u ie n te ):
A. C o m o  a rr ib a  (v e r  P ro b a b le ) n® 1. 2. y  3.
B. La  c a u s a  n o  p u e d e  d e le rrr iin a rs e  (n o  se  h a n  lle va d o  a c a b o  lo s  e x á m e n e s  d e  la b o ra to r io  o 

ra d io ló g ic o s  p e rtin e n te s ).

* C apaz de llevar a cabo todas excepto los aspectos más exigentes ds las actividades da la vida diAría. La ejecudón en el 
trabajo e s li levemente deteriorada, pero es capaz de mantener el empleo habitual; tas acíividadea sociales pueden estar 
levemente deterioradas pero la persona rvo es dependiente de los demás. Puede a lm n la rs e . vestirse y  mantener la 
higiene personal, manejar dinero, ir de compras, utilizar el transporte público, o condudr un cocho, pero las tarcas diarias 
más complejas, tales conw  llevar al dta las citas o la medicación pueden estar ocaslonalmonte deteriofadas.

39



Revisión bibliográfica

4 .2 .2 . P re v a le n c ia

La p revalencia  d e  es te  cuadro cíínico ha sido poco es tu d iad a  d e  fomna 

que solo se  d ispone de cifras obtenidas en  una cohorte d e  varones  

h om osexuales  y b isexuales estud iada en S an  D iego (E E U U )” . U tilizando los 

criterios de la A N A  para esta  entidad en tre  aquellos sujetos que  estaban  en  

el estad io  A  la p revalencia  era  d e  un 5% , m ientras q u e  en  los estadios B y C 

estaba cercan a  al 30% . N o se disponen d e  cifras d e  p revalencia  respecto  a 

sujetos con V IH  con otras conductas de riesgo ni en  otras á reas  geográficas.

4 .2 .3 . R e s p u e s ta  a l t ra ta m ie n to

El tra tam iento  efectivo  de las a lteraciones cognitivas aso c iad as  al V IH  se  

ha convertido actua lm ente  en un cam po  prioritario d e  investigación, si bien  

difícil, puesto  que no se  sabe  si estas  a lterac iones progresan  d e  m anera  

invariable hacia  cuadros m ás severos d e  afectación  com o pu ed e  ser la 

dem encia . A sí, cuando  se prueba el efecto  de un fá rm aco  en  la función  

cognitiva de sujetos con alteración cognitiva no se sab e  si la m ejo ria  se d eb e  al 

efecto  del fárm aco  o a otra condición. R ec ien tem en te  se  ha estud iado  el efecto  

terapéutico  del Péptido  T  adm inistrado por v ía  nasal en  los sujetos con  

disfunción co g n itiva". E ste  trabajo  no pudo dem ostrar que  el Péptido  T  fu ese  

eficaz  en  la m ejoría  de! es tad o  cognitivo de la m uestra  to m ad a  g lobalm ente . 

Sin em bargo , el análisis por subgrupos m ostró q u e  es te  ag en te  e ra  m ás e ficaz
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en aquellos p ac ien tes  con progresión d e  la en fe rm ed ad  m en o s a v a n za d a  y 

deterioro  cognitivo.

4.3. Afectación neuropsicológica en fases tempranas de la 

enfermedad

Poco d esp u és  del reconocim iento  de los cuadros clínicos d e  afectación  

cognitiva, se  p lan teó  la posibilidad d e  que  en  los estad ios  asin tom áticos de la 

en ferm ed ad  hub iese deterioro  neuropsicológico, que  fu era  pred ictor d e  una  

progresión posterior a otros cuadros clínicos de afectac ión  cognitiva. Son  

m uchos los trabajos que  han abordado  esta  cuestión, sin em b arg o , los 

resultados de las distintas investigaciones han resultado contradictorios. 

M ientras a lgunos trabajos han encontrado d iferencias en el funcionam iento  

neuropsicológico d e  su jetos seropositivos asin tom áticos en  com parac ión  con 

sujetos controles, otros em p lean d o  una m etodo log ía  sim ilar no han podido  

dem ostrar deterioro  en sujetos asintom áticos en  ausen c ia  d e  inm unodepresión . 

En el docum ento  de consenso llevado a cabo por la O M S  en  1 9 9 0 ”  se  

concluye q ue  la m ayoria  d e  los sujetos en estad ios  II y Ilt d e  la infección no 

tienen peores rendim ientos neuropsicológicos q ue  los sujetos controles. Así 

m ism o, d icen q u e  existe una m inoría con afectación  cognitiva, pero  q u e  és ta  es  

subclin ica y no conlleva n ecesariam en te  a fectac ión  d e  las activ idades  d e  la 

vida diaria. F in a lm en te , llam an la a tención  sobre ía no ex is tenc ia  d e  pruebas  

de que  esos  déficits cognitivos evo lucionen hacia  un cuadro  m ás g rave  d e
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d em en cia . A d em ás , sug ieren  otros cofactores q u e  p u ed en  ser responsab les  de  

esa  afectación  cognitiva com o son el uso d e  tóxicos, los an te c e d e n te s  de T C E , 

la s in tom ato log ía  psiquiátrica o la m edicación prescrita.

El propósito d e  es te  capitu lo  es  rea liza r una revisión d e  los trabajos que  

han abordado  es ta  cuestión desd e  los com ienzos hasta la ac tualidad , asi com o  

an a liza r cu a les  son los prob lem as m etodológicos que  ocasionan  la fa lta  de  

consenso en  es te  ám bito.

4 .3 .1 . T ra b a jo s  tra n s v e rs a le s  y lo n g itu d in a le s

En las tab las  11y 12 se presentan  los principales trabajos  q ue  han  

eva luado  d esd e  el punto de vista neuropsicológico pacien tes  seropositivos en  

estadios tem pranos de la infección por V IH . La lectura inicial de es tas  tab las  

resulta d esa len tad o ra  por la existencia d e  resultados d ispares  en tre  los 

diferentes trabajos. Un segundo  acercam ien to  y una lectura d e ta llad a  de estos  

trabajos, hace  que nos fo rm em os otra opinión; los resultados son d iferentes, 

pero la m etodo log ía  em p le a d a  tam bién  lo es. Existen d iferencias  im portantes  

entre  los trabajos en  aspectos ta les com o el núm ero  de su jetos eva luados, 

núm ero  d e  p m e b a s  utilizadas y sujetos que p ertenecen  a d iferen tes  grupos de  

riesgo. Estas son solo a lgunas de las m uchas variab les  q ue  p ueden  es ta r  

Influyendo en  los resultados. O tros aspectos im portantes son: criterios de  

deterioro  em p lead o s , p ruebas estad ísticas  u tilizadas, v ía  d e  selección  d e  los
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sujetos q u e  com ponen la m uestra , caracte rís ticas  d e  los sujetos etc . C on toda  

esta variabilidad no es  rara la d isparidad d e  resu ltados, lo contrario  resultaría  

sorprendente . En el siguiente ap artado  en trarem os a d e ta lla r cu a les  son estos  

problem as m etodológicos an terio rm ente  esb o zad o s. A lgunos d e  los prob lem as  

serán  tan solo com entados  d e  m anera  m uy breve, ya  que  serán  descritos con  

m ayor deta lle  en el ap artad o  6  d e  esta  tesis, en el cap ítu lo  d e  cofactores de  

afectación cognitiva.
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Tabla 11: Estudios transversa les  que evalúan deterioro  cogn itivo  en su jetos  

V IH + asin tom áticos.

P rim e r
A u to r

A ñ o G ru p o  
da riesgo

N
V1H+ V IH -

N* de prueb as D e te rio ro  P o rce n ta je  de de terio ro
VIH+/ co n tro l

G rartt ” 1907 Homo/ bisexual 16 11 9 Si 4 4/9

S llb e r s te ín ^ 1987 U D V P 211 ------- 6 Si 33/ —

P o u t ía ln e n  ” 1968 Homo/ bisexual 7 10 8 Si N A

S ay k !n  " 1908 Homo/ bisexual 18 26 19 Si 50/8

T m s s * ' 1980 Homo/ bisexual 16 20 12 Si 12/0

G o ethe  " 1989 Desconocido 83 18 6 No 9/7

C a m e  " 1939 Homo/ bisexual 20 13 9 Si 10/0

P e r r y " 1988 Homo/ bisexual 20 20 14 Sí 50/ 15

J a n s s e n 1989 Homo/ bisexual 74 157 6 No 12/ 12

M c A rth u r  “ 1989 Homo/ bisexual 270
68

193
39

6 12+ No 14/15

P e rd ic e s  ^ 1989 Homo/ bisexual 20 23 3 No N A

N a b e r ^ 1989 Mixto 100 100 6 S i 29/ —

C l l f ío r d ^ 1990 Desconocido 33 50 12 No 40/42

W llM a  “ 1990 Homo/ bisexual 45 13 6 Si 43/8

M iller’ ' 1990 Homo/ bisexual 727 769 7 No 6/4

M cK e g n e y  *' 1990 U D V P 83 137 6 Si N A

Lev/n “ 1990 Mixto 20 7 7 No N A

C Ib b s  “ 1990 Homo/ bisexual 20 20 6 No N A

W llk in s  “ 1990 Mixto 28 — 20 No 22/ —

F ra n z b Ia u  “ 1991 Homo/ bisexual 30 13 8 No N A

K riko r ían  ” 1991 Homo/ bisexual 16 14 7 No N A

M ille r  •' 1991 Homo/ bisexual 439 507 7 No 16/ 14

S In fo r ia n I" 1991 Homo/ bisexual 41 41 9 No N A

R o y a l " 1991 U D V P 109 51 6 NO 45/38

K o k k e v I « 1991 Hemofilia 46 29 6 No N A

L u n n  " 1991 Homo/ bisexual 20 20 9 Si 35/20

R e in v a n g  ” 1991 Mixto 17 • 10 No O /N A

S le m  “ 1991 Homo/ bisexual 49 84 18 Si N A

M cA lU ster  “ 1992 Homo/ bisexual 80 32 16 No 29/22

M artin  ** 1992 Homo/ bisexual 10 13 2 S i N A

S te m  *' 1992 Homo/ bisexual 34 43 15 S I” N A

B ro w n  " 1992 Desconocido 42 20 ? Si 36/0

P e rd ic e s  " 1992 Desconocido 78 34 7 No

N an c e  " 1992 Homo/ bisexual 14 16 7 No N A

H a n d e ls m a n "  1992 U D V P 13 23 12 Si N A

C o llle r  " 1992 Homo/ bisexual 77 44 13 Si NA

K a r ise n  ” 1992 Mixto 24 27 11 Si N A

B o m s te in  " 1992 Homo/ bisexual 131 74 22 Si 9/5

B g a n  " 1992 U D V P 125 27 12 No
M arde r  ’ * 1992 U D V P 122 99 14 Si N A

W llk le  ’• 1992 Homo/ bisexual 56 37 17 SI N A

A b o s  '• 1992 Mixto 19 18 14 No 9/?

D u n lo p  " 1992 Desconocido 15 15 5 Si 4 7 / N A

G r a s s l" 1993 U D V P 12 19 W A IS No N A
V il la ” 1993 Mixto 33 26 17 Si 30/8
P o u t ía ln e n  ** 1993 Contacto sexual 52 34 18 Si NA

S at7  • ' 1993 Homo/bisexual 888 885 5 Si •••

M a l " 1994 Mixto 304 353 9 Si 7/2

S a h a k ia n  " 1995 Contacto sexual 22 18 10 SI NA

S f o u f " 1995 Contacto sexual 70 36 3 Si N A
S fe m  '* 1996 Homo/ bisexual 75 50 10 S i 27/14

R o d r íg u e z  " 1997 U D V P 10 10 17 Si N A

S ta ra c e  " 1998 U D V P 75 97 5 SI 23/8
Cartón** 1998 Contacto sexual 77 138 3 N o N A

N A N o Aplicable (estos trabajos en su mayoría realiian solo análisis de las diferencias entre los grupos) 
* Se  comparan las puntuaoones individuales con los dalos normativos de la población general 
** Encuentran afectación sólo en la habilidad motora

3 8 %  de los sujetos V IH * con nw no s de 12 a.^.-is de educación mostraban detenoro cognitivo
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Tab la 12: Estudios de tipo  longitud inal que evalúan deterio ro  cogn itivo  en  
sujetos asin tom áticos

P rim e r
a utor

A n o G ru p o  de 
R ie sg o V1H<-

N
V IH -

N ú m e ro  de 
pruebas

D e terio ro S e g u im ie n to

Selnes** 1990 Homo/ bisexual 238 170 5 No 4 visitas en intervalos de 6 
meses

M c K e g n e / ’ 1990 U D V P 46 45 6 Si 2 visitas con un intervalo 
media entre ellas de 7 4 
meses

F n m t l a u ^ 1991 Homo/ bisexual 7 ? 7 No 2 visitas con un intervalo 
medio entre ellas de 4 5 
meses

S in fo iia n í* ’ 1991 Homo/ bisexual 41 41 9 No 2 visitas con un intervalo 
medio entre ellas de 16 2 
meses

SayM n** 1992 Homo/ bisexual 35 35 18 No Seguimiento a ios 12 meses

M artJn ’ ' 1992 MixIo 37 33 12 No. excepto 
en una 
prueba de 
tiempo de 
reacoón

4 visitas, cada 6 m eses

S e fn e s” 1992 U D V P 69 37 6 No 3 visitas seguimiento a los 
6 y  12 m eses

K a r ís e n " 1990 Mixto 36 en 
V I  y 
V2. 19 
en V3 
y  13 
en V4

17 No 4 visitas (V ) tiempo medio 
desde V I ; V 2 . 9 9 m eses. 
V 3 . 15 6 m eses. V 4 . 26 1 
m eses

B ornsfe/n” 1993 Homo/ bisexual 69 52 17 S i 2 visitas seguimiento a los 
12 m eses

S llb e rs (e ín * ‘ 1993 U D V P 19 81 6 S i 2 visitas, con una media 
entre ellas de 45 m eses

B urgess** 1994 Homo/ bisexual 14 41 14 No 7  visitas seguimiento a los 
12 m eses

Villa ’ ’ 1996 Contacto sexual 35 32 18 S i 2 visitas seguimiento de 12 
a 18 m eses después de la 
evaluacxSn transversal

P o t jt la ln e n " 1995 Contacto sexual 24 35 17 No 2 visitas seguimiento a los 
12 rrieses

S e ln e s " 1997 U D V P 7 49 6 No Visitas regulares cada 6 
meses po< un perxxlo 
aproximado de 32 m eses
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4 .3 .2 . A s p e c to s  m e to d o ló g ic o s

4 .3 .2 .1 . M o d o  d e  in fe c c ió n

Los prim eros trabajos aparecidos en  la literatura ang losajona, que  

abordaban  el prob lem a d e  la posible afectación neuropsicológica en  pacien tes  

seropositivos en estadios tem pranos d e  la infección, e va lu ab an  sujetos que  

hab ian  contra ido  la infección a través d e  las re laciones sexu a les  d e  tipo  

hom osexual. P a re c e  claro que los resultados obtenidos en  es te  tipo de  

m uestras, au n q u e  valiosos, no podian gen era liza rse  a otro tipo de poblaciones, 

com o es la población de U D V P , población que en  gen era l, tiene un nivel 

educativo  m ucho m enor y que  ad em ás, pu ed e  ten er otras caracteris ticas  que  

le pred isponen a desarro llar afectación  cognitiva. M uchos au to res  com enzaron  

tam bién  a e va lu ar sujetos que hab ian  contra ído  la infección por prácticas de  

riesgo asoc iadas  con el consum o de drogas por v ia  en d o ven o sa . Esta  

población no h a b ía  sido estud iada o lo hab ía  sido en m en o r grado, deb ido  a  

sus caracteris ticas  peculiares y a que el seguim iento  d e  estos sujetos resu ltaba  

m ás difícil. A  p esar del interés que se m ostró por eva lu ar otras poblaciones de  

riesgo, existen to d av ía  grupos poco estud iados d esd e  un criterio  

neuropsicológico, com o es el grupo de m ujeres h e te ro sexu a les  o m ujeres  

U D V P .
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4.3.2.2. La batería de pruebas neuropsicológicas utilizada

O tro  aspecto  que  p u ed e  provocar confusión es  el d e  las pruebas  

utilizadas. S e  han utilizado infinidad d e  p ruebas , m uchas p roven ien tes  d e  la 

neuropsico log ía  c íásica y desarro lladas en  otros m arcos d e  afectac ión  cerebral 

con d iferen tes  etio log ías  y otras recogidas d e  ios parad ig m as  d e  la psicología  

experim enta l, com o son las p ruebas com putad  o rizad as d e  tiem pos de  

reacción. Los prim eros trabajos utilizaron una am plia  g a m a  d e  pruebas  

neuropsicológicas. La experim entac ión  d e  estas  pruebas, junto  con ía 

concepción de la a fectac ión  cognitiva asoc iada  ai V IH -1  com o afectación  de  

tipo subcortical, introdujo la adopción d e  p ru eb as  m ás esp ec ificas . S e  

descartaron  las p ruebas clásicas d e  evaluación  d e  a fectac ión  de tipo cortical y 

se adoptaron  pruebas  que  va loraban  atención  sosten ida , a tenc ión  dividida, 

velocidad de p rocesam iento  d e  la infonnación, habilidad m otora y psicom otora, 

y flu idez verbal. P oco desp u és  el N ational Institute o f  tien ta !  Health (NIMHy°^, 

después de una reunión d e  expertos en  Rocí<ville (M ary lan d ), e laboró  lo que  

ellos consideraron  una ba te ría  sensib le para  ia detección  d e  afectación  

neuropsicológica asoc iada  a la infección , con dos vers iones, una larga d e  una  

duración d e  adm inistración aproxim ada de 7  horas y una m ás corta de hora y 

m edia. En el núm ero  d e  p n je b a s  adm in istradas se  en cu en tra  una d e  las c laves  

para co m p ren d er las d iferencias  en tre  las investigaciones. En una revisión  

rea lizad a  por W h ite  y su equipo et grupo d e  trabajo  del S an  D iego HIV
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N eurobehavioral R eserch  C en ter  (HNRC), hallaron q ue  la m ayo ría  d e  los 

trabajos que u tilizaban b aterías  largas ob ten ían  resultados positivos, 

(encontraban  d iferencias  en tre  sujetos seropositivos y seronegativos  

controles), los que u tilizaban b a terías  cortas negativos, y  los que  utilizaban  

baterías  neuropsicológicas d e  tam añ o  m edio , resultados no concluyentes.

4 .3 .2 .3 . A s p e c to s  re la c io n a d o s  co n  la m u e s tra

En la tab la  11 pu ed e  verse que el “n" de la m uestra  va ría  en tre  los 

diferentes estudios, con un rango q ue  va desd e  7 sujetos en el grupo d e  V IH +  

asintom áticoF hasta  8 8 8 , y lo m ism o ocurre en  el grupo control. La utilización  

de m uchas p ruebas  en un grupo pequeño  d e  sujetos p uede h acer q u e  se  

encuentren  d iferencias en tre  los grupos en a lguna de las pruebas, y  que esas  

diferencias sean  obten idas por azar. N ew m an  y su eq u ip o ’®̂ rea lizaron  un 

m etaanális is  sobre a fectación  cognitiva en estad ios  asin tom áticos de la 

en ferm edad  por V IH , s iendo uno de sus hallazgos m ás im portantes la relación  

encontrada entre  la O dds Ratio  (O R ) y el tam añ o  del grupo experim enta l. Los 

trabajos con m enos de 80  sujetos m ostraban O R  con un rango m uy variab le  

que ascen d ía  hasta  12 .8 . En los trabajos con m ás d e  8 0  sujetos, q u e  ad em ás  

ofrecían  una definición g enera l d e  deterioro, la O R  es tab a  cerca d e  la unidad, 

por lo que los autores concluyeron la necesidad  de utilizar m uestras  grandes  

de no m enos de 100  sujetos.
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T a n  im portante com o contar con una m uestra  lo su fic ien tem ente  am plia , 

es la selección  d e  los sujetos que  la com ponen. Los sujetos seropositivos han  

sido “captados" a través de m últiples v ías , d esd e  los referidos a consulta  

neurológica por su m édico  d e  atención prim aria, hasta  el “w ord o f mouth", 

anuncios en  la p rensa etc ., siendo pocos los trabajos q ue  han  eva lu ad o  “non  

selec ted"  pac ien tes  referidos d e  m an era  consecutiva a evaluación  

neuropsicológica. O tro problem a tiene su origen en  la selección del grupo  

control, que ha ser lo m ás parecido  posible al grupo d e  pacien tes  

seropositivos. sobre todo, en  aquellas variab les q ue  p arece  p u ed en  a fec ta r los 

resultados, com o son la ed ad , nivel educativo , consum o d e  tóxicos, etc.

4 .3 .2 .4 . M é to d o  u tiliz a d o  e n  e l a n á lis is  e s ta d ís t ic o  d e  lo s  d a to s

U n aspecto  que  limita en gran m edida la com parab ilidad  de los 

resultados obtenidos por los d iferentes trabajos es  la definición d e  deterioro  

que proponen los distintos investigadores. M uchos trabajos utilizan el criterio  

de 2 desviac iones e s tán d ar (D S ) por deb a jo  d e  la puntuación m ed ia  del grupo  

control en  dos o m ás pruebas, pero no hay que obviar q u e  otros tantos trabajos  

utilizan un criterio de 1 .5  D S  e  incluso 1D S . A d em ás , el núm ero  d e  á reas  del 

funcionam iento  cognitivo. así com o el núm ero  d e  p ruebas dentro  d e  un á rea  

que se requiere estén  a fec tad as  para hab lar d e  deterioro  cognitivo, va ria  d e  

unos trabajos a otros. Solo se  necesita probar la gran cantidad  d e  posibilidades  

que se siguen d e  la com binación d e  estos criterios, para  darse  cuenta  d e  la
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dificultad que  se a ñ a d e  al estudio de esta  cuestión. S e  ha cuestionado, 

asim ism o, el rigor estadístico  de los trabajos, enco n trán d o se  fallos en la 

utilización d e  las p ruebas estad ísticas  ad ecu ad as . E g a n ’®̂ sugirió ciertas v ías  

para un correcto  anális is  de los datos: especificar a priori las hipótesis de  

trabajo , corregir por el núm ero  d e  com paraciones y utilizar p ruebas  a posteriori 

para clarificar los resultados.

Por otro lado, se ha argum entado  q ue  la búsqueda de un patrón unitario  

d e  déficits neuropsicológicos puede no ser correcto, ya  que no reconocería  la 

potencial existencia  d e  subtipos de deterioro  cognitivo re lac ionado  con el V IH . 

Es decir, p u ed e  que existan subgrupos significativos con d iferen tes  patrones  

d e  e jecución neuropsicoiógica, pero que estos patrones se  vean  oscurecidos y 

no se d etecten  al considerar la puntuación m ed ia  de! grupo com o un todo. V an  

G orp y su equipo*'”  realizaron  un análisis d e  "clusters” d e  los rendim ientos de  

sujetos seropositivos. (tanto  en fases asintom áticas com o s in tom áticas d e  la 

in fección), con el propósito de d eterm in ar si se podían  identificar a partir de un 

acercam ien to  d e  clasificación m ultivariable y un m uestra  am plia  de sujetos  

seropositivos, subtipos de deterioro  cognitivo. En este  trabajo  se  identificaron  

tres subgrupos de acuerdo  a sus rendim ientos en  las pruebas  

neuropsicológicas:
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•  Su jetos con rendim ientos norm ales en  las p ruebas neuropsicológicas.

•  Sujetos deprim icios con en len tec im ien to  psicom otor y em pobrec im ien to  d e  la 

m em oria  verbal. Este  patrón d e  deterioro  es  sim ilar a  las descripciones  

clín icas d e  las a lterac iones del es tado  m en ta l que  se  observan  en  la 

d em en cia  subco^t¡caí’°^

•  Su jetos con deterioro  cognitivo y m otor, y  a fecto  norm al. Los sujetos que  

com ponen es te  grupo tienen los peores rendim ientos en  hab ilidades  

visuoespac ia les  y verbales , con una posición In term edia respecto  a los otros  

dos grupos en pruebas d e  velocidad psicom otora y m em oria  verbal. Los 

autores especu laron  que  este  patrón de deterioro  podría corresponder a  los 

cam bios difusos (no focales) del S N C  secundarios a la infección por V IH .
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5. Métodos de exploración de la afectación neurológica en la 

infección por VIH

La detección tem p ran a  de la afectación cognitiva y de la im plicación  

neurológica en los pacien tes  seropositivos ha surgido com o un punto  

im portante dentro de  la investigación sobre el V IH /S ID A . La presencia  de  

deterioro cognitivo en  estos pacientes, incluso en estadios tem pranos d e  la 

en ferm edad , se ha asociado  a un riesgo de m uerte  in c rem en tad a ’®®, así com o  

a incapacitación en  el traba jo ’°^ A dem ás, dado q u e  existen pruebas del e fecto  

neuroprotector de algunos ag en tes  terapéuticos, resulta im portante detectar  

signos tem pranos de  deterioro  en un paciente seropositivo con el propósito de  

prevenir m ayor afectación.

5.1. Técnicas de Neuroimagen

Las técnicas de  neuro im agen se han utilizado solas o en com binación  

con la exploración neuropsicológica para de tec ta r signos tem pranos de  

afectación, así com o para definir las á reas  cerebra les  que  resultan a fectad as . 

Los resultados de la investigación indican que la tom ografía  axial 

com putadorizada (T A C ) y la resonancia m agnética  (R M ) pueden  utilizarse con  

pacientes que m uestran  signos y s ín tom as neuroíógicos con e l propósito de  

excluir infecciones oportunistas y tum ores cerebra les , cuya presentación  clínica  

pu ed e  asem e ja rse  al com plejo  d em en cia  asociado al V IH , asi com o para
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reve la r patrones d e  inaplicación neurológica típ icam en te  asociados con este  

cuadro. Si los resu ltados son negativos o no d iagnósticos, se  han  d e  utilizar 

técn icas com o la to m o g rafía  por em isión d e  positrones (P E T ) o la tom ografia  

co m putadorizada  por em isión d e  fotón único (S P E C T ), las cu a les  son m ás  

sensibles para  reve la r los signos tem pranos  del com ple jo  d e m e n c ia -S ID A  e n  la 

fase  d e  a lte rac io n es  funcionales a n ivel cerebral'®®. En la T a b la  13, se  

m uestran a lgunas técn icas de neuro im agen  junto  con el tipo d e  a lterac iones  

cerebra les  que  perm iten  detectar.

Tabla 13: Técn icas  de N euroim agen em pleadas en pacientes con in fección  por 
VIH

Técnica Alteraciones cerebrales detectadas

TAC

RM

P E T

S P E C T

Atrofia cerebral 

Atrofia cerebral
Lesiones de la sustancia blanca

En fases tempranas, hipermetabolismo en los ganglios báseles y 
tálamo
A medida que progresa la enfemnedad, hipometabolismo cortical y 
subco rtical

Defectos de perfusión cortical, con implicación de los lóbulos 
frontales

53



Revisión bibUográfíca

5.2. Exploración neuropsicológica de la afectación cognitiva 

asociada al VIH

Las p ruebas neuropsicológicas han dem ostrado  ser sensib les en  la 

detección  del deterioro  neurocognitivo leve que pu ed e  a p a re c e r d e  m an era  

tem p ran a  en el curso d e  la infección por V IH . S e  ha de ten er en  m ente, sin 

em bargo , que  los déficits subclinicos d e  carácte r leve p ueden  ser poco  

específicos, es decir, podrían  d eb erse  a un T C E  anterior, a  trastornos del 

aprend iza je , a la m edicación actual o al uso d e  sustancias tóxicas. Estos  

déficits cognitivos d e  carác te r leve pueden ten er m enor significación clínica en  

dos sentidos:

•  P u ed en  o no predecir una evolución posterior a  déficits m ás  severos.

•  A unque estos déficits neuropsicológicos pueden  interferir con las activ idades  

de la vida diaria, por e jem p lo  con el trabajo , el im pacto en el funcionam iento  

social de estos déficits es  m enos claro.

A  p esar d e  esto , la evaluación  neuropsicológica es  un instrum ento  

valioso para d e tec ta r afectación  cognitiva, m as, cuando  se ha dem ostrado  que  

las q ue jas  subjetivas d e  los pacien tes en  cuanto  a su funcionam iento  cognitivo, 

no corre lacionan bien con la a fectación  cognitiva ob jetiva q ue  m uestra el 

paciente.
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5 .2 .1 . Á re a s  c o g n it iv a s  e v a lu a d a s

a ) A te n c ió n  y C o n c e n tra c ió n

La atención  se  ha definido com o la d ireccionalidad y selectividad de los 

procesos m enta les , la base  sobre la cual se  o rgan izan . Es un proceso que  

m antiene estrecha vig ilancia sobre el curso preciso y o rgan izado  de la 

actividad m ental. La atención puede dividirse en  atención  s im ple o básica, 

concentración cen trada o sostenida y atención dividida. Solo  los pacien tes  

dem entes, con delirium , o en ferm edad  física g rave  tienen un deterioro  m arcado  

de la atención básica . Los pacien tes  V1H+ pu ed en  m ostrar afectación  en  

pruebas que  requieren  d e  atención sostenida (p m eb as  d e  cancelac ión  de  

letras) o de atención dividida (p m e b a  del T ra zo  B). Krikorian y su equipo  “  

encontraron que  lo fundam enta l en pacientes con S ID A  q u e  m uestran  deterioro  

es el déficit a tencional. S ugieren  que esta afectación  es  sim ilar a  aquella  que  

ocurre en otros s índrom es cognitivos com o los trastom os idiopáticos d e  la 

atención o la lesión cerebral leve, im plicando estructuras cerebra les  

prefrontales y subcorticales. D e  esta  m an era , proponen la m edicación  

psicoestim ulante en  el tratam iento  de esta  afectac ión  cognitiva.
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b) A p re n d iz a je  v e rb a l y  m e m o ria

Los sujetos seropositivos, incluso en estad ios asin tom áticos, suelen  

ten er quejas  d e  prob lem as d e  m em oria . S e  ha com probado  q ue  estas  quejas  

correlacionan m ás con el es tad o  afectivo del pacien te  que con una afectación  

m nésica o b je tiva ’®®. Los pacien tes  V IH +  pueden  m ostrar dificultades en el 

recuerdo libre d e  una lista d e  palabras, sin em bargo , la m em oria  de  

reconocim iento  está  p reservada . Son m uchos los trabajos q u e  han  encontrado  

dificultades en ta reas  d e  m em oria  verbal tanto  en estad ios  sintom áticos  

com o asintom áticos de la en ferm edad  ®'' A lgunos trabajos  han hallado  

tam bién afectación  en pruebas de m em oria  visual^’-

c) L e n g u a je

Los pacien tes  V1H+ no suelen p resen tar a lterac iones a fás icas del habla  

y si las p resentan  d eb e  sospecharse infección oportunista o neoplasia del 

S N C . P ese  a la ausencia  d e  afas ia , a lgunas pruebas re lac ionadas  con el habla  

pueden  es ta r a lte rad as  com o es  la prueba d e  flu idez verbal No se  ha  

estab lecido  to d av ía  si un m enor rendim iento en esta  p rueba refle ja alteración  

del habla, deterioro  d e  la recuperación  sem ántica  o retardo cognoscitivo  

(bradifrenia).
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d) A p titu d e s  v is u o e s p a c ia le s  y v is u o c o n s tru c tiv a s

Las pruebas v isuoespac ia les  no suelen  es tar a fec tad as  en  los sujetos  

V IH + ; sin em bargo , com o suelen  ser cronom etradas, los pac ien tes  pueden  

ten er puntajes inferiores a los esp erad o s  debido a retardo  psicom otor. H a  

habido trabajos que han encontrado  afectación en  pruebas visuoconstructivas, 

en las que  ad em ás  del com ponente  espac ia l entra  en  ju eg o  un com ponente  

m otor para su realización

e) V e lo c id a d  p s ic o m o to ra  y d e l p ro c e s a m ie n to  d e  la in fo n n a c ió n

El retardo psicom otor es la caracteristica card inal de  la d em en c ia  debida  

a V IH . La utilización del térm ino psicom otor im plica q u e  el retardo  a fec ta  a la 

velocidad m otora y cognoscitiva, y se  m anifiesta en las pruebas que vinculan  

pensam iento  y acción. U na  de  las pruebas de “lápiz y papel" m ás  u tilizadas por 

su rap idez de adm inistración y su sensibilidad al en len tec im ien to  psicom otor es  

la p m eb a  de C lave  N um érica  del W A IS . S e  ha descrito  a fectac ión  en esta  

p m eb a  tanto  en  sujetos seropositivos sintom áticos ”  com o

asintom áticos O tros han m edido  la velocidad psicom otora m ed ian te  el uso 

de p m eb as  com putadorizadas de tiem po d e  reacción, sug iriéndose q u e  estas  

pruebas pueden  ser m ás sensib les que las tradicionales en  la detección  de  

afectación tem p ran a
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f) Función motora

Tanto  la p rueba de  G o lpeteo , com o el G rooved  P egboard  han sido 

utilizadas en la evaluación  del funcionam iento  m otor de  sujetos V IH +  en  

diferentes estadios de  en ferm edad . S tern  y su equipo  ^  encontraron  afectación  

en estas  dos pruebas en  sujetos seropositivos en  fases  tem p ran as  d e  la 

en ferm edad .

5 .2 .2 . B a te r ía s  e x te n s a s

En Abril de  198 9 , el Instituto de Salud M en ta l de E E U U  organ izó  una  

reunión de  expertos, cuyo propósito m ás im portante e ra  el d iseño  de  una  

batería  de pruebas neuropsicológicas ad ecu ad a  para la tem prana  detección  

del C om plejo  D e m e n c ia -S ID A  y otras com plicaciones neurológicas q u e  pueden  

ocurrir en pacien tes  seropositivos asintom áticos. Los partic ipantes en esta  

reunión llegaron a una serie  de  conclusiones;

1. P ara  aseg u rar la sensibilidad d e  la b a le ría  se han d e  utilizar un am plio  

abanico de pruebas, con una duración de  adm inistración de  7 -9  horas.

2. Si no es posible la adm inistración d e  una b a te ría  tan larga, los partic ipantes  

recom iendan la adopción de  una b atería  breve, con una duración m edia  de  

adm inistración de una a dos horas.
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3. S e  han d e  utilizar p m e b a s  estan d arizad as  bien conocidas, así com o  

p m eb as  p roven ien tes  d e  la Psicología C ognitiva d e  tipo m ás experim enta l.

4 . S e  ha de poner especia l énfasis en  eva lu ar aquellas  funciones en las que  

hay m ayo r probabilidad d e  im plicación. La literatura neuropato lóg ica y 

radiológica ha sugerido que  el V IH  afec ta  a la sustancia  b lanca y núcleos  

subcorticales. P or ello, en la evaluación  neuropsicológica d e b e ría n  ten er  

im portancia las p ruebas que valoran  déficits a tenc iona les  y del 

procesam iento  de la inform ación, ya que  se  ha visto que estos déficits se  

asocian con las d em en cias  de tipo subcortical com o la en fe rm ed ad  de  

Huntington o la parálisis supranuclear progresiva.

5. Los partic ipantes de es te  grupo están de acuerdo  en q u e  los déficits  

cognitivos en pacien tes en estadios II y  lll d e  la en fe rm ed ad  son m uy  

variab les , por lo que recom iendan eva lu ar el g rado  de deterioro  d e  cada  

perfil cognitivo individual. De lo contrario, esta  variabilidad se v en a  

oscurecida. En efecto , si solo un 2 5 -4 0 %  m uestran  deterioro  en áreas  

específicas  del funcionam iento  cognitivo, la m edia del gm p o  y la 

com paración  con la m ed ia  del grupo control podria  e n m a s c a ra r la presencia  

de afectación cognitiva en un individuo en  concreto.

6. S e  d e b e  incorporar una evaluación  d e  la s in tom ato log ía  ansiosa y 

depresiva.
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La ba te ría  que estos autores recom iendan , con una duración de  

adm inistración ap rox im ada d e  7 -9  horas se p resenta  en la T a b la  14. Las  

pruebas q ue  están  m arcadas con un asterisco son las que es te  grupo de  

trabajo  recom ienda incluir en la ba te ría  breve. N o nos detendrem os en ía 

descripción de es tas  pruebas, ya  que en  el capítu lo  ded icado  a los 

instrum entos en esta  tesis se  presentan  con detalle  la m ayor parte  d e  ellas.
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Tabla  14: Á reas del func ionam iento  neuropsico lóg ico  y pruebas recom endadas  
por el N IM H para su evaluación

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

B. ATENCIÓN
1. Dígitos (W MS-R)
2. Fijación Visual (WMS- R)
3. Test de seguir una pista (VST) *

C. VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACIÓN
1. Prueba de búsqueda de Slemberg
2. Tiempo de Reacción Simple y de Elección
3. Test de Adición Seriada Auditiva Secuenciada (PASAT) *

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

E. ABSTRACCIÓN
1. Prueba de Categorías
2. Prueba de! Trazo A y B

F. LENGUAJE
1. Prueba de Denominación de Bostc.i
2. Prueba de Fluidez de Letras y Categorías

G. AREA VISUOESPACIAL
1. Embedded Figures Test
2. Money's Sfandarc/ízed Road- Map Test of Direction Sense
3. Sustitución Dígito- Símbolo

H. HABILIDADES CONSTRUCTIVAS
1. Cubos (WAIS-R)
2. Test de Ejecución Táctil

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

J. EVALUACIÓN PSIQUIÁTRICA
1. Diagnostic Interview Schedule (DIS)
2. Escala de Depresión de Hamüton *
3. Escala de Ansiedad de Estado- Rasgo *
4. Exámen de! Estado Mental (Mini- Mental State Examination MMSE)
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5 .2 . 3. B a te r ía s  d e  c r íb a d o

M u ch as ve c e s  la adm inistración d e  ba te rías  ex ten sas  com o la descrita  

en el ap artad o  anterior, qu ed a  fuera d e  las posibilidades d e  la práctica clínica  

habitual. Es por ello, que en el ám bito de la práctica clínica se  han desarro llado  

instrum entos d e  cribado (screen ing) para la valoración  del funcionam iento  

cognitivo. Un e jem plo  d e  ellos es el Mini M ental S ta te  Examination (MMSE) de  

Folstein am p liam en te  difundido en la práctica clínica asistencia l y en  la 

epidem io log ía  d e  cam po. Su aplicación en un am plio  rango d e  pato log ías  

perm ite va lo rar d e  form a sencilla, objetiva, rápida y fiab le el funcionam iento  

cognitivo, constituyendo un instrum ento útil en  el d iagnóstico y en el 

seguim iento  evolutivo. S in em bargo , es ta  prueba tiene un valor lim itado cuando  

se trata d e  va lo rar una afectación cognitiva incipiente y arroja un e levado  

núm ero d e  falsos negativos en sujetos con déficits lim itados, por lo que  no 

constituye el instrum ento ad ecu ad o  para la eva luación  d e  pac ien tes  con  

infección por V IH .

El desarro llo  d e  instrum entos que  perm itan  la identificación rápida d e  la 

d em encia  aso c iad a  a la infección por V IH - 1, sobre todo e n  sus estadios  

iniciales, es  una d e  las á reas  p referen tes  d e  investigación dentro  d e  las 

m anifestaciones neuropsiquiátricas del V IH . Son varios los grupos d e  trabajo  

que se han p lan teado  el desarro llo  d e  instrum entos específicos d e  cribado para  

la detección  del deterioro  cognitivo re lacionado con la ¡nfección por V IH . En el
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diseño de estos instrum entos se  d eb en  incorporar p ru eb as  q ue  e va lú en  las 

dim ensiones del funcionam iento  neuropsicológico q u e  es tán  a fe c ta d a s  en  los 

pacien tes con d em en c ia  asoc iada  al V IH  en sus es tad io s  iniciales: la 

capac idad  d e  concentrac ión , la m em oria  y la e jecución  psicom otora. A  

continuación se  describen  algunos instrum entos q u e  siguen estas  directrices  

distinguiendo en tre  aquellos  q u e  se pueden  adm in istrar con láp iz y pape l a la 

cabecera  de ía cam a del p acien te  (T ab la  15) y aquellos instrum entos  

com putadorizados (T ab la  16).

P r u e b a s  d e  "lápiz y  papel"

T e s t d e  la  f ig u ra  c o m p le ja  d e  R e y -O s te rr ie th  ; Su  cap ac id ad  para  el cribado  

de pacien tes  con deterioro  cognitivo vincu lado con el V IH  se  llevó a cabo sobre  

una m uestra  d e  6 7  sujetos, q ue  incluía pacien tes  seropositivos fís icam en te  

asintom áticos y un grupo control” ’ . En la sección d e  copia , los V IH  positivos 

obtuvieron resultados s ign ificativam ente peores. Su utilidad en  es te  ám bito  se  

ve  condicionada por lo reducido d e  las d iferencias o b servad as  y  porque en  la 

reproducción d e  la Im agen  por el recuerdo no se aprec iaron  d iferencias. Estos  

autores, sin em b arg o , adm inistraron prim ero la parte  d e  m em oria  y luego la de  

copia d e  la figura com ple ja  y este  cam bio  pu ed e  h ab er a fec tad o  a los 

resultados.
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H IV  D e m e n tia  S c a le : S e  tra ta  de una  b reve  esca la  q u e  va lora  ia a tención , la 

velocidad  psicom otora, la m em oria  y la cap ac id ad  constructiva"^. El trabajo  d e  

validación  de es te  instrum ento se rea lizó  sobre  una m uestra  q u e  se  com ponía  

de sujetos con d em en c ia  asoc iada  al V IH  de g rado  severo  y m o derado , V IH  

positivos sin d e m e n c ia  y sujetos seronegativos. La sensib ilidad  en co n trad a  del 

instrum ento  es  d e  8 0 % , la especific idad del 9 1 %  y e l va lo r predictivo positivo  

d e 7 8 % . S e  tra ta  de un instrum ento fiab le, d e  m ayo r sensib ilidad para  la 

detección  d e  d em en c ia  aso c iad a  al V IH  que  el M M S E  y cuyas puntuaciones no 

se ven  influ idas por la p resenc ia  de sin tom ato log ía  d ep res iva , ni por el nivel 

ed u cac io n a l m áxim o a lcan zad o  por e l su jeto , ni por la ed ad . A d em ás  

proporciona una cuantificación del g rado  d e  d em en c ia  q u e  pu ed e  ser d e  

in terés para  va lo rar la evolución d e  la en fe rm ed ad  y la respuesta  al 

tratam iento .

A d e m á s  d e  estos instrum entos, un grupo d e  investigación francés  ha  

propuesto  una esc a la  d e  m ed ia  hora de duración fo rm ad a  por cinco p ruebas  

e s tan d arizad as  y s ie te  p ruebas e lab o rad as  por los au to re s ” \  Los 

dim ensiones  del funcionam iento  neuropsicológico va lo rad as  son: a tención , 

m em oria , hab ilidades v isuoespac ia les , d e s tre za  m otora y lengua je . En el 

estudio  d e  validación  d e  es ta  batería , rea lizad o  sobre 1 0 2  pac ien tes , no se  

excluyeron  p rev iam en te  a los pacien tes  con pa to lo g ía  psiquiátrica y se  

contrastó  su cap ac id ad  d e  detección  fren te  a una b a te ría  neuropsico ióg ica m ás  

larga (2 .5  horas). Los au tores  encontraron  q u e  el nuevo  instrum ento  te n ía  una
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fiabilidad del 9 2 %  para  la detección  del deterioro  cognitivo si b ien  no era  cap az  

de d iscriip inar si la afectación  en  el funcionam iento  neuropsicológico del sujeto  

era  deb ida a una pato log ía  orgánica o a un trastom o psiquiátrico funcional. 

Veintic inco pacien tes  del total d e  102  eva lu ad o s  p resen tab an  un cuadro  de  

deterioro “lím ite". C on  este  instrum ento d e  cribado la m itad d e  los individuos de  

la m uestra  pun tuaban  por encim a y la m itad por deba jo  del punto  d e  corte. La 

m ayoria  d e  es te  grupo lím ite (8 4 % ) ten ia  s ín tom as ansioso-depresivos . La 

utilidad de esta  b a te n a  se  ve  m uy lim itada por es ta  circunstancia pues a lgunos  

de los s ín tom as clínicos de la d em en cia  asociada al V IH  se as e m e ja n  a los de  

la depresión, s iendo particu larm ente d eseab le  q ue  cualqu ier tes t d e  screening  

en este  ám bito  sea  c a p a z  de discrim inar entre  am bos cuadros clínicos.

P r u e b a s  c o m p u t a d o r í z a d a s

S e  han utilizado 3 instrum entos com putadorizados en  e s te  ám bito. 

P resentan  la ven ta ja  d e  no requerir personal espec i? 'izad o  para su m anejo , sin 

em bargo , tienen  inconvenientes derivados de su dificultad d e  adm inistración a 

la cab ecera  del pacien te  y d e  la lim itación d e  su uso en  enfenm os con  

problem as m otores. El parám etro  e v a lu a c ') por todos ellos es  el tiem po de  

reacción (T R ) en  d .fe rr ’ ites m odalidades, va lo rado  com o el tiem po  transcurrido  

entre  la aparición d e  un estím ulo  y la respuesta del pac ien te  (p res ionando  una  

tec la ). S e  trata  d e  m étodos sensib les q u e  detectan  un c lsro  en len tec im ien to  en  

fases re la tivam en te  precoces de la enfem nedad.
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El prim ero de  los instrum entos com putadorizados desarro llado  ”  

utilizaba una b a te ria  in form atizada q u e  incorporaba cinco subescalas  de  

tiem pos d e  reacción (visual sim ple, auditivo s im ple, m ovim iento, selecc ión  y 

com plejo), sobre una m uestra  de ta que  se exclu ían  esp ec ífica m en te  sujetos  

con abuso  d e  d rogas y con cuadros psiquiátricos m anifiestos. T ras  la 

com paración con sujetos sanos, los autores concluyeron que  d e  los cinco  

tiem pos d e  reacción eva luados no hay uno c la ram ente  superior, pero  

aconsejaron  que en un futuro se rea lizaran  evaluac iones  com puestas por al 

m enos las s igu ientes pruebas;

•  T R  visual sim ple com o prueba clásica de  tiem po d e  reacción.

•  T R  de m ovim iento  com o prueba q u e  discrim ina el m ayor núm ero  de  

“respondedores lentos".

•  T R  com plejo, com o instrum ento que  discrim ina en tre  los pacien tes  

asintom áticos y los controles seronegativos.

E sta  b atería  requería  un tiem po d e  adm inistración de  m enos d e  15 

m inutos, incluyendo eí tiem po destinado a obtener una historia clín ica  

estan d arizad a .

El program a C a lC a p  (C aliforn ia C o m p u ten zed  A ssessm ent P ackag e ) 

propuesto  por M iller y co is .’”  tam bién  se ha utilizado com o instrum ento de
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cribado. D e  en tre  las cuatro  es tim aciones d e  tiem p o s d e  reacción  q u e  

incorpora la versión b reve, las dos d e  T R  secuencia l son las q u e  m ejor  

discrim inan en tre  p ac ien tes  con com plejo  d e m e n c ia - S ID A  y  contro les con una  

potencia  predictiva positiva ca lcu lada  del 8 8 % ” ^

M ás  rec ien tem e n te  se ha propuesto  una p ru eb a  de 14 m inutos de  

duración q ue  incorpora tres subescalas: B roadben t F o c u sse d  Attention, 

C athegoric S earch  T asks  y S t M ary's Dual A ttention Task. D os de estas  

subescalas  consiguen  predecir en un 8 6 %  d e  los casos, aquellos  pacientes  

seropositivos con rendim ientos bajos en  una b a te ria  neuropsicoiógica  

co n ven c io n a l” ®.
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Tabla 15: Pruebas de “ láp iz y papel" u tilizadas com o herram ientas  de críbaje  en
la evaluación  de su jetos seropositivos ai VIH .

Autores Subescalas Aspectos Duración Resultados Conclusiones
incluidas valorados

M e Figura Compleja • Percepción y <10  min La sección de Precaución al
M an ís  y de Rey- memoria copia peor en interpretar los
co/s."’ Osterrieth (copia visual ios VIH + resultados.

y memoria) 9 Habilidades asintomáticos Puede no ser
visuo-motoras una herramienta

• Construcción útil para los
espacial clinicos

• Memoria,
concentración

• Habilidades
abstractas

D esI y 12subtests (5 • Atención 30 min. Buena Útil para la
co is . estandarizados y • Memoria fiabilidad en detección del

7 elaborados • Función comparación deterioro
nuevamente) visuo-espacial con una cognitivo. pero

• Rapidez batería larga no determina el
psicomotora (de 2.5 hs.) origen

• Destreza Fiabilidad 92% psiquiátrico u
motora orgánico del

* Lenguaje deterioro

Power y “HIV dementia • Memoria <10 min Sensibilidad Instrumento
co is . Scale" con 4 • Atención 80% fiable. Escala

subescalas. • Velocidad Especificidad cuantitativa
psicomotora 91% superior a otras

• Capacidad Valor como el MMSE
constructiva predictivo

positivo de
78%
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Tabla 16; Pruebas com putadorizadas u tilizadas com o herram ienta  de cribaje en 
ía evaluación de su jeto  seropositivos al VIH

Autores Subescalas
incluidas

Aspectos
valorados

Duración Resultados Conclusiones

Dunlop y 5 subescalas • TR visual 15 min. En todos los Recomiendan la
cois. ” de tiempos de simple subtest los combinación de

reacción (TR) • TR auditivo pacientes más tres subtest; TR
simple lentos que los visual. TR

• TR movimiento controles. movimiento y TR
• TR selección Los complejo
• TR complejo asintomáticos

más lentos que
controles en TR
complejo. El TR
de movimiento
el que más
"respondedores
lentos" identifica

Worth y 4 medidas de • TR simple ■•O min Peor que el Método sensible
cois. " * t-empo de • TR selección grupo control en para detectar

reacción • TR secuencial los cuatro déficit cognitivo
1 tiempos de asociado a VIH

• TR secuencial reacción (los
2 más sensibles

son los dos 
últimos)
La mejor 
■potencia 
predictiva 
positiva" con el 
TR secuencial 2 
(8 8 % )

Kocsis y 
cois.

Broadbent • Tiempo de 14 min. Las dos últimas Instrumento útil
Focussed reacción motor pruebas comparado a una
Attention y de predicen el 86% batería
Cathegoric procesamiento de las neuropsicoiógica
Search de la puntuaciones amplia
Tasks infomiación bajas en una
St Mary’s bateria de
Dual pruebas
Attention convencional
Task
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6. Cofactores de afectación cognitiva

D e la m ism a m an era  que en otras en fe rm ed ad es  que even tu a lm en te  

progresan hacia  una d em en c ia , en  el caso  de la en fe rm ed ad  por V IH  se ha 

tratado de identificar los factores d e  riesgo q ue  influyen en  que una persona  

desarro lle  a fectación  cognitiva y otra no. El identificar los factores que  

ocasionan riesgo d e  una d eterm in ad a  eventualidad  perm ite cum plir con el 

criterio pragm ático  d e  toda ciencia, q ue  es  la posibilidad de preven ir o m odificar 

determ inado  suceso, en este  caso , el desarrollo d e  a fectación  neuropsicológica  

en una persona con V IH  o S ID A .

6.1. Grupo de riesgo

Los prim eros grupos de riesgo que  se han estud iado  para  va lo rar las 

com plicaciones neuropsicológicas iniciales del V IH  han sido los varones  

bisexuales y hom osexuales . Los resultados orig inados con es te  tipo de  

m uestras pueden  no ser ap licables a los U D V P , a los q ue  se ha atribuido un 

riesgo m ayor de a fectación  cognitiva’°^ En el apartado  sobre la p reva lenc ia  de  

dem encia , ve lam o s  un trabajo  en el q ue  se encontraba que la p resencia  de  

encefalitis en autopsia era  m ás del triple en  sujetos q ue  p erten ec ían  al grupo  

de U D V P , en  com paración  con aquellos que h ab ían  contra ído  la infección por 

contacto sexual Por otro lado, la m ayo ría  de los trabajos q ue  realizan  

evaluaciones neuropsicológicas con usuarios de drogas tanto  seropositivos a
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la infección por el V IH -  1 com o seronegativos, en cu en tran  q u e  am b o s grupos  

puntúan por d eb a jo  d e  su grupo norm ativo con la m ism a ed ad  y nivel educativo  

encontrándose  incluso a lteraciones neurológicas e n  p ac ien tes  U D V P  con 

independencia  d e  su estatus d e  seropositividad Existen  una serie  de  

factores re lac ionados con el abuso d e  tóxicos q ue  p u ed en  a fec ta r a los 

rendim ientos neuropsicológicos en estos pacien tes , por lo que  podem os  

pensar que  su funcionam iento  a  nivel cognitivo no es  el m ism o q ue  el de la 

población genera l. En genera l, los usuarios d e  drogas son personas jó ven es  

con un nivel educativo  bajo. A d em ás , existen  otros factores asociados ai uso  

de tóxicos que pueden  a fec ta r a su funcionam iento  cognitivo com o es  la m ayor  

prevalencia  en  es ta  población d e  an teced en tes  de traum atism o  

craneoencefá lico  (T C E ), el m ism o uso d e  tóxicos y consum o asociado  de  

alcohol, com plicaciones vascu lares  deb idas al abuso  d e  sustancias tóxicas, 

deficiencias nutricionales etc.

6.2. Edad

H ay  trabajos q ue  han asociado una pérdida neuronal g radual 

re lacionada con ia ed ad  con progresión d e  los s ín tom as en ciertas  

en fe rm ed ad es  neuro lóg icas com o la en ferm ed ad  d e  Parkinson o la d em encia  

pugülstica. E ste  hecho, que puede re lac ionarse  con un factor explicativo que  

se ha den o m in ad o  “capac idad  de reserva c e reb ra l’  y  que  se expondrá  con  

detalle  m ás ade lan te , llevó a los investigadores a p lan tearse  q u e  qu izá  en  el
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caso d e  la en fe rm ed ad  por el V IH  podía ocurrir lo m ism o que  en  otras  

en fe rm ed ad es  neurológicas, es  decir, a m ayor ed ad  m ayor riesgo de  

desarro llar una afectación  cognitiva. Y a  se hab ia  propuesto  q u e  los sujetos  

seropositivos de m ayor edad ten ían  una progresión de la en fe rm ed ad  por V IH  

m ás ráp id a” ^ existiendo trabajos que hab ían  encontrado  que la edad  era  

factor de riesgo para  la progresión de la en ferm ed ad . Blaxhult y co is .” ® 

trabajaron con sujetos que  h ab ían  contraído la infección a través de  

transfusiones d e  sangre  y hallaron que  la pertenencia  a un grupo de m ás edad  

en el m om ento  d e  la transfusión, e ra  un factor im portante para  una m ás rápida  

progresión al S ID A . Los C D C  han encontrado, asi m ism o, ha llazgos  que  

sugieren q u e  la ed ad  representa una factor de riesgo para  el desarro llo  de la 

dem encia  asociada al V IH ” ®. El equipo del M A C S  se interesó tam b ién  por la 

relación en tre  la edad y el deterioro cognitivo en la infección por V IH , 

estud iando esta relación en dos cohortes de sujetos, una am plia , pero de edad  

m ás joven  y una cohorte m ás reducida, que incluía un núm ero significativo de  

pacientes infectados por el V IH  por encim a de  los 55  años. Su objetivo era  

evaluar los efectos principales del estatus de seropositividad, la ed ad  y la 

interacción ed ad -es ta tu s  en la función neuropsicológica. Los resu ltados de este  

trabajo  están  en  oposición con los m encionados anterio rm ente , si b ien esta  

discrepancia pu ed e  ten er fácil interpretación. P or una lado, los C D C  utilizaron  

criterios clínicos para  el d iagnóstico de ence fa lo p atía  por V IH . sin ten er en  

cuenta que  en  ocasiones las quejas  subjetivas del pacien te  respecto  a sus 

habilidades cognitivas se relacionan m ás con el estado  afectivo  del pacien te
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que con su estad o  cognitivo objetivo. P or otro lado, los sujetos de l M A C S  no 

eran  lo su fic ien tem ente  m ayores, es decir, podria  ser que ex is tiese  un um bral 

de ed ad  y que solo las personas m ás an c ian as  fueran  sensib les a los efectos  

neurotrópicos del V IH .

6.3. Nivel Educativo

Dentro  d e  la investigación en este  cam po, la m ayoria  d e  ios trabajos  

hab ían  controlado el efecto  de la educación  en los rendim ientos  

neuropsicológicos. introduciéndola com o covariab le  en  los d iversos estudios. 

Sin em bargo , hay trabajos que sugieren que esta  variab le  podria  introducirse  

com o variab le  Independ ien te . U tilizando una batería  corta según extensión los 

investigadores del M A C S  no encontraron deterioro  cognitivo en sujetos  

seropositivos asintom áticos. Sin em bargo , con la m ism a m uestra . S a tz  y cois 

*' exam inaron  los efectos del nivel educativo  y del estatus de seropositividad, 

encontrando una interacción in teresante . En los sujetos con m ás de 12 años  

d e educación, la prevalencia  de deterioro cognitivo era  sim ilar en tre  los sujetos  

seropositivos y controles seronegativos (ap ro x im ad am en te  el 16 % ). En cam bio, 

en los sujetos con m enos de 12 años d e  educación  la frecuencia  d e  deterioro  

cognitivo era  m ás del doble para  los sujetos con infección por V IH  (1 7 %  para  

los seronegativos versus 3 8 %  para los seropositivos).
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6.4. Sexo

En el trabajo  sobre p revalencia  del com plejo  d em e n c ia  asociado  al V IH  

rea lizado  en 17 p a íses  d e  Europa se encontró  que  uno de los factores  

asociados con la incidencia  d e  d em en c ia  en  el m om ento  de l d iagnóstico  de  

S ID A  e ra  el sexo  (las m ujeres  ten ían  casi el doble d e  riesgo q ue  los hom bres) 

Este ha llazg o  no ha sido corroborado por otros grupos d e  trabajo , lo que  

p u ed e es ta r en  relación con la e s c a s e z  d e  trabajos q ue  incluyan m u jeres  en las 

m uestras. Un trabajo  reciente , sin em bargo , no encontró  q u e  las m u jeres  V IH +  

en estad ios tem pranos  de la infección tuviesen  peores  rend im ientos q ue  un 

grupo control com puesto  por m ujeres V IH - ’ ’̂ .

6.5. Patología Psiquiátrica

Existe un so lapam ien to  entre  los s ín tom as depresivos y algunos  

síntom as físicos y cognitivos de la en fe rm ed ad  por V IH . La fatiga, la 

dism inución del apetite , el insom nio y la pérd ida de peso p u ed en  ser s ín tom as  

d e la en fe rm ed ad , a la v e z  que  s ín tom as de depresión . Por otro lado, el 

en len tec im ien to  psicom otor, los "olvidos" y las d ificu ltades de concentración  

pueden  ser s ín tom as tem pranos d e  deterioro  cognitivo re lac ionados con la 

infección del cerebro , a d em ás  de s ín tom as de d e p re s ió n '” .
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Un aspecto  am p liam en te  debatido  ha sido si el es tad o  afectivo  dei sujeto  

puede exp licar en ocasiones ei deterioro  cognitivo subciin ico q u e  m uestran  

algunos sujetos seropositivos en un determ inado  m om ento  de  evaluación . 

D ado este  hecho, toda evaluación  neuropsicoiógica se aco m p añ a  d e  una  

evaluación  del estado  afectivo  del paciente. P or otro lado, en  m uchos trabajos  

se ha encontrado  que las que jas  subjetivas d e  funcionam iento  cognitivo  

ineficiente del pacien te  seropositivo, no correlacionan bien con el deterio ro  que  

se objetiva en la evaluación  neuropsico ióg ica’^̂  y en  m uchas ocas iones , esas  

quejas se asocian a un estado  de d ep res ió n ’ *̂. S e  ha dicho ya que  las pruebas  

neuropsicológicas que m uestran  m ayor afectación son las pruebas  

cronom etradas, las de velocidad psicom otora y a lternancia  d e  estim u les . El 

rendim iento d e  un sujeto en  este  tipo de pruebas p u ed e  verse  a lte rad o  por la 

existencia d e  un estado  depresivo. A d em ás , la discusión se  ha cen trado  en  

otro aspecto  del prob lem a in teresante  y es que si hay una afectac ión  a nivel 

cerebral, ésta  puede abarcar las á reas  consideradas “á reas  em ociona les  del 

cerebro", por lo que determ inadas  depresiones tendrían  que ver con una  

afectación anatóm ica cerebral, que se m ostraría  en la eva luación  

neuropsicoiógica con peores rendim ientos. Es por esto, que  determ inados  

autores no consideran adecu ad o  controlar la p resencia  d e  depresión  en  el 

análisis de los datos de la evaluación  neuropsicoiógica.
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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 cómo un nivel premórbido anterior a una 

determ inada lesión o enfermedad m ás 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 tam año 

cerebral o de relaciones anatómico-funcionales especificas, (por ejemplo, 

número de cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson). en general, se trata 

como un constructo hipotético que se relaciona con el comportamiento 

adaptativo. Se asum e 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 dem encia y la 

enfermedad de A lzheimer en una muestra de 5055 personas ancianas no 

institucionalizadas. Su investigación mostró que la edad, el sexo (ser mujer) y 

la falta de educación eran factores de riesgo que se relacionaban de manera 

independiente con la demencia. Estos autores incluyeron el constructo 

capacidad de reserva cerebral en la hipótesis que plantearon para explicar la 

alta prevalencia de la demencia en mujeres ancianas que no hab ían recibido 

educación formal. La falta de una educación temprana, (o educación como
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relacionada con nutrición u otros factores socioeconóm icos), lleva a una 

deprivación temprana, lo cual dism inuye la “reserva cerebral", permitiendo que 

los síntomas clínicos de demencia aparezcan en una fecha m ás  temprana 

durante la progresión de la enfermedad.

El constructo capacidad de reserva cerebral presupone ciertos postulados :

1. Una mayor capacidad de reserva cerebral actúa com o factor de 

protección ante una determ inada lesión cerebral.

La presencia de una lesión cerebral permanece por debajo  del umbral 

de detección debido a una mayor capacidad de reserva cerebral. Una mayor 

capacidad de reserva cerebral no proporciona tan sólo protección contra la 

afectación funcional, sino que también dism inuye la sensibilidad del 

instrumento de detección o del observador clínico.

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

riesgo o de vulnerabilidad ante la presencia de una determ inada 

lesión.

Estos postulados suponen la formulación de las siguientes hipótesis :
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• Una lesión que permanece por debajo del umbral de detección, 

(debido a su tam año, localización o a la capacidad de reserva 

cerebral), puede sumarse a la presencia de una nueva lesión y 

producir una afectación funcional.

• D ada una m isma lesión con una progresión similar, el com ienzo de 

los síntomas será m ás temprano en un individuo con menor 

capacidad de reserva cerebral.

• Una lesión que permanece por debajo del umbral de detección puede 

mostrar afectación funcional bajo condiciones de evaluación óptimas.

Figura 3: Representación del c o n s t r u c t o  capacidad de reserva cerebral

^  F a c t o r e s  
¿ P r * t 8 c t * r e s I

LIMITE BE AFECTACICN FUNCIINAL
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El constructo capacidad de reserva cerebral ha sido estudiado en 

términos de medidas directas de  anatom ía y fisiología cerebral y en términos 

de medidas psicosociales indirectas. Y. Stern y su equipo ’^̂  observaron cómo 

la enfermedad de Alzheimer estaba asociada a un patrón especifico de 

reducción del riego sanguíneo y déficits metabólicos en la corteza parieto- 

temporal. Estos autores estudiaron tres grupos comparables en síntomas 

clínicos, con un nivel educativo diferente. Sus resultados demostraron que el 

déficit de riego sanguíneo en la corteza parieto-temporal era mayor en aquellos 

pacientes con un nivel educativo m ás alto. Concluyeron que el nivel educativo,

o alguno de sus covariantes, proporciona una reserva que com pensa, (no 

inmuniza contra), los cambios neuropatológicos que ocurren en la enfermedad 

de Alzheimer retrasando el com ienzo de sus manifestaciones clínicas.

Satz *' se planteó que qu izá el alto nivel educativo proporciona una 

factor de protección, es decir, refleja una mayor reserva cerebral, lo cua! 

aumenta el umbral para la detección del deterioro cognitivo. Elaboró esta 

conclusión a través de la observación de que en los estudios que se centran 

en la afectación 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 reflejaría de manera indirecta una 

capacidad de reserva cerebral m ás baja, (es decir, un factor de riesgo), que
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disminuiría el umbral de aparición de ciertas dificultades cognitivas en casos de 

infección por VIH. Stern y colaboradores en un estudio reciente sobre el VIH-

1 y la capacidad de reserva cerebral, operativizaron el constructo por medio de 

diferentes marcadores, como son el logro ocupacional, la estimación de la 

inteligencia premórbida y los años de escolarización. El uso de varios 

marcadores para la operativización del constructo capacidad de reserva 

cerebral, se apoyaba en un trabajo previo sobre enfermedad de A lzheimer y 

reserva cognitiva, en el r.ual el logro ocupacional y la educación mostraban 

contribuciones añadidas al riesgo de presentación clínica de demencia

6,7. Marcadores Inmunológicos

Price y su equipo ’® en la revisión que realizaron en 1988 sobre la 

demencia-SIDA , argumentaron que el desarrollo tardío de la demencia-SIDA, 

a pesar de la exposición temprana del S istema Nervioso al VIH. indica que 

aunque el virus es neurotrópico, es relativamente no patogénico en ausencia 

de inmunodepresión. De acuerdo a estos autores el incremento de la carga 

viral, en el contexto de una depresión inmunológica, es el requisito para que 

aparezca la enfennedad del SNC. Grant y Heaton’”  propusieron un modelo 

alternativo. Para ellos el hecho de que la progresión de la enfermedad 

neurológica correlacione con la progresión de la enfermedad del sistema 

inmunológlco, no significa que la inmunodepresión sea condición necesaria 

para el desarrollo de complicaciones neurológicas. Estos autores
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argumentaron que. en ocasiones, se encuentra enfermedad neurológica 

subclínica, dem ostrada por técnicas radiológicas, en sujetos que no tienen una 

inmunodepresión severa.

Esta relación entre afectación neurológica y compromiso del sistema 

inmunológico ha sido ampliamente estudiada a partir de la correlación entre 

rendimientos neuropsicológicos y número de células CD4, u otros marcadores. 

Existen m uchos trabajos que no han encontrado asociación entre el 

funcionam iento neuropsicológico y la depresión inmunológica Por

otro lado, en otros trabajos se ha hallado una relación entre estos dos 

aspectos. Mitchell y cols.'^’ encontraron que los sujetos con m enos de 200 

CD4 mostraban afectación en pruebas de velocidad motora, seguimiento 

mental y memoria verbal, en comparación con los sujetos con m ás de 200 

CD4. Bornstein y su equipo'^^ demostraron que un declive m ás rápido de CD4 

se relacionaba con afectación de los rendimientos neuropsicológicos en 

pruebas de memoria y tiempo de reacción. En otro trabajo'”  se encontró que 

los niveles elevados de microglobulina P2 (pzM) eran un marcador importante 

de deterioro neuropsicológico. La p2M es :ina prcteina ligada a las moléculas 

de clase 1, que está en concentraciones m ás altas en los linfocitos T y 

macrófagos activados. Se ha demostrado que predice la progresión al S IDA 

independientemente del número de células CD4. La P2M correlaciona con el 

número de células CD4 pero mide un aspecto patológico diferente. El 

incremento de pzM se asocia con un proceso de activación inmunológic3 que
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puede inducir la replicación del VIH y conducir a una destrucción de los CD4. 

El grupo de San  Francisco demostró que la P2M es un factor de riesgo en ei 

desarrollo de afectación cognitiva, siendo un mejor marcador que los CD4. 

Adem ás, corroboraron la hipótesis de Price y su equipo, es decir, se necesita 

cierto grado de disfunción inmunológica antes de que aparezca la disfunción 

neuropsiquiátrica.
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7. Investigación en nuestro medio de los trastornos cognitivos 

asociados ai VIH

En la Tabla 17 están resumidos los principales trabajos publicados en 

nuestro medio sobre los aspectos neuropsicológicos del VlH-1. Uno de los 

primeros trabajos es el de Abós y cois. publicado en 1992. En este trabajo se 

evaluaron de manera consecutiva 56 pacientes, (tanto homosexuales como 

UDVP). 19 en estadio lll de la infección y 37 con un diagnóstico reciente de 

estadio IV, com parándose 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 atención 

y velocidad psicomotora, (prueba del Trazo B y clave de números), y memoria 

visual, (parte de reproducción de memoria de la Figura Compleja de Rey). No 

se encontraron diferencias estadísticamente 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 

venía a confirmar lo que se había encontrado con otras muestras en trabajos 

de origen anglosajón, esto es, que los pacientes seropositivos en estadios 

asintomáticos de la infección no tienen peores rendimientos neuropsicológicos.

En este m ismo año, se publicó otro trabajo realizado con 81 pacientes 

drogodependientes ingresados en la Unidad de Desintoxicación del Hospital 

Psiquiátrico 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 sólo en la prueba visuoperceptiva de 

Bender, que no se justificaban por las divergencias halladas entre los grupos 

con respecto a la historia de la toxicomanía.

En 1993 se publicó una carta en Medicina Clínica por Arranz y coIs.’“  

cuyo propósito era mostrar la utilidad del estudio neuropsicológico de pacientes 

seropositivos en fases asintomáticas y m ás avanzadas de la infección, al 

considerar la evaluación neuropsicológica como una técnica barata y no 

invasiva, que podría utilizarse como filtro para seleccionar aquellos sujetos 

asintomáticos que necesitaran pruebas neurodiagnósticas m ás costosas. Estas 

conclusiones resultaron del seguimiento de 23 pacientes hemofilicos 

seropositivos durante 22 meses, encontrándose que a m edida que se 

progresaba de la fase asintomática a la sintomática de la infección, aum entaba 

la frecuencia de alteraciones neuropsicológicas en las pm ebas del trazo A y B. 

dism inuyendo la capacidad de atención y concentración. A dem ás, el número 

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

progresaba la enfermedad.

Otro trabajo publicado en nuestro ámbito tam bién en UDVP 

asintomáticos es el de Gómez- Beldarrain y cois.’*®, que  evaluaba por medio 

de una exploración neuropsicológica y SPECT  pacientes seropositivos 

asintomáticos, en comparación con un grupo control semejante. En este

84



Revisión bibliográfica

trabajo se encontraron diferencias entre am bos grupos en una prueba de 

memoria verbal. El SPECT  mostró signos patológicos en am bos grupos, por lo 

que se sugirió que estas alteraciones se relacionaban con los antecedentes de 

consum o de tóxicos.

Existe un trabajo reciente que pretende salvar una laguna importante 

de la investigación en este ámbito; hasta el momento no hab ia  ninguna 

investigación que utilizase muestras con sujetos en tratamiento con metadona 

y sujetos en abstinencia. En este trabajo se utiliza un diseño factorial 2*2, 

asignando 5 sujetos a cada una de las 4 condiciones resultantes de la 

combinación de los niveles de las 2 variables independientes; estatus de 

seropositividad y estatus de drogodependencia (en abstinencia o en programa 

de mantenim iento con metadona). El objetivo era clarificar cuál era el papel 

que sobre el funcionamiento neuropsicológico tenían el consum o de m etadona, 

el VIH-1 y la interacción entre estas dos variables. Los resultados de este 

trabajo hicieron concluir a las autoras que el consum o de opiáceos podia 

potenciar las consecuencias neuropsicológicas del VIH e incluso explicar por si 

m ismo 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 según los datos normativos de las 

pruebas.
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Tabla 17: Principales 

neuropsicología del VIH

trabajos publicados en nuestro medio sobre

Primor Año Grupo do N Pruebas utilizadas Conclusión
autor ríosgo VIH+ VIH-

>í6(js 26 1992 Mixto 56 18 • Pares de palabras Diferencias del grupo
asociadas de Wechsler en estadio IV respecto

• FC Rey al grupo control en FC
• Dígitos (WAIS) Rey, Trazo B, y Clave
• Trazo B de Números. No se
• Clave de Números encontró deterioro en

(WAIS) el grupo en estadio III.
• Prueba de Boston
« Secuencias alternantes
• Semejanzas (WAIS)
• MMEE

S o p o la n a  ^^4 1992 UDVP 48 33 • Test de memoria Diferencias entre
auditiva inmediata (MAI) grupo VIH*

• Prueba perceptiva y de asintomático y VIH- en
atención de Toulouse la prueba de Bender
Rieron

• Testguestáltico de
Bender

A rra n z ^^5 1993 Hemonila 23 __ • Prueba Auditorio- Verbal A medida que los
de Rey (PAVR) sujetos avanzan tiacia

• Dígitos (WAIS) las (ases sintomáticas
• Trazo A y B de la enfermedad se
9 Claves (WAIS) ve un deterioro de los
• Escritura espontanea y rendimientos

automática e inversión neuropsicológicos
de los dias de la
semana y de los meses

Gómez- 1994 UDVP 9 9 • Dígitos (WAIS) El grupo seropositivo
B o ld a rra ln • Prueba da cancelación tiene peores

de Mesulam rendimientos en una
• Escala de memoria prueba de memoria

Wechster verbal, la memoria
• T razo B lógica. En el SPECT
• Fluidez Verbal (COWA) no se encontraron

Prueba de Poppeireuler diíerencias entre
• SPECT ambos grupos

R o d ríy u o z 1997 UDVP 10 10 » WAIS El VIH se asocia a
• PAVR déficits
• Atención y rastreo visual neuropsicológicos que
• Trazo A y B van a depender en
• Fluidez Verbal parte del factor
• Retención visual de consumo de drogas,

Benton estando afectada la
• Vocabulario de Boston velocidad
• Stroop psicomotora.

• Tablero de Clavijas
• FC Rey
• Golpeteo
• Tarjetas de Wisconsin
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Adem ás, al m enos tres trabajos en forma de tesis doctoral han abordado 

el estudio neuropsicológico de los pacientes con infección por VIH. LaCorte’^̂  

realizó su tesis de acuerdo a los resultados obtenidos en una batería 

neuropsicológica, obtenida reduciendo el Programa Incegrado de Exploración 

Neuropsicológica (PIEN) propuesto por Peña-Casabona, por 44 pacientes en 

diferentes estadios de la enfermedad. Esta autora encontró trastornos de la 

cognición y la motricidad en todos los grupos, incluso en el grupo de sujetos 

asintomáticos y demostró la uti'idad de las baterías neuropsicológicas como 

complemento al examen neurológico en el estudio de la infección por el VIH. 

G imeno Escrig’ ®̂ estudió de manera prospectiva las alteraciones 

neuropsicológicas de pacientes seropositivos en fases asintomáticas de la 

infección, encontrando que la afectación neuropsicológica era precoz en el 

curso de la enfermedad y que su aparición comportaba un mayor riesgo de 

evolución a SIDA. Estas alteraciones neuropsicológicas, sin embargo, no 

parecían responder al tratamiento con zidovudina. Finalmente, Arranz en su 

tesis em pleó un diseño longitudinal, administrando una batería de pruebas 

neuropsicológicas a un grupo de pacientes hemofílicos cada tres meses 

durante un periodo de 22 meses. En este trabajo se demostró que en algunos 

casos la evaluación neuropsicológica era un indicador precoz de progreso de 

la enfermedad, detectando alteraciones significativas con antelación a las 

pruebas biomédicas tradicionales. Sin embargo, los pacientes que 

permanecieron asintomáticos no presentaban cam bios en el funcionam iento 

neuropsicológico.
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Todos eslos trabajos llegan a una m isma conclusión que generaliza los 

resultados obtenidos en otros países a nuestro medio: el deterioro 

neuropsicológico es un hallazgo común en estadios sintomáticos de la 

enfermedad. Sin embargo, está presente el m ismo problema que muestran los 

trabajos de la literatura anglosajona, es decir, existe una falta de acuerdo en lo 

que respecta a ia existencia de afectación neuropsicoiógica en un subgrupo de 

sujetos en estadios m ás 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. A lgunos trabajos utilizan 

baterías neuropsicológicas breves, cuyas pruebas pueden no ser sensibles 

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

2. Otro aspecto importante tiene que ver con el tam año de las muestras. La 

mayor parte de los trabajos utilizan muesíras pequeñas y ya hemos visto 

cómo la combinación de una muestra pequeña y un amplio abanico de 

pruebas puede alterar los resultados, encontrándose por azar diferencias 

significativas entre los grupos.
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3. Finalmente, decir que en algunos de estos trabajos falta la comparación de 

los resultados obtenidos en la exploración con los de un grupo control 

adecuado.

Estas consideraciones justifican seguir estudiando esta cuestión en 

muestras amplias representativas de la población afectada en nuestro medio. 

Parece igualmente importante, utilizar una batería de pruebas 

neuropsicológicas que comprenda algunas de las pruebas que han sido 

propuestas a nivel internacional, puesto que esto facilitaría 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 hipótesis

1. Objetivos

Los objetivos generales de la presente tesis son los siguientes:

1. Estudiar los rendimientos neuropsicológicos de una muestra de sujetos 

seropositivos en estadios tempranos de la infección representativa de la 

población afectada por esta enfemnedad en nuestro medio, en cuanto al 

sexo y grupo de riesgo, en comparación 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 

neuropsicológicos según los diferentes gnjpos de riesgo.

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

de pruebas neuropsicológicas.

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

investigación en este ámbito.

5. Desarrollar una bateria de exploración neuropsicoiógica para su 

utilización en el ámbito de investigación con personas infectadas por el 

VIH.
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6. Definir marcadores neuropsicológicos que permitan un diagnóstico 

(neuropsicológico) de afectación temprano.
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2. Hipótesis

Partiendo de ios objetivos previamente expuestos el presente trabajo

intentará comprobar las siguientes hipótesis;

1. Considerada la muestra globalmente, no se encontrarán diferencias 

entre los sujetos seropositivos en estadios iniciales de la infección y 

seronegativos en sus rendimientos en las pruebas neuropsicológicas 

clásicas de atención, memoria, fluidez verbal, aptitudes visuo-espaciales 

y visuo-constructivas.

2. Se  encontrarán 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 

reacción.

4. El grupo de sujetos con antecedentes de consum o de tóxicos obtendrá 

globalmente peores rendimientos que los grupos pertenecientes a otros 

grupos de riesgo.

5. Los sujetos seropositivos con menor capacidad de reserva cerebral 

mostrarán peores rendimientos neuropsicológicos que los seropositivos 

con mayor capacidad de reserva cerebral.
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6. Los sujetos seropositivos que están recibiendo tratamiento con 

zidovudina a dosis terapeúticas mostrarán mejores puntuaciones 

neuropsicológicas globales que tos sujetos que no están en tratamiento.
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3. Importancia y justificación del estudio

La importancia de la actual investigación se justifica por las siguientes

razones;

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

afectación neuropsicológica de sujetos seropositivos en fases tempranas 

de la infección en una muestra amplia y representativa de la población 

infectada.

2. La identificación de factores psicosociales y clínicos que se asocian con

menores rendimientos neuropsicológicos es importante, puesto que el 

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

prevención y tratamiento.

3. Es importante, tanto desde el punto de vista clínico como de

investigación, desarrollar y adaptar una batería de pruebas 

neuropsicológicas que incorpore las pruebas que en otros trabajos fue^a 

de España han demostrado ser sensibles a la afectación

neuropsicológica en sujetos seropositivos.

4. Finalmente, en este trabajo se propone una metodología nueva en 

nuestro medio para la operativización del constructo “capacidad de
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reserva cerebral", que podría ser utilizada en la investigación 

neuropsicoiógica dentro de otros cam pos de trabajo.

96



I V .  M a t e r i a l  y  m é t o d o

J



Material y método

La presente tesis doctoral forma parte de un proyecto de investigación 

m ás amplio con el título; “Trastornos neuropsiquiátricos en pacientes con 

infección por VIH-1" (FIS 96/1123). El proyecto en su totalidad puede definirse 

como un estudio prospectivo de casos y controles de la morbilidad psiquiátrica 

y neuropsicológica con dos fases, una evaluación transversal y un seguimiento 

un afio después de la primera evaluación. En esta tesis se presentan los 

resultados de la evaluación neuropsicológica transversal.

1. Población a estudio y selección de la muestra

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

de Cantabria seropositivos a la infección por VIH.

Los pacientes con infección por VIH. (documentada con confirmación 

serológica), fueron derivados de manera consecutiva desde la consulta para 

pacientes VIH+ del Departamento de Medicina Interna del Hospital 

Universitario M arqués de Valdecilla en Santander para participar en este 

proyecto. Previamente se les habia ¡nfomnado y se hab ía obtenido el 

consentim iento 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 contraído la infección, (información docum entada con 

confirmación serológica). y que estaban en contacto con dispositivos 

asistenciales de los Servicios de Salud de Cantabria.
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Los criterios de inclusión considerados como requisito a cumplir para la 

incorporación en la muestra fueron los siguientes;

• Residente en Cantabria en el momento de la evaluación transversal.

• Edad mayor de 18 años,

• En caso de diagnóstico de seropositividad estar en estadio A o B de 

la enfermedad según los criterios de clasificación de los CDC  (1993).

• No estar bajo los efectos del alcohol u otra droga no pautada en el 

m om ento de la evaluación.

• Tener o haber tenido conductas de riesgo para la infección por el VIH.

Fueron excluidos del estudio aquellos sujetos con trastornos 

intelectuales de aparición en la época de desarrollo y los analfabetos.

99



Material y método

2. Descripción metodológica del presente estudio

El trabajo ha sido realizado siguiendo el diseño metológico que 

describiremos a continuación;

2.1. Diseño

La fase tranversal inicial del proyecto incorporó tres estrategias de 

exploración diferenciadas, una exploración médica realizada por el médico que 

reclutaba los sujetos para el estudio, una entrevista psiquiátrica y una 

exploración neuropsicológica. Aunque la presente tesis se centra en los 

resultados de la exploración neuropsicológica, se presentan brevemente las 

otras dos exploraciones puesto que algunas de sus variables serán 

incorporadas en esta tesis. Los pacientes candidatos para el proyecto fueron 

valorados para ver si cumplían los criterios de inclusión requeridos y ser 

finalmente admitidos. Realizada la exploración médica, se concertó con ellos 

dos citas, una para la entrevista psiquiátrica y otra para la evaluación 

neuropsicológica. En el momento de la realización de esta última evaluación, el 

evaluador era ciego respecto al diagnóstico de seropositividad del paciente y al 

resultado de la entrevista diagnóstica psiquiátrica.
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2.1.1. E xp lo rac ión  m éd ica

De la exploración médica m ás amplia que  se realizó a los sujetos 

seropositivos que accedieron a participar en este estudio, interesa mencionar 

tan sólo algunos de los aspectos estudiados, que se describen a continuación 

y que se incluirán posteriormente en el análisis de los datos;

• Determ inación del estadio de la enfermedad en el que  se encuentra el 

paciente (estadio A  o B) de acuerdo a la clasificación de los CDC de 

1993.

• Parámetros de la analítica; recuento de CD4, CD8, CD4/ CD8 y carga 

viral.

• Tratamiento con medicación antiretroviral.

2.1.2. Entrev ista p s iqu iá tr ica

Com o parte del proyecto de investigación en el que se encuadra la 

presente tesis, se realizó una exploración psiquiátrica amplia. La variable de la 

exploración psiquiátrica que interesa en esta tesis es la presencia o ausencia 

de depresión, puesto que es una variable incluida en todos los protocolos de 

investigación realizados en este ámbito y su no inclusión podria desvirtuar los 

resultados de este trabajo. El diagnóstico de presencia/ausencia de depresión 

fue realizado por un especialista en psiquiatría, de acuerdo a los datos de la 

entrevista SCAN (Cuestionarios para la Evaluación Clínica en
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Neuropsiquiatría)’ ®̂, analizados por el sistema computadorizado C A T EG 05 , 

que proporciona diagnósticos en base al sistema de clasificación de la C IE - 10.

2.1.3. E va luac ión  ne u rop s ico lóg ica

La evaluación neuropsicológica duraba aproximadamente hora y media. 

Las pruebas que la componen fueron siempre adm inistradas en el m ismo 

orden y las condiciones de administración fueron similares para todos los 

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

La exploración neuropsicológica consta de las pruebas que a 

continuación se describen y que pretenden medir diferentes áreas del 

funcionamiento cognitivo. Las medidas que se incluyen han sido seleccionadas 

de acuerdo a diversas consideraciones, entre las que se Incluyen la 

demostración a partir de trabajos anteriores de su sensibilidad a los efectos 

neuropsicológicos de la infección por VIH ; la cobertura de un amplio rango de 

habilidades psicológicas ; y su relación a nivel teórico con la supuesta 

naturaleza subcortical de los déficits.

A. FUNCIONAM IENTO PR E M Ó R B ID O

1. Test de V ocabu la r io  (W AIS)’* ° : evalúa la habilidad de definir palabras 

específicas. Se  considera que refleja el nivel educativo, asi como los
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antecedentes annbientales de la persona, su expresión verbal y su memoria. 

Refleja tanto la estimulación temprana como la amplitud de conceptos, ideas 

y experiencias ganadas durante la vida. Diversas investigaciones sugieren 

que es uno de los índices m ás estables, siendo relativamente invulnerable a 

los conflictos psíquicos. El subtest de Vocabulario correlaciona un 0.85 con 

el Cl verbal de la persona y dado el criterio econom ía de tiempo ha sido 

tradiclonatmente utilizado en la investigación sobre el VIH-1.

B .  A T E N C I Ó N

Las pruebas que en esta batería se utilizaron que pretenden medir 

aspectos relacionados con la atención fueron las siguientes:

1. D íg itos (WAIS) El subtest de los Dígitos del W A IS  es una medida de la 

atención inmediata y de la cantidad de Información que una persona puede 

retener de una vez (memoria a corto plazo). Los dígitos en orden inverso, 

adem ás, implican memoria operativa o de trabajo, es decir, reflejan la 

habilidad de alm acenar y manipular mentalmente la información, por lo que 

suponen un nivel m ás complejo de procesamiento de la información. Se pide 

al paciente que repita una secuencia de dígitos después del examinador, 

secuencia que se va incrementando en número en cada en uno de los 

ensayos. A continuación, se hace lo m ismo, sólo 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 fijación de 

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

2. 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 números y letras (por ejemplo, 1-A ; 2-B ; 3-C etc.). En cuanto 

a su codificación, se anota tanto el tiempo empleado en su ejecución como 

el número de errores. Esta prueba, como muchas otras que requieren 

velocidad motora y atención sostenida, es muy sensible a los efectos de una 

lesión cerebral. La parte B implica adem ás flexibilidad de pensam iento, ya 

que la persona ha de alternar su atención entre dos grupos de estímulos 

diferentes. Una lenta ejecución en cualquiera de las dos partes A o B, es 

indicativa de daño  cerebral, pero en sí m isma no indica si el problema ha de 

relacionarse con lentitud motora, problemas de coordinación, dificultades en 

el seguim iento visual, poca motivación o confusión entre los diferentes 

conceptos.
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Figura 4: Ejemplo de (a prueba A del test del trazo
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Figura 5: Ejemplo de la prueba B del test del trazo
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C. VELOC IDA D  PS IC O M O T O RA  Y  DEL P R O C E SA M IEN T O  DE LA 

IN FORM AC IÓN

1. T iem po de  R eacc ió n  : medido con el Califcm ia Com puterized Assessm ent 

Package (CALCAP) Diversos hallazgos sugieren que el CALCAP es una 

herramienta de cribado (screening) práctica y poco costosa para detectar 

una tem prana afectación cognitiva. En este proyecto se  utiliza la versión
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abreviada de dicho programa, que consta de 4 subtests de tiempos de 

reacción (simple, de elección, y 2 de tiempos de reacción secuenciales). Las 

funciones cognitivas evaluadas por el CALCAP se describen como 

habilidades psicomotoras que requieren una atención centrada y sostenida. 

Un déficit en todas las m edidas de la prueba es generalmente indicativo de 

lentitud motora. Déficits en medidas específicas, particularmente cuando van 

acom pañados de puntuaciones fuera de los límites normales en el índice de 

respuesta a los positivos verdaderos, sugieren un déficit funcional 

especifico, generalmente en el área de la atención fluctuante. Esta prueba 

ha sido desarrollada en EEUU, pero tiene entre sus opciones de 

administración una para sujetos de habla hispana.

2. C lave N um érica  (W AIS) : Esta prueba requiere habilidad psicomotora, 

adem ás de persistencia motriz, atención, velocidad de respuesta y 

coordinación visuomotora. Es muy sensible a los efectos de la edad y como 

cualquier medida de velocidad motora, atención y percepción, a cualquier 

tipo de daño  cerebral. Dentro de los subtests del W A IS es el m ás sensible 

al daño  cerebral, e incluso una lesión leve puede afectar a las 

puntuaciones. Consiste en presentar al paciente dígitos del 1 al 9 que van 

apareados con un dibujo geométrico sencillo. Después, se presentan cuatro 

filas de números y el paciente ha de escribir durante noventa segundos el 

signo que corresponde a cada número lo m ás rápidamente posible.
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D. M EM ORIA

Desde una perspectiva neuropsicológica, el examen de las habilidades 

de aprendizaje y memoria es vital, ya que los cambios en la memoria 

usualmente proporcionan evidencia temprana de una disfunción a nivel 

cerebral. Para evaluar la memoria se utilizan pruebas que consisten en la 

reproducción de párrafos breves, diseños geométricos o listas de palabras. 

Estas pruebas valoran la memoria lógica, visual o verbal respectivamente, es 

decir, valoran procesos mnésicos diferentes, por lo que una evaluación 

neuropsicológica completa debería explorar por lo m enos estas tres formas de 

memoria.

1. M em oria 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 confusión y 

confabulación en tareas de memoria y retención a corto y largo plazo. 

Consiste en la presentación de una lista de quince palabras que el paciente 

ha de repetir justo después de que el exam inador 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 continuación, se presenta otra lista de 15 

palabras que el paciente ha de repetir detrás del exam inador, 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 información anterior
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o nueva, en el aprendizaje de nueva información o en el recuerdo de 

información anterior respectivamente. Después de un intervalo de tiempo de 

treinta m inutos, se vuelve a pedir al paciente que enumere las 15 palabras 

que se presentaron al com ienzo y para terminar se le entrega una lista de 

palabras, en la cual tiene que marcar las palabras que pertenecían a la 

primera de las listas.

2. M em oria V isua l (parte de reproducción de memoria de la Figura Compleja 

de Rey)'*\ La reproducción efectuada después de retirado el modelo 

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

3. M em oria L óg ica  (parte de Memoria de Textos de la exploración 

neuropsicoiógica Barcelona)’‘*\ La repetición inmediata de textos implica 

procesos de repetición verbal, memorización y evocación. El estudio diferido 

consiste en la repetición de la prueba 5 minutos m ás 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.

E. LEN G U A JE

1. F lu idez de Letras y C ategorias  ; Consiste en que el paciente diga todas las 

palabras que se le ocurran en un minuto que com iencen por una 

determ inada letra (P, T, M) o categoría (animales). La prueba de Fluidez
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Verbal ha probado ser un buen indicador de disfunción cerebral. Las 

lesiones frontales, no importa el lado del cerebro afectado, tienden a 

disminuir las puntuaciones en esta prueba.

F. HAB IL IDADES CONSTRUCTIVAS Y  V ISU O E SPA C IA LES

1. C ub os  (WAIS) : Refleja la habilidad de análisis, síntesis e integración 

visual. Asi mismo, supone coordinación visuo-motora y la capacidad de 

mantener un nivel de esfuerzo.

2. C op ia  de la F igura C om p le ja  de  Rey Observando la forma en que el 

sujeto copia la figura se puede conocer hasta cierto punto su actividad 

perceptiva y organizadora. Refleja, así m ismo, las habilidades constnjctivas 

y visuo-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, puntuación en base a los detalles correctamente 

reproducidos de la figura y el tipo de copia. Este último aspecto es bastante 

importante, ya que refleja en cierta medida la forma en que la persona 

organiza los estímulos exteriores. ¿S e  fija la persona m ás en los detalles o 

en la globalidad de la figura ?¡ ¿Construye la persona la realidad a partir de 

un detalle ?; y si esto es así, ¿En qué  m edida esta tendencia lleva a la 

persona a distorsionar su propia realidad ?.
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G , HABILIDAD  M O TO RA

1. G rooved  P egboa rd  (Figura 6): En esla prueba, el paciente tiene que 

introducir 25 clavijas en un tablero de ranuras en el m enor tiempo posible. 

Las ranuras de los agujeros están orientadas al azar en el tablero. Este 

ejercicio se realiza con am bas m anos. A dem ás del com ponente fino motor, 

esta prueba evalúa la coordinación visuo-manual y la velocidad motora.

Figura 6: Grooved Pegboard

I
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2.2. D e s c r ip c ió n  d e  la s  v a r ia b le s

2.2.1. V ariab les  P red ic to ras

Esta tus  de Se ropos itiv idad : los sujetos fueron clasificados inicialmente en 

seropositivos a la infección por el VIH y seronegativos. Adem ás, 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 tomó como variable continua.

Nivel Educativo : se consideró el curso máximo que el sujeto había 

completado y aprobado. Por ejemplo, un sujeto que hubiese obtenido el título 

de G raduado Escolar tendría 8 años de nivel educativo y otro que hubiese 

completado hasta 2° de BUP o FP1, 10 años 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 puntuación en la 

variable capacidad de reserva cerebral se siguió el procedimiento de Stem  y su 

equipo®\ Esta variable se obtuvo a partir de tres medidas: (1) el nivel 

educativo, (2) el logro ocupacional a lcanzado y (3) el conocimiento de
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vocabulario. (1) El nivel educativo se definió como el número máximo de años 

de educación formal que el sujeto hab ía completado. (2) El logro ocupacional 

se determ inó a partir de la Escala de Prestigio Profesional PRESC A 2 de Julio 

C arabaña Morales y Carm uca G óm ez Bueno’ ®̂. Stern y su equipo utilizaron 

una escala de logro ocupacional (el índice socioeconóm ico 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 única escala existente en nuestro medio que permite comparar globalmente 

una profesión en relación a otras, estando íntimamente relacionada con el 

logro ocupacional, puesto que las profesiones que m ás prestigio tienen son 

también las que suponen una mayor nivel de preparación. (3) Finalmente, se 

utilizó la puntuación obtenida en la prueba de Vocabulario del W AIS. En cada 

una de estas variables, se realizó una ordenación por rangos. A la suma de 

estas tres puntuaciones se le consideró una medida indirecta de  la capacidad 

de reserva cerebral. A partir de la mediana de esta variable, se dividió a los 

sujetos en baja y alta capacidad de reserva cerebral, lo cual en combinación 

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

• Sujetos seronegativos con baja capacidad de reserva cerebral

• Sujetos seronegativos con alta capacidad de reserva cerebral

• Sujetos seropositivos con baja capacidad de reserva cerebral

• Sujetos seropositivos con alta capacidad de reserva cerebral
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Tom a de m ed ic ac ió n  antiretroviral: Se consideró el supuesto “efecto 

protector del A Z T , de manera dicotómica, de acuerdo a los hallazgos de 

investigaciones recientes’^^ Una persona gozaba del "efecto protector del A Z T  

si estaba en tratamiento con AZT en la actualidad o lo hab ía estado hacía 

m enos de 3 meses. El tiempo m ínimo que se consideraba habia de estar bajo 

este tratamiento en dosis terapeúticas era de 6 meses.

R ecuen to  de CD4, CD8, coc ien te  CD4/ CDB y carga viral: Estas variables 

fueron consideradas como variables continuas, excepto la variable carga viral, 

que de acuerdo a consideraciones clínicas fue transformada en variable 

categórica con tres niveles; carga viral igual a 0; entre 1 y 100000 copias de 

carga viral, m ás de 100000 copias de carga viral.

T iem po de evo lu c ión  de 1a en fe rm edad : Se consideró el número de años 

que el sujeto se sabía  seropositivo al VIH. Ya que este valor no se corresponde 

exactamente con el número de años que un sujeto ha estado infectado, se 

tomó la mediana del tiempo de evolución de enfennedad y se dividió la 

muestra en dos grupos según la m ediana (de O a 6 años, m ás de 6 años).

P resenc ia /ausenc ia  de tra s to m o  depres ivo : Com o se ha  dicho

anteriormente, esta variable se tom ó como factor de m anera dicotóm ica y se 

introdujo en m uchos de los análisis realizados junto al estatus de 

seropositividad como variable que pudiese estar afectando los rendimientos
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neuropsicológicos. S e  consideró como presente si en la entrevista diagnóstica 

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

C o n su m o  de m e tadona : Se  consideró si los sujetos estaban incluidos en un 

programa de mantenim iento con metadona, ya que esta es otra variable que se 

considera podría afectar los resultados.

2,2.2. V ariab les criterio: se consideraron todas las medidas de la exploración 

neuropsicológica. Todas las variables eran cuantitativas, excepto el tipo de 

copia de la Figura Compleja de Rey, que es categórica. M uchas de las pruebas 

ofrecían m ás de una puntuación, por lo que el total de medidas 

neuropsicológicas fue de 28. En ias Tablas 18a y 18b, se muestran las pruebas 

neuropsicológicas 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 Neuropsicológicas Puntuaciones

Dígitos

Trazo A y B

Tiempo de Reacción (CalCap)

Clave Numérica

1. Dígitos en orden directo (DD): número máximo de 
dígitos que el sujeto puede retener y repetir.

2. Dígitos en orden inverso (DI): número máximo de dígitos 
que el sujeto puede repetir en orden inverso al 
presentado por el examinador.

3. Trazo A: segundos que tarda en finalizar la tarea.
4. Trazo B: lo mismo que en la prueba anterior.

5. Tiempo de Reacción Simple (TRS): latencia en 
milisegundos.

6. Tiempo de Reacción de Elección (TRE): latencia en 
milisegundos.

7. Tiempo de Reacción Secuencial 1 (TRS1): latencia en 
milisegundos.

8. Tiempo de Reacción Secuencia! 2 (TRS2): latencia en 
milisegundos.

9. Número de cuadros que el sujeto completa en 90 
segundos.

Prueba Audltorío-Verbai de Rey 10.Ensayo 6: número de palabras que se recuerdan tras la 
(PA VR) presentación de la segunda lista de palabras.

11.Ensayo 7: número de palabras recordadas después de 
la interferencia de la segunda lista de palabras.

12.Ensayo 8; número de palabras recordadas pasados 20 
minutos.

13.PAVR, puntuación total: suma del número de palabras 
recordadas en los 5 ensayos.

14.PAVR, recuerdo A: número de palabras recordadas en 
la prueba final de reconocimiento.

Nota: las siglas que vienen entre paréntesis serán 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 Neuropsicológicas Puntuaciones

Figura Compleja de Rey

Memoria de Textos

Fluidez Verbal

15.Puntuación de la copia (FCR, puntuación): 2 puntos por 
cada elemento correctamenle reproducido de la figura: 1 
punto por detalles incompletos o fuera de lugar; 0.5 
puntos por detalles incompletos y mal situados.

16.Tiempo de copia (FCR. tiempo de copia): tiempo en 
segundos que tarda el sujeto en copiar la figura.

17.Tipo de copia: tipo de copia que emplea el sujeto. Esta 
es la única variable categórica de la exploración 
neuropsicológica, con 5 niveles: (1) construcción sobre 
el armazón; (2) detalles englobados en un armazón; (3) 
contorno general; (4) yuxtaposición de detalles; (5) 
detalles sobre un fondo confuso

IS.Recuerdo a corto plazo (FCR 3’): se puntúa el recuerdo 
a los 3 minutos de presentado el modelo, de la misma 
manera que en la copia.

19.Recuerdo a largo plazo (FCR 30 ): se puntúa el 
recuerdo a los 30 minutos de presentado el modelo.

20.Memoria de textos inmediata (MT A+B): suma de los 
fragmentos recordados de cada uno de los textos. 1 
punto si lo dice con las mismas palabras; 0.5 puntos si 
cambia las palabras, pero retiene el significado del 
fragmento.

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

22.Memoria de textos diferida (MT DA+DB): se vuelve a 
preguntar por los dos textos 5 minutos de presentado el 
modelo. Se puntúa igual que el 20.

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

24.Fluidez Verbal Total (FVT): suma del número de 
palabras que el sujeto dice que comienzan por las letras 
P. T y M.

25.Flu¡dez (animales) (FA): número de animales que el 
sujeto nombra en 1 minuto.

Cubos

Grooved Pegboard

26.Puntuación directa de los cubos del WAIS.

27.Mano dominante (GP, dominante): segundos que tarda 
ei sujeto en introducir 25 clavijas en la tabla de agujeros.

28.Mano no dominante (GP, no dominante): igual que el 
anterior.

Nota; las siglas que vienen entre paréntesis serán utilizadas en las Tablas de resultados.

116



Materíal y método

2.3. A n á lis is  E s tad ís tico  de  los  da tos

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

estadístico SP S S /P C  en su versión 7.0, siguiendo la siguiente estrategia:

a) A n á lis is  descrip tivo  de  la m uestra . Se ha com parado el grupo de  sujetos 

seropositivos y el control en las variables sociodemográficas y del estado 

clinico, mediante la prueba de Chi-cuadrado para variables categóricas y 

comparación de medias para variables cuantitativas. Asi m ismo, se ha 

estudiado la distribución de los valores de las variables dependientes y 

algunas de ellas han sido transformadas en logaritmos.

b) C om p a rac ió n  de las p u n tu ac io n e s  de su je to s  VIH+ y su je to s  VIH- en las 

d is tin tas  m ed id as  ne u rop s ico lóg ic as . Se ha utilizado un procedim iento de 

análisis multivariado. La razón de utilizar una técnica multivariable tiene que 

ver con el hecho de que debido a la gran cantidad de m edidas y 

comparaciones, a lgunas de las diferencias entre los gn jpos podían haber 

sido obtenidas por azar. La técnica utilizada ha sido el análisis discriminante 

que permite comprobar si existen diferencias entre los gm pos. así como 

evaluar la contribución específica de cada variable a las diferencias 

encontradas.
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c) C om p a rac ió n  de las p u n tu ac io nes  entre UDVP y o tros g ru po s  de riesgo  

dentro  del g rupo  de su je to s  se ropos itivos . Se  compararon las 

puntuaciones de am bos grupos mediante la prueba t-student, utilizando la 

corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples.

d) C om p a rac ió n  de los su je tos  s e g ún  es ta tus  de se ropos itiv id ad  y 

cap ac id ad  de reserva cerebral. Se realizaron ANOVAs para la 

comparación de los 4 grupos en las diferentes medidas neuropsicológicas, 

creados de la interacción entre los dos factores, corrigiendo por el número 

de comparaciones.

e) A ná lis is  de los factores a so c iad o s  a la o b tenc ión  de rend im ien tos  m ás  

ba jos  en las p ruebas  neu rops ico lóg ic as . Se  llevó a cabo un análisis de 

regresión múltiple paso a paso en el grupo de sujetos seropositivos, 

introduciéndose com o variable criterio una puntuación global de rendimiento 

en las pruebas cognitivas y como variables predictoras, variables referidas a 

caracteristicas individuales y del estado clínico de los sujetos (resen/a 

cerebral, grupo de riesgo, sexo, edad, CD4, carga viral, CD4/CD8, estadio A 

o B de la enfennedad y medicación antiretroviral). La puntuación 

neuropsicoiógica global se obtuvo asignando un valor “z" a cada sujeto, que 

se derivaba del número de DS que cada sujeto estaba por debajo o por 

encima de la media de las puntuaciones del grupo de controles 

seronegativos. La puntuación neuropsicoiógica global se obtuvo sum ando
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las puntuaciones “z" de cada uno de los sujetos en todas las pruebas, 

dividiendo luego ese valor entre el número de pruebas. Posteriormente, se 

realizó un segundo análisis de regresión lineal múltiple solo en el grupo de 

VIH+ UDVP, introduciendo las m ism as variables que en el análisis anterior, 

añadiendo adem ás las variables consum o de m etadona y años de 

dependencia de tóxicos.

Finalmente, señalar que el protocolo de estudio de este trabajo ha sido 

aprobado por la Comisión de Investigación del Hospital Universitario Marqués 

de Valdecilla, y que todos los sujetos que en él han participado lo han hecho 

tras dar su consentim iento infom iado.
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Resultados

1. Descripción de la muestra: aspectos sociodemográficos y 

clínicos

De los 160 sujetos que cumplían los criterios de inclusión, 100 eran 

seropositivos a la infección por VIH y 63 seronegativos controles. En la Tabla 

19 se muestran a lgunas de las características sociodemográficas y clínicas de 

la muestra. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo de 

sujetos seropositivos y el de sujetos seronegativos en la distribución por sexo, 

grupo de riesgo, o número de años de educación formal. Sin em bargo, el grupo 

de sujetos seronegativos era ligera pero significativamente m ás joven que el 

grupo de seropositivos. Esta es una diferencia pequeña y no era probable que 

afectara a los resultados. Aun así. en los análisis de comparación de las 

puntuaciones a las distintas pruebas neuropsicológicas, esta variable fue 

controlada introduciéndola como covariable. En cuanto a la distribución por 

grupo de riesgo, se juntaron los sujetos homosexuales, bisexuales y 

heterosexuales en la categoria de contacto sexual, puesto que no hab ía razón 

alguna para creer que la pertenencia a cualquiera de estos gn jpos  afectara a 

los resultados en la exploración neuropsicológica. En análisis posteriores la 

única persona VIH+ perteneciente al grupo de riesgo de transfusión de sangre 

fue sum ada al grupo de contacto sexual, con lo que se obtuvieron dos niveles 

en el factor "grupo de riesgo"; UDVP, y otros grupos de riesgo.
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Tabla 19: Descripción de la muestra en variables sociodemográficas y clínicas

VIH+ (n= 100) VIH- (n= G3) Significación Estadística

Edad
Media (DS) 33.5 (6.2) 29.8 (5.9) IC 95%: -5.6 a -1.7
Rango (24- 57) (20- 52)
Nivel Educativo
Media (DS) 9.06 (2.9) 93(2.7) No hay diferencias
Rango (1-17) (5-17)
Sexo
Hombres 71 51 No hay diferencias entre los grupos
Mujeres 29 12 en ia distribución por sexo
Distribución por grupo
de riesgo
Contacto sexual 32 17* No hay diferencias entre los grupos
UDVP 67 46 en la distribución según el grupo de
Transfusión de sangre 1 riesgo.
Estadio de la
enfermedad
A 67
B 33
Recuento de células
CD4
<500 68
> 500 29
Media (DS) 446.2 (248.95)
Carga Viral
Indetectable 25
Hasta 10G000 60
> 100000 14
Consumo de AZT
AZT en el momento 51
actual
AZT anteriormente 24
Nunca 25
Efecto protector del
AZT
(tomando AZT durante 39
por lo menos 6 meses, en
la actualidad o hace
menos de 3 meses)
Diagnóstico de
trastomo depresivo
No 77 57 Chi- cuadrado= 4.79, p< 0.05
Si 23 6
Consumo de metadona
en los UDVP
No 44 41 Chi- cuadrado= 4.68, p< 0.05
Si 23 8
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La distribución de los sujetos según el grupo de riesgo en la muestra de 

seropositivos, era representativa de ia que se encuentra en la población de 

sujetos V1H+. Habia una representación mayor del grupo de UDVP (67%). 

seguida del grupo de contacto sexual (32%). La proporción 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 única persona 

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

Un aspecto interesante de esta muestra es que la frecuencia de 

depresión era mayor en el grupo de sujetos VIH+, en comparación 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 hab lan consum ido heroína 

y tenian un diagnóstico de dependencia de opiáceos en el pasado . La media 

de duración del consum o de tóxicos fue de 10 años (de 2 a 20 años 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 evaluación en un programa de mantenim iento 

con m etadona era superior en el grupo de sujetos seropositivos que en el de 

seronegativos. En la tabla 21 se muestran a lgunas caracteristicas de los 

sujetos VIH+ en función de estar o no bajo un régimen de m etadona.
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Tabla 21: 
P M M

Características de los sujetos VIH+ en función de estar o no en un

En programa de 
mantenimiento con 
metadona (PIVIM)

Libre de Metadona Significación
estadística

Edad
Media (DS) 31.9 (4.7) 32.1 (3,2) NS

Sexo
Hombres
Mujeres

16
7

34
10

NS

Educación 
Media (DS) 8.3 (2,1) 9.2 (2.9) NS

Frecuencia de depresión 
No 15 
SI 8

37
7

NS

CD4
Media (DS) 459.1 (186.2) 429.4 (244.9) NS

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

estadísticamente significativas entre el grupo de sujetos en PMM y el grupo de 

sujetos que no seguía un PMM con respecto a las variables edad, nivel 

educativo, recuento de CD4, o frecuencia de diagnóstico de depresión.
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2. Comparación entre el grupo seropositivo y el seronegativo 

en las puntuaciones a las pruebas neuropsicológicas

El primer paso de este análisis consistió en explorar la distribución de 

las variables derivadas de las puntuaciones de los sujetos en las distintas 

pruebas del funcionam iento cognitivo. A lgunas 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 análisis discriminante paso a paso, 

en el cual la primera variable que entra en el modelo es aquella que  maximiza 

la separación entre los grupos. La siguiente variable es la que aporta la mayor 

separación entre los grupos después de la primera, y así sucesivamente. En el 

primer paso, la variable que entró en el modelo fue el Tiempo de Reacción 

Simple, seguida de la parte de memoria a largo plazo de la Figura Compleja de 

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

Pruebas VIH- VIH+
Neuropsicológicas fMedia (DS) Media (DS)

Dígitos, en orden directo 6.06(1.07) 6.01 (1.17)

Dígitos, en orden inverso 4.87(1.17) 4.62 (1.09)

Trazo A 30.51 (10.61) 37.03 (15.63)

Trazo B 72.46 (23.29) 79.27 (36.74)

Clave Numérica 53.05 (10.63) 48.82(14.05)

TRS* 5.73 (0.22) 5.92 (0.24)

TRE* 6.05(0.17) 6,07 (0.15)

TRS1* 6.22 (0.18) 6.33 (0.18)

TRS2* 6.36 (0.19) 6.45(0.18)

FCR. puntuación de copia 32.09 (3.04) 31.15 (4.06)

FOR, tiempo de copia* 5.03 (0.36) 5.18(0.46)

FCR. recuerdo a los 3‘ 19.98(5.91) 16.86 (6.02)

FCR. recuerdo a los 30‘ 19.87 (5.91) 16.37 (6.04)

PAVR, ensayo 6 5.19(1,67) 5,04 (1.86)

PAVR. ensayo 7 9.67 (2.97) 9,24 (2,54)

PAVR. ensayo 8 9.05 (3,07) 8.62 (2,78)

PAVR. puntuación total 46.81 (8,32) 45,27 (8.6)

PAVR. reconocimiento 13,3(1.7) 13,08 (1.66)

MT A+B 14.17 (3.47) 13.82 (3,08)

MT PA+PB 16.81 (2,81) 16.53 (2.63)

MT DA+DB 13.51 (3.34) 12.9 (3,05)

MT DPA+DBP 15.7 (2.9) 15,62 (2.9)

Fluidez, puntuación total 44.17(12.35) 41.87 (12.79)

Fluidez (Categoría) 25.09 (6,13) 21.93 (6.19)

Cubos 35,51 (8,24) 32.63 (8.33)

GP. mano dominante* 4.12(0.14) 4.17(0.17)

GP, mano no dominante* 4,22 (0.15) 4.28 (0,16)

* Valores transformados en logaritmos neperianos.
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Tabla 23: Resultados del Análisis Discriminante

Paso Variable Lambda de WiIks Significación estadística

1 TRS 0.87 p< 0.001

2 FCR 30' 0.82 p< 0.001

3 TRS1 0.78 p< 0.001

De este análisis, surge una función discriminante que proporciona la 

máxima separación entre los grupos (Tabla 24). El coeficiente Lam bda de 

Wiiks indica que  esta función discriminante es estadísticamente significativa, 

mientras que el coeficiente de correlación canónica muestra que existe una 

relación moderada entre la función discriminante y los grupos.

Tabla 24: Función discriminante canónica

Función Eigcnvalue Correlación Lambda de Wiiks Chi- GL Significación
canónica Cuadrado estadística

1 0.28 0.47 0.78 39.4 3 0.000

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

la función discriminante. El signo menos indica que valores pequeños de la 

función discriminante se asocian con valores altos en tas pm ebas  cognitivas. 

Com o se puede ver en ta tabla, las pm ebas de memoria verbal y las dos 

subpruebas de dígitos, son las variables que tienen una menor con-etación con 

la función discriminante.
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Tabla 25: Variables ordenadas de mayor a menor 
correlación dentro de la función

Pruebas Neuropsicológicas Función 1

TRS 0,73
TRS1 0.55
FCR, recuerdo a los 30' -0.54
FCR, recuerdo a los 3' -0.48
Cubos -0.41
Clave Numérica -0.39
GP (dominante) 0,38
TRS2 0.38
GP (no dominante) 0,31
Fluidez (categoría) -0.29
Trazo A 0.28
FCR Copia (puntuación) -0.28
TRE -0.27
Trazo B 0.23
MT DA+DB -0.22
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, puntuación total -0.13
PAVR, ensayo 6 -0.12
Dígitos, en orden directo -0.12
PAVR, reconocimiento -0.06
Dígitos, 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 análisis de la covarianza (ANCOVAs) individuales en los que  la 

variable criterio era cada una de las variables cognitivas que habfan resultado 

significativas en el análisis discriminante, las predictoras eran el estatus de 

seropositividad y la presencia de trastorno depresivo, y las covariables la edad 

y el nivel educativo. El análisis mostró que las dos m edidas de tiempo de
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reacción segu ían siendo significativas después de ser a justadas por la edad y 

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

trastorno depresivo (Tablas 26 y 27).

Tabla 26: A N C O V A  para el TRS

F Significación Estadística

Covariables Edad 1.35 NS
Nivel Educativo 2.87 NS

Efectos principales Depresión 0.01 NS
Estatus de 5.45 p< 0.05
Seropositividad

Tabla 27: A N C O V A  para el TRS1

F Significación Estadística

Covariables Edad 0.1 NS
Nivel Educativo 4.1 p< 0.05

Efectos principales Depresión 1.26 NS
Estatus de 6.62 p< 0.05
Seropositividad

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

puntuación de ía Figura Compleja de Rey. En este caso, parece que el nivel 

educativo de los sujetos estaba afectando la puntuación; adem ás, el factor 

depresión mostraba también una tendencia a la significación estadística (tabla 

28).
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Tabla 28: A N C O V A  para la FCR 30*

F Significación Estadística

Covariables Edad 1.38 NS
Nivel Educativo 17.43 p< 0.001

Efectos principales Depresión 3.76 p< 0.06
Estatus de 0.844 NS
Seropositividad

En cuanto al tipo de copia que utilizaban en la Figura Compleja de Rey, 

no se encontraron diferencias entre los dos grupos. La mayor parte de los 

sujetos (tabla 29), dentro de am bos grupos, copiaban la figura com enzando por 

el arm azón central (tipo de  copia 1), o em pezaban  por un detalle para después 

dibujar el cuadrado central (tipo de copia 2).

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

FCR, tipo de copia VIH- (n= 63) VIH+ (n= 98)

1 Construcción sobre el armazón 28 43

2 Detalles englobados en un armazón 20 23

3 Contorno general 4 7

4 Yuxtaposición de detalles 11 24

5 Detalles sobre un fondo confuso 1

* 2 de los sujetos VIH-̂  no realizaron la prueba, debido a Impedimentos físicos independientes de la 
infección por VIH.
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3. Diferencias en los rendimientos de los sujetos VIH+ según el 

grupo de riesgo

Ei objetivo era ver si los sujetos seropositivos que pertenecían al grupo 

de consum idores de tóxicos se diferenciaban del resto de sujetos 

seropositivos. El grupo de UDVP, y el grupo de sujetos no UDVP fueron 

comparados respecto a sus carácter!sticas sociodemográficas y clínicas (tabla 

30). y a los resultados de la evaluación neuropsicoiógica (tabla 31). Am bos 

grupos tenían similares parámetros clínicos. No se diferenciaban tam poco en el 

nivel educativo, aunque el grupo de sujetos UDVP era significativamente m ás 

joven que los sujetos pertenecientes al grupo “otros grupos de  riesgo no 

UDVP".

En cuanto a la exploración neuropsicoiógica, se compararon las medias 

de las puntuaciones de am bos gm pos mediante la prueba t-student. Dado que 

se hicieron gran número de comparaciones, se utilizó la corrección 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 

estableció un nivel alfa= 0.05/ 27= 0.002. Es decir, cuando las diferencias eran 

significativas con una p< 0.002, se podía afim iar que existía una diferencia 

entre los gm pos significativa a un nivel de 0.05. De esta manera, la 

probabilidad de  cometer un en-or de tipo 1. (rechazar la hipótesis de no 

diferencia entre los gm pos, cuando en realidad es verdadera), era del 5% .
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Excepto en pruebas de memoria verbal, las puntuaciones m edias del grupo de 

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

sin embargo, no fueron estadísticamente significativas.

Tabla 30: Comparación dentro del grupo de sujetos VIH+ entre UDVP y otros 
grupos de riesgo en variables sociodemográficas y clínicas

UDVP(n= 67) Otros (n= 33) SIgnincaclón Estadística

Edad
Media (DS) 32 (4.2) 36.6 (8,2) IC 95%: -7.1 a -2.1
Nivel Educativo
Media (DS) 8.9 (2.7) 9.4 (3,2) NS
Sexo
Hombres 50 21 NS
Mujeres 17 12
Estadio de la
enfermedad
A 42 25 NS
B 25 8
Recuento de células
CD4
<500 45 24 NS
>500 22 9
Media (DS) 439.58 (225.5) 459.6 (294.2) NS
Carga Viral
0 13 12
1-100000 43 17
>100000 10 4
Consumo de AZT en el
momento de la evaluación
AZT en el momento
actual 31 20 NS
AZT anteriormente 18 6
Nunca 18 7
Efecto protector del
AZT
(tomando AZT durante 25 14 NS
por lo menos 6 meses, en
la actualidad o hace
menos de 3 meses)
Diagnóstico de
trastorno depresivo
No 52 25 NS
Si 15 8
Tiempo de evolución de
la enfermedad
0-6 aflos 29 23 Chi- cuadrado= 6.18, p< 0.05
más de 6 aftos 38 10
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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 UDVP Otros
Neuropsicológicas Media (DS) Media (DS)
Dígitos, en orden directo 6.1 (1.24) 5.82 (0.98)

Dígitos, en orden inverso 4.5(1.13) 4.85 (0.97)

Trazo A 34.49(12.93) 42.03(19.16)

Trazo B 73.91 (23.99) 90.77 (53.83)

Clave Numérica 49.24(13.09) 47.98 (15.97)

TRS* 5.9 (0.22) 5.94 (0.27)

TRE- 6.05 (0.15) 6.11 (0.15)

TRSr 6.3(0.18) 6.39 (0.18)

TRS2* 6.42 (0.19) 6.49 (0 15)

FCR. puntuación de copia 31.77 (3.15) 29.93 (5.26)

FCR. tiempo de copia* 5.16(0.44) 5,22 (0.51)

FCR, recuerdo a los 3' 17.05 (6.1) 16.47 (5.94)

FCR, recuerdo a los 30’ 16.73 (5.89) 15.67 (6.35)

PAVR, ensayo 6 5.06(1.91) 5(1.7)

PAVR, ensayo 7 9.1 (2.52) 9.51 (2.59)

PAVR. ensayo 8 6.61 (2.81) 8.64 (2.77)

PAVR. puntuación total 45.24 (8.97) 45.33 (7.94)

PAVR. reconocimiento 13(1.69) 13.24(1.62)

MT A+B 13.69 (3.34) 14.09 (2.48)

MT PA+PB 16.43(2.74) 16.73 (2.4)

MT DA+DB 12.81 (3.27) 13.1 (2.59)

MT DPA+DBP 15.36 (3.06) 16.15(2.5)

Fluidez, puntuación total 42.58(13.09) 40.42(12.2)

Fluidez (Categoría) 22.59 (6.23) 20.57 (5.98)

Cutxjs 33.4 (7.92) 31.12(9)

GP. mano dominante* 4.17(0.17) 4.17(0.16)

GP. mano no dominante* 4.27 (0.18) 4.3(0.14)

•Valores transformados en logaritmos neperianos
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4. Hipótesis de la reserva cerebral

La m ediana de la puntuación en la variable creada capacidad de reserva 

cerebral (CRC ) fue 238. Este valor se tomó como referencia para clasificar a 

los sujetos en alta o baja (CRC). No hab ia diferencias significativas entre los 

grupos según ei estatus de seropositividad en la puntuación media en esta 

variable (Tabla 32).

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

Capacidad de reserva VIH-)- VIH- Significación
cerebral (CRC)___________________________________________ estadística_______

Media (DS) 245.06 {105.6) 246.6(106.5) NS

Frecuencia
Alta CRC 50 31

Baja CRC 50 32

Seguidam ente, se realizó un análisis descriptivo en variables 

sociodemográficas y variables del estado clínico de los sujetos (tabla 33), con 

el objetivo de comprobar si existían diferencias significativas entre los cuatro 

grupos.
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Tabla 33; Descripción de variables soclodemográfícas y clínicas según estatus 
de seropositividad y nivel de CRC.

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

EdadU
Media (DS) 33.1 (4.8) 33.9 (7.3) 31.9 (6.89) 27.71 (4.0.)

Nivel Educativo #
Media (DS) 10.88 (2.57) 7.24 (1.92) 10.96 (2.84) 7.8(1.68)

Sexo
Hombres 36 35 27 24
Mujeres 14 15 4 8

Distribución por grupo
de riesgo

UDVP 31 36 21 28
Otros 19 14 10 4

Estadio de enfermedad
A 34 33
B 16 17

Recuento CD4
Media (DS) 428.08 (274.59) 464.32 (221.68)

Carga viral
0 13 12
1-100000 28 32
>100000 9 5

Tiempo de evolución
de enfermedad

0-6 años 25 27
más de 6 años 25 23

Diagnóstico de
depresión

No 41 36 27 14
Si 9 14 4 2

a Existen diferencias estadísticamente significativas entre los grupos

Se utilizaron ANOVAs individuales, con el fin de comparar los 

rendimientos neuropsicológicos de los 4 grupos creados de ia interacción de 

dos factores: estatus de seropositividad (seropositivos/ seronegativos) y C RC  

(baja/ alta CRC ). De la m isma manera que en el apartado anterior, se llevó a 

cabo la corrección de Bonferroni. de m odo que el número de comparaciones 

no aumentara el riesgo de cometer un error estadístico de tipo I. Las 

puntuaciones medias de cada uno de los gn jpos y sus desviaciones estándar
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pueden verse en la Tabla 34. Se  puede apreciar que hab ía diferencias entre 

los grupos, siendo el grupo de sujetos seropositivos con baja capacidad de 

reserva cerebral, el que peor puntuaba en m uchas de ías pruebas 

neuropsicológicas. El ANOVA indicaba que hab ía 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 semántica 

(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); C lave numérica (F= 13.4, p< 0.05); y dos medidas del tiempo 

de reacción. 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 m ás estaba influyendo en las diferencias 

encontradas entre los grupos. Utilizando la prueba de Bonferroni se encontró 

que este grupo se diferenciaba de los dem ás, (obtenía 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 Reacción Secuencial 1. En las medidas de memoria de la Figura 

Compleja de Rey, las diferencias estaban entre el grupo VIH+ con baja CRC , y 

los dos grupos de sujetos seronegativos. Las diferencias encontradas en todas 

las medidas de la prueba de memoria de textos, provenían de las diferencias 

entre la puntuación del grupo VIH+ con baja C RC , y el grupo VIH- con alta
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C RC . En cuanto al TRS, tanto el grupo de seropositivos con alta C R C  conno el 

de seropositivos con baja C R C  se diferenciaban de los grupos de sujetos 

seronegativos, en el sentido de que tenían una mayor latencia de respuesta.
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Tabla 34: Puntuaciones medias según estatus de seropositividad y capacidad 
de reserva cerebral

Prueba N eu ro p sico ió g ica VI H+ VI H-
Alta R eserva Baja R eserva Alta R eserva Baja R eserva
Media DS Media DS Media DS Media DS

A re a  d e  a te n c ió n  
Dígitos en orden directo 6.2 1.01 5.8 1.2 6.4 0.9 5.7 1.1
Dígitos en orden inverso 4.8 1.1 4.4 1,03 5.1 1.2 4.5 1.01
Trazo A 33.3 14.3 40.1 16,9 30.7 10.4 30,3 10.9
Trazo B 70 21 88.3 49,2 67.2 21.8 75.7 27.6

A rea  de M e m o ria
PAVR E nsayo 6 5.3 1.8 4.7 1.8 5.8 1.4 4.5 1.6
PAVR Ensayo 7 9.2 2.6 9.2 2.4 10.5 3.2 8.8 2.4
PAVR Ensayo 8 8.6 2.9 8.4 2.9 10 3.4 8.1 2.3
PAVR puntuación total 45,8 3.6 44.7 8.6 50.1 9,2 43.6 6.1
PAVR Reconocim iento 13.1 1.6 13.1 1.7 13.5 1.8 13.1 1.5
Memoria Textos A+B u 14.5 3 13.1 3 15.9 2.7 12.5 3.3
Memoria Textos PA+PB M 17.1 2.5 16 2.7 18.1 2.3 15.5 2.7
Memoria Textos DA+DB # 13.7 3,1 12.1 2.8 15.2 2.7 11.9 3.1
Memoria Textos DPA+DPB íí 16.4 2,6 14.8 3 17 2.6 14.4 2.6
FCR (recuerdo 3 ) # 18.1 6.1 15,2 6 21.3 5.6 18.7 6
FCR (recuerdo 30') n 17.7 6.2 14.6 5.9 21.4 5.5 18.4 6

A p titu d e s  V isuo - e s p a c ia le s  
y  c o n s tru c t iv a s
Cubos tf 35.8 7.3 28.6 8.9 37.3 7.7 33.8 8.4
FCR copia t* 32.2 2,9 29.4 6.4 32.7 2.2 31.4 3,5

L e n g u a je
Fluidez (clave fon ém ica)« 46.5 11.7 37.2 12.3 50.7 12 38.1 9.5
Fluidez (categoría) U 23.4 6.2 20.5 5.8 26.6 6.7 23.6 5.1

H a b ilid a d  m o to ra
GP (dominante)* 61.1 0.8 69 15.4 61.9 9.3 62 9
GP (no dominante)* 69.1 10.4 76.6 16.7 68.4 11 69.4 11.5

V e lo c id a d  d e l 
p ro c e s a m ie n to  d e  la  
in fo rm a c ió n  y  h a b ilid a d  
p s ic o m o to ra  
Cíave Numérica ti 55.2 12.2 41.3 14 55.5 11.3 50.6 9.4
TR Simple* # 380.5 95.4 384.7 115 325.6 81 306.5 55.8
TR Elección* 423.4 76.2 452.9 74.4 424.6 89.6 434.8 91.5
TR Secuencial 1* tí 545 99.2 601.2 107.3 514.3 87.9 509 97.7
TR Secuencial 2* 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 compresión de la Tabla.
« Existen diferencias significativas entre los grupos según el ANOVA,

Las puntuaciones marcadas en negrita indican que el grupo al que se refieren obtuvo las peores 
puntuaciones respecto a los demás grupos, y que estas diferencias eran estadísticamente significativas
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5. Factores asociados a la puntuación neuropsicológica global

Dentro del grupo de sujetos seropositivos, se realizó un análisis de 

regresión múltiple con el propósito de identificar aquellas variables asociadas a 

un m e n o r  rendimiento neuropsicológico global. E n  el análisis se introdujo c o m o  

variable criterio, la puntuación neuropsicológica global del sujeto y c o m o  

variables predictoras, el sexo, el grupo de riesgo ( U D V P  y otros), la edad, la 

variable capacidad de reserva cerebral, la presencia de trastorno depresivo, el 

efecto protector del AZT, el estadio d e  enfermedad, el recuento d e  CD4. el 

cociente C D 4 /  CD 8 ,  la carga viral y el tiempo d e  evolución de la enfermedad.

Los resultados del análisis se muestran en la Tablas 35 y 36. Los 

resultados indicaron q u e  las puntuaciones “z” globales correlacionaban 

positivamente con una may o r  capacidad de reserva cerebral y con el hecho de 

estar bajo el efecto “protector” del AZT. e inversamente con el diagnóstico de 

depresión y con la edad.
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Tabla 35: Variables que entran en el modelo de regresión múltiple (puntuación 
neuropsicológica global)

V ariables R R> R̂  ajustado Error Estándar

R eserva
C e re b ra l 0.410 0.168 0.159 0.5488

E d a d 0.478 0.228 0.212 0.5313

D e p re s ió n 0.524 0.275 0.252 0.5097

E fe c to  p ro te c to r  
d e l A Z T 0.552 0.305 0.275 0.5097

Tabla 36: Regresión linear múltiple de la puntuación neuropsicológica global

Variables
Predictoras

C oeficien te  
parcial d e la 
regresión  (B)

Error Estándar  
(B)

Beta ajustado t P

R eserva
C e reb ra l

0.42 0,105 0.352 3.994 p< 0.001

E d ad -2.0E-02 0,008 -0,21 -2.394 p< 0,05

D e p re s ió n -0,294 0,124 -0,21 -2.366 p< 0,05

E fe c to  p ro te c to r  
d e l A Z T

0.215 0,108 0.174 1.988 p < 0 .0 5

Por otro lado, interesaba comprobar si algunos factores relacionados 

con el c o n s u m o  de tóxicos, se asociaban a una m e n o r  puntuación global en la 

exploración neuropsicológica. S e  llevó a cabo un s e g u n d o  análisis de 

regresión, sólo en el grupo de sujeto seropositivos U D V P ,  introduciendo en el 

modelo los m i s m o s  factores q u e  en el análisis anterior y añadiendo el c o n s u m o  

d e  m e t a d o n a  actual y el n ú m e r o  de años de dependencia de tóxicos. Los
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resultados indicaron que dentro del grupo V 1 H +  U D V P ,  una m e n o r  puntuación 

neuropsicológica global se asociaba con la presencia d e  depresión, una m e n o r  

capacidad de reserva cerebral y con el hecho d e  estar en un programa de 

mantenimiento con met a d o n a  en el m o m e n t o  de la evaluación (Tablas 37 y 

38).

Tabla 37: Variables que entran en el modelo de regresión múltiple (puntuación 
neuropsicológica global). Análisis en usuarios de drogas

V ariables R R* R eajustado Error E stándar

D e p re s ió n 0.391 0.153 0.139 0.547

R eserva  C e re b ra l 0.498 0.248 0.223 0.5196

C o n s u m o  de 0.551 0.304 0,269 0.5041
m e ta d o n a

Tabla 38: Regresión linear múltiple de la puntuación neuropsicológica global. 
Análisis en Usuarios drogas

V ariables C oeficien te parcial Error E stándar Beta aju stad o  t P
Predictoras__________ d e la regresión  (B)________ (B)_________________________________________

D e p re s ió n  -0.54 0.161 -0,391 -3 343 < 0 001

R eserva  C e reb ra l 0.336 0.132 0.313 2.776 < 0  05

C o n su m o  de -0.299 0.136 -0.245 -2.193 < 0  05
m e ta d o n a
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Discusión

1. Consideraciones metodológicas

S o n  m u c h o s  los trabajos que han estudiado la afectación 

neuropsicológica en sujetos seropositivos en estadios tempranos de la 

infección. La mayoría d e  estos trabajos, han sido realizados con muestras 

anglosajonas y sus resultados pued e n  no ser extrapolables a la población 

infectada en nuestro medio. A  pesar de esto, en esta tesis se ha tratado de 

aprovechar el conocimiento q u e  hasta la fecha existe sobre esta cuestión, 

sobre todo, en lo referente a las consideraciones metodológicas y a las 

recomendaciones de otros grupos de investigación con gran experiencia en 

este ámbito

E n  este trabajo, se han presentado los rendimientos neuropsicológicos 

de un grupo de sujetos seropositivos, en comparación con los de un grupo de 

sujetos controles con conductas de riesgo para la infección. S e  ha evaluado 

una muestra representativa de la población infectada en nuestro entorno, 

d o n d e  la m a y o r  parte de los casos d e  seropositividad están en la población 

adicta a drogas por vía parenteral. E n  la muestra estudiada, habia un 

porcentaje importante de sujetos heterosexuales, lo cual apoya la 

representatividad de la muestra, ya q u e  desde 1994, la via de transmisión 

heterosexual es la s e gunda m á s  frecuente en España. S e  ha tratado, 

asimismo, de estudiar una muestra de sujetos amplia (100 sujetos), tal y c o m o
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se recomienda en trabajos de revisión anteriores y d e  comparar sus 

rendimientos con los de un grupo control semejante

E n  cuanto a la batería de pruebas utilizadas, se han seguido las 

recomendaciones d e  otros grupos de trabajo’”. E n  el m o m e n t o  en que se 

comen z a r o n  a reconocer los déficits neuropsicológicos asociados a la infección 

por VIH, se propuso el término de demencia subcortical para definir la 

afectación cognitiva que ocurría en estos pacientes, e n  los que era 

predominante la afectación psicomotora, mientras q u e  los signos de afasia o 

apraxia, (propios de las demencias corticales), estaban ausentes. H o y  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 batería qu e  explore el 

funcionamiento cognitivo de sujetos infectados por el VIH, d e b e  recoger áreas 

específicas del funcionamiento cognitivo. E n  el presente estudio se han 

seguido las recomendaciones del NIMH, con lo qu e  se pretende facilitar la 

comparación de los resultados con otros trabajos. S e  ha introducido, además, 

una medida de tiempo de reacción computadorizada, debido a la sensibilidad 

que este tipo d e  pruebas han demostrado a la afectación subclínica, q u e  puede 

ocurrir en sujetos seropositivos en estadios iniciales de la enfermedad.

Finalmente, en el análisis estadístico de los datos, se ha tenido en 

cuenta la complejidad del f e n ó m e n o  en estudio, introduciéndose otras
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variables que p u e d e n  estar influyendo en los rendimientos neuropsicológicos, 

a d e m á s  del estatus d e  seropositividad, c o m o  son la depresión, la edad, el nivel 

educativo, parámetros clínicos etc. S e  han utilizado técnicas multivariables y 

tal y c o m o  m u c h o s  autores sugieren, los resultados se han corregido 

considerando el n ú m e r o  d e  comparaciones, con el propósito d e  controlar el 

error tipo I.

Este trabajo presenta, sin embargo, ciertas limitaciones, algunas 

inherentes al objeto de estudio y otras, q u e  podrán ser sopesadas y tenidas en 

cuenta en futuros trabajos sobre esta cuestión. Algunas de estas limitaciones 

se describen a continuación.

• Existen ciertas restricciones inherentes a todos los trabajos q u e  estudian 

grupos de sujetos ya formados, don d e  no es posible la aleatorización de los 

sujetos a cada grupo. E n  primer lugar, no se p u e d e  esperar que los grupos 

sean equiparables en todas las variables excepto en una: ei estatus de 

seropositividad. D e  hecho, no se observaron diferencias significativas entre 

los grupos en la m a y o r  parte de caracteristicas sociodemográficas, pero los 

dos grupos diferian en la media de edad. Esta diferencia en e d a d  se ha 

observado también en otras cohortes publicadas en la literatura ” E n  el 

presente trabajo, la muestra fue recogida de m a n e r a  consecutiva y 

voluntaria, por lo q u e  este parámetro no fue controlado. Por otra parte, este 

hecho p u e d e  ser lógico si t e n e m o s  en cuenta q u e  los sujetos d e  m a y o r  edad
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han podido tener durante m á s  tiempo conductas de riesgo y llegar a 

contraer la infección. E n  cuanto al grupo d e  riesgo compuesto por sujetos 

U D V P ,  no habia diferencias en el tiempo medio de c o n s u m o  d e  drogas de 

sujetos V I H +  y VIH-. Sin embargo, un 3 7 %  d e  los U D V P  V 1 H +  estaban en 

estadio B  de la infección, por lo que no es extraño qu e  tengan m á s  edad 

q u e  los sujetos VIH-. N o  creemos q u e  la diferencia de edad entre los grupos 

V I H +  y VIH- sea tan importante c o m o  para afectar los resultados de este 

estudio. A u n  asi, cuando se ha visto que habia diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo V I H +  y VIH- en alguna de tas pruebas 

neuropsicológicas, se han t om a d o  en consideración los posibles efectos de 

otras variables intervinientes, (entre ellas la edad), mediante los análisis de 

la covarianza.

En  este trabajo se ha procurado que la muestra sea representativa de la 

población afectada por ta infección. Esta representatividad es deseable, 

pero genera una heterogeneidad entre los sujetos por lo qu e  ciertos grupos, 

c o m o  por ejemplo, el de mujeres u hombres heterosexuales, no son lo 

suficientemente grandes c o m o  para permitir compararlos con otros grupos 

aplicando técnicas estadísticas multivariables.

Otra de las limitaciones d e  esta tesis tiene qu e  ver con la naturaleza 

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

de interpretarse con cautela. Sólo en el seguimiento de estos pacientes,

Discusión

146



cuando cada sujeto p ueda tonnarse c o m o  control de sí mismo, se podrá ver, 

su relevancia clínica m á s  allá d e  los liallazgos estadísticos. Esta tesis se 

e n m a r c a  dentro d e  un proyecto de investigación m á s  amplio q u e  incorpora 

un seguimiento a los 12 m e s e s  d e  los sujetos seropositivos y seronegativos 

con una evaluación neuropsicológica y neuropsiquiátrica.
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2. Hallazgos del estudio

E n  este estudio se ha encontrado q u e  los sujetos V I H +  sin síntomas de 

SIDA, no se diferencian d e  los sujetos VIH- en pruebas clásicas q u e  valoran el 

funcionamiento cognitivo. El rendimiento de los sujetos V I H +  en pruebas de 

atención, memoria, velocidad motora, fluidez verbal, aptitud visuoespacial y 

constructiva, fue similar que el de los sujetos VIH-, lo qu e  apoya los resultados 

de diversas investigaciones El análisis, sin embargo, mostró que

había tres medidas qu e  discriminaban entre a m b o s  grupos, dos medidas de 

tiempo de reacción y una medida de m e m o r i a  visual a largo plazo. Las 

diferencias encontradas entre los dos grupos en la parte de m e m oria a largo 

plazo de la Figura Compleja d e  Rey, desaparecieron cuando se controló la 

edad y nivel educativo de los sujetos, y cuando se introdujo otro factor, el 

diagnóstico de depresión. Las q u e  no desaparecieron fueron las diferencias 

entre a m b o s  grupos en las dos medidas de tiempo d e  reacción (el tiempo de 

reacción simple y el secuencial 1). El grupo V I H +  tuvo una latencia media de 

respuesta m á s  larga que el grupo control y este enlentecimiento se 

manifestaba en dos d e  las cuatro subpruebas de tiempo d e  reacción. Diversas 

investigaciones ya hablan sugerido qu e  quizá las pruebas neuropsicológicas 

convencionales no eran lo suficientemente sensibles al deterioro cognitivo en 

la infección por VIH temprana, y que las pruebas computadorizadas de tiempo 

de reacción podían ser m á s  sensibles en estas fases iniciales d e  la 

enfermedad. Las pruebas d e  tiempo d e  reacción han sido utilizadas en la
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evaluación del enlentecimiento motor y cognitivo q u e  sufren los pacientes V I H +  

en diferentes estadios de la infección. U n o  de los primeros trabajos q u e  hay 

sobre este tema, encontró que los pacientes con S I D A  eran m á s  lentos q u e  los 

controles en una medida d e  tiempo de reacción de elección Los autores 

concluyeron que había una alteración del procesamiento de la información 

previa al estadio d e  selección de ia respuesta por parte del sujeto, debido a las 

diferencias encontradas en la medida de tiempo de reacción de elección, pero 

no en la de tiempo de reacción simple. Otro trabajo encontró una correlación 

entre una medida de tiempo de reacción y el t a m a ñ o  d e  los ventrículos en 

pacientes con S I D A’” Sin embargo, no existe acuerdo en lo q u e  se refiere a 

pacientes asintomáticos VIH+. Mientras algunos trabajos han encontrado que 

los pacientes V I H +  asintomáticos son m á s  lentos en pruebas de tiempo de 

reacción y tienen peores rendimientos en pruebas de funcionamiento motor “ 

65,72,77̂  otros trabajos no han encontrado diferencias en estas pruebas entre los 

pacientes asintomáticos y los controles E n  el presente trabajo se evaluó la 

latencia de respuesta con 4 medidas. Las medias de la latencia d e  respuesta 

fueron mayores en los V I H +  en todos los casos, a u n q u e  las diferencias sólo 

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 información q u e  hace q u e  el sujeto 

tarde m á s  en dar una respuesta. Este “retardo" psicomotor no solo se 

manifiesta en las tareas m á s  complejas y q u e  requieren un m a y o r  

procesamiento a nivel cognitivo, sino también en las tareas m á s  simples. S e
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sustenta la hipótesis anteriormente expuesta de q u e  las pruebas 

computadorizadas d e  tiempo de reacción son m á s  sensibles q u e  las 

tradicionales a la posible afectación temprana en sujetos VIH+. Esta afectación 

es subclinica y por lo q u e  hasta hoy sabemos, no afecta a las actividades de la 

vida diaria de los sujetos q u e  la muestran. H a y  q u e  ser cautos en lo que 

respecta a esta cuestión, ya que una comprensión errónea de la m i s m a  puede 

llevar a pensar q u e  los sujetos seropositivos no podrían realizar ciertos trabajos 

q u e  requieren d e  unos “reflejos intactos" (por ejemplo controlador aéreo, 

conductor de autobús etc.). Lo cierto es que no todos los sujetos VI H +  

muestran este enlentecimiento de! tiempo d e  reacción. Por otro lado, esta 

prueba a u n q u e  m u y  sensible p u ede ser poco específica y personas no 

infectadas también mostrarán rendimientos por debajo d e  lo normal en esta 

prueba. D e  esta manera, las pruebas q u e  los controladores aéreos u otros 

profesionales han de superar para poder ejercer su trabajo, habrán de ser las 

m i s m a s  para todos los sujetos, siendo estas pruebas las encargadas de 

descartar a las personas con una m a y o r  latencia de respuesta. Nuestro trabajo 

es el primero que incorpora la evaluación computadorizada de tiempos de 

reacción en sujetos seropositivos en nuestro pais. Finalmente, señalar q u e  no 

existen trabajos publicados q u e  hayan seguido a estos sujetos a los q u e  se 

puede denominar “respondedores lentos", por lo q u e  no se conoce la 

estabilidad de este hallazgo o su relevancia clínica. Nuestro grupo, a la vista de 

estos resultados, ha incluido en el protocolo de evaluación a los 12 meses, 

instrumentos q u e  recogen infonmación respecto a la percepción subjetiva de!

Discusión

150



funcionamiento cognitivo, y a la calidad de vida del sujeto y su funcionamiento 

social. S e  pretende con ello detemninar la relevancia clínica d e  los hallazgos 

neuropsicológicos.

Por lo qu e  respecta a las diferencias en los rendimientos del grupo V I H +  

U D V P  y el V I H +  no U D V P .  no se ha encontrado lo que al principio parecía una 

hipótesis lógica, la cual suponía q u e  los sujetos con antecedentes d e  c o n s u m o  

de tóxicos tendrían peores rendimientos en las pruebas. A  decir verdad, la 

mayoria de las puntuaciones fueron superiores e n  el grupo de U D V P .  U n a  de 

las explicaciones q u e  se puede aducir es qu e  los sujetos V I H +  U D V P  eran m á s  

jóvenes que los del grupo d e  contacto sexual, y que quizá esta diferencia haya 

contribuido a no detectar las diferencias esperadas. Otra interpretación, es 

qu e  los sujetos con antecedentes de c o n s u m o  d e  tóxicos no consumían en la 

actualidad, algunos d esde hacia años. E n  estos sujetos el supuesto efecto de 

la droga en el S N C  podria haber sido ya compensado. Esta teoría se ve 

apoyada por el hecho de q u e  dentro del grupo de V I H +  U D V P ,  el c o n s u m o  de 

m e t a d o n a  se asociaba a una m e n o r  puntuación neuropsicoiógica global, lo que 

sugiere que el grupo de U D V P  no es un grupo h o m o g é n e o .  El m e r o  hecho de 

haber consumido tóxicos en el pasado no implica que fa persona tenga 

meno r e s  rendimientos neuropsicológicos, ya q u e  existen otros factores qu e  

pueden tener m a y o r  peso, c o m o  es el c o n s u m o  actual d e  tóxicos, el c o n s u m o  

de metadona, la e d a d  de los sujetos y factores culturales, entre otros.
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U n o  de los hallazgos m á s  importantes d e  este trabajo es q u e  apoya los 

resultados obtenidos en otras investigaciones sobre el supuesto efecto 

protector de la reserva cerebral. Este constructo ya había sido estudiado en 

otras patologías, (demencia por enfermedad de Parkinson, demencia tipo 

Alzheimer), sin embargo, solo hay dos trabajos q u e  estudien su contribución en 

el c a m p o  d e  los aspectos neuropsicológicos asociados a la infección por VIH ®'- 

Estos dos trabajos han sido llevados a  cabo en E E U U  en muestras de 

sujetos homosexuales/bisexuales con alto nivel educativo, excluyéndose 

específicamente usuarios de tóxicos. A m b o s  trabajos llegaron a las m i s m a s  

conclusiones. Los sujetos con m e n o r  C R C  manifestaban peores rendimientos 

en la evaluación neuropsicológica, no solo respecto a los sujetos con mayor 

C R C ,  sino también respecto a un grupo control “san o” con baja C R C .  U n a  de 

las aportaciones del presente Irabajo, es que replica los resultados d e  los dos 

anteriores en una cohorte representativa de la población infectada en nuestro 

medio, que a d e m á s  tiene un m e n o r  nivel educativo. E n  el trabajo de Satz se 

consideró q u e  los sujetos con baja capacidad de reserva cerebral eran 

aquellos q u e  tenían doce, o m e n o s  de doce años de nivel educativo. E n  el 

trabajo de Stern, se excluyeron sujetos con un nivel educativo m e n o r  de diez 

años. E n  el presente trabajo, tanto el nivel educativo c o m o  el logro ocupacional 

alcanzado, eran m á s  bajos que el de las muestras americanas. A  pesar de las 

diferencias muéstrales, se ha llegado a conclusiones similares. Sin embargo, 

q u e d a n  aspectos sin resolver. Existen trabajos que demuestran que el 

deterioro cognitivo es predictor de evolución de la enfermedad m á s  rápida y de
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muerte m á s  temprana Los sujetos V I H +  con baja capacidad de reserva 

cerebral son los qu e  demuestran deterioro neuropsicológico, por lo qu e  se 

p uede pensar q u e  son estos sujetos los que van a evolucionar m á s  rápido en 

el curso de la enfermedad. Sin embargo, c o m o  se ha visto, una alta C R C  

“oculta" les síntomas clínicos de una patología, pero no “evita" las 

consecuencias cerebrales d e  la misma. D e  esta manera, los sujetos V I H +  con 

alta C R C  no muestran la afectación del S N C ,  pero p u e d e  ser qu e  evolucionen 

d e  la m i s m a  m a n e r a  a enfermedad avanzada y/o muerte si su cerebro está 

afectado. Hasta la fecha, no se p u e d e n  hacer conclusiones de este tipo, puesto 

que lo único qu e  se p u e d e  constatar es qu e  los instrur^entos de medición son 

m á s  sensibles en los sujetos con baja C R C .  Es a estos sujetos a los q u e  una 

terapeútica temprana y eficaz puede ayudar m á s  a detener la progresión d e  la 

infección del S N C .  La detección de afectación neuropsicológica es m á s  

complicada en el caso de sujetos con alta C R C  cuyo S N C  está afectado, pero 

que no muestran signos clínicos de deterioro. U n a  solución sería perfeccionar 

los instrumentos d e  medición y hacerlos m á s  sensibles. Esto enlaza con la 

discusión anterior sobre las medidas d e  tiempo d e  reacción. Señalar, q u e  la 

única prueba en la qu e  los sujetos V I H +  con alta C R C  mostraban peores 

rendimientos respecto a los dos grupos de sujetos seronegativos, fue la prueba 

de tiempo de reacción simple. Es preciso, por tanto, hacer hincapié en la 

utilidad qu e  este tipo d e  pruebas computadorizadas, p u e d e n  tener e n  la 

detección d e  aquellos pacientes con afectación del S N C  en ias fases iniciales 

de la infección. E n  cualquier caso, se necesitan todavía m á s  trabajos d e  este
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tipo, así c o m o  estudios de seguimiento q u e  pemiitan esclarecer cual es la 

evolución de estos signos de enlentecimiento del procesamiento d e  la 

información, y su respuesta a las nuevas estrategias de tratamiento 

antiretroviral.

El último aspecto al q u e  esta tesis se refiere, es el de los factores 

asociados a los rendimientos neuropsicológicos en el grupo de sujetos VIH+. 

Para reducir la complejidad del análisis, se ha hallado una puntuación 

neuropsicoiógica global y esta medida ha sido relacionada con múltiples 

factores, algunos relacionados con la infección y otros no directamente 

relacionados, los cuales pueden tener un efecto sobre los rendimientos 

neuropsicológicos de los sujetos, según se desprende de la revisión de la 

literatura. S e  han introducido c o m o  variables predictoras, el estadio de 

enfermedad (A o B), el recuento de células CD 4 .  el cociente C D 4 / C D 8 ,  el nivel 

de carga viral, el tiempo de evolución de la enfermedad (más o m e n o s  de 6 

años), el tratamiento con A Z T  bajo el supuesto efecto neuroprotector, el grupo 

de riesgo, la presencia/ausencia de depresión, la edad, el sexo y la variable 

C R C .  D e  todas estas variables, el análisis ofrece cuatro que correlacionan de 

m a n e r a  significativa con la puntuación neuropsicoiógica global: negativamente 

la presencia de depresión, y la edad; y positivamente la m a y o r  C R C  y el 

tratamiento con AZT.
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H a y  m u c h o s  trabajos que han encontrado q u e  la prevalencia de 

depresión en los sujetos V I H +  es m a y o r  q u e  e n  sujetos controles 

seronegativos, y han tratado de explicar c ó m o  el estado afectivo del sujeto 

p u e d e  interferir con sus rendimientos en pruebas neuropsicológicas. Este 

hecho es claro, ya q u e  la depresión conlleva un enlentecimiento psicomotor 

que afecta los resultados de las pruebas cognitivas. y m á s  en pruebas c o m o  

las q u e  c o m p o n e n  la batería utilizada en este trabajo, pruebas m u c h a s  de ellas 

cronometradas. Existen, sin embargo, posiciones alternativas que aseguran 

q u e  quizá no sea a d e c u a d o  controlar la depresión en pacientes con infección 

por VIH, ya q u e  si existe una afectación del S N C  por acción directa del virus 

sobre el cerebro, ésta no solo afecta a la cognición del sujeto, sino también a 

su estado afectivo. La depresión seria entonces un síntoma m á s  d e  la 

alteración neurológica que pue d e  ocurrir en estos pacientes. Lo q u e  de este 

trabajo se pue d e  concluir, es q u e  los sujetos V I H +  deprimidos tienen 

puntuaciones neuropsicológicas globales inferiores. Si la depresión es causa 

de peores rendimientos neuropsicológicos, o a m b o s  son causas de un m i s m o  

efecto, (el efecto del VIH sobre el SNC). es algo q u e  q u e d a  fuera de los límites 

de este trabajo.

En cuanto a la variable edad, se ha encontrado que a m a y o r  edad 

m e n o r  puntuación neuropsicológica global. Esto parece lógico puesto q u e  

m u c h a s  d e  las pruebas de q u e  se c o m p o n e  la batería son pruebas que 

suponen velocidad motora y psicomotora. velocidad de procesamiento d e  la
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información etc., pruebas en las q u e  los rendimientos van disminuyendo con la 

edad. Por otro lado, algunos grupos de trabajo han encontrado q u e  la ed a d  es 

factor de riesgo en la aparición de cuadros clínicos de afectación cognitiva 

existiendo, asimismo, datos publicados que sugieren q u e  esta variable se 

asocia con los rendimientos neuropsicológicos en pacientes V I H +  sin síntomas 

d e  S I D A  Los hallazgos del presente trabajo prestan apo y o  a la hipótesis de 

que, en el funcionamiento neuropsicológico de sujetos seropositivos, la edad 

es una variable q u e  tiene una influencia importante.

El factor C R C  vuelve a aparecer en el análisis d e  regresión asociado a 

una puntuación neuropsicológica global m á s  baja. Las consideraciones que 

anteriormente h e m o s  detallado sirven ahora también para explicar este 

hallazgo.

Finalmente, un hallazgo importante es que los sujetos que están en 

tratamiento con AZT, y en los que se supone según la literatura, un efecto 

neuroprotector. muestran mejor puntuación neuropsicológica global. La 

zidovudina es un nucleósido inhibidor de la transcriptasa inversa q u e  logra 

cruzar la barrera hematoencefálica y alcanza concentraciones mensurables en 

el LCR. Existen trabajos que han probado la eficacia de este fámriaco en la 

atenuación de las manifestaciones clínicas de la demencia asociada al VIH

o del deterioro cognitivo que p u e d e  aparecer en pacientes con S I D A  E n  

un estudio sobre la evolución de los déficits cognitivos en pacientes con
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infección por VIH en estadios sintomáticos se ha podido demostrar, que 

aquellos pacientes que habían seguido de forma prolongada un tratamiento 

con A Z T  tenian un funcionamiento claramente superior que aquellos que no lo 

habían seguido Los resultados del presente trabajo apoyan estos hallazgos 

y sugieren que el efecto neuroprotector del A Z T  p u e d e  estar presente también 

en estadios tempranos de enfermedad. Q u e d a  por saber si este efecto 

protector se mantiene a lo largo del tiempo, o sólo está presente en los 

primeros m e s e s  en los que el sujeto comienza con la medicación antiretroviral. 

Igualmente interesante será ver en el seguimiento si las nuevas terapias 

combinadas resultan en este m i s m o  efecto. U n a  explicación alternativa q u e  se 

podría ofrecer al hallazgo d e  q u e  los pacientes bajo tratamiento con AZT, en 

las condiciones que aquí se especifican, tienen puntuaciones 

neuropsicológicas globales m á s  altas, es q u e  estos pacientes tengan m á s  

recursos cognitivos y precisamente sea en ellos en los q u e  es m á s  fácil la 

adherencia al tratamiento y el establecimiento de una rutina de medicación. N o  

parece que esto sea así. M u c h o s  de los sujetos d e  esta muestra estaban en 

tratamiento con otros fármacos, e igualmente seguían el tratamiento de 

m a n e r a  adecuada. Otros habían mostrado un rechazo médico al tratamiento 

con AZT, q u e  nada tenía que ver con sus recursos cognitivos.

U n a  de las cuestiones q u e  p u ede surgir a la hora d e  valorar los 

resultados obtenidos en muestras con una enfermedad física, es q u e  éstos 

estén sesgados por la fatiga. N o  parece que este sesgo haya o c u m d o  en
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nuestra muestra, en la qu e  los sujetos seropositivos estaban en fases 

tempranas d e  enfermedad. Por otro lado, !a muestra de este estudio presentó 

una b u e n a  colaboración pudiéndose terminar todos los protocolos 

comenzados. Otro aspecto q u e  nos hace considerar que sea poco probable 

qu e  la fatiga haya distorsionado los resultados del estudio, es q u e  las pruebas 

de tiempo de reacción, que son las q u e  discriminaron entre sujetos 

seropositivos y controles seronegativos, fueron administradas hacia la mitad de 

la bateria, ni al principio, cuando los sujetos pu e d e n  estar m á s  nerviosos, ni al 

final, cuando es m á s  probable q u e  aparezca la fatiga.

E n  resumen, en este trabajo se ha encontrado que los sujetos V I H +  que 

no presentan síntomas de SIDA, no tienen rendimientos neuropsicológicos 

inferiores a los del grupo control en pruebas clásicas de memoria, atención, 

fluidez verbal, aptitudes constructivas, visuo-espaciales y habilidad motora. S e  

ha visto, sin embargo, que las pruebas computadorizadas de tiempo de 

reacción discriminan entre los dos grupos, siendo el grupo de sujetos V I H +  el 

que presenta una m a y o r  latencia de respuesta. S e  ha sugerido, además, la 

utilidad del constructo “capacidad de reserva cerebral" en la investigación 

dentro de este ámbito. El presente trabajo es el primero en nuestro país que 

intenta operativizar este constructo e integrarlo en la investigación 

neuropsicológica. Independientemente de la capacidad de reserva cerebral, se 

ha encontrado que los sujetos V I H +  son m á s  lentos en una prueba de tiempo 

de reacción (el TRS). S e  sugiere qu e  esta prueba p u e d e  m á s  sensible para
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detectar afectación cognitiva subclinica. Sin embargo, q u e r e m o s  expresar 

nuestra cautela en la interpretación de estos hallazgos, ya q u e  no se conoce 

su relevancia clínica. S e  ha encontrado q u e  el tratamiento con A Z T  durante 

m á s  de 6 m e s e s  se asocia a mejores rendimientos neuropsicológicos, al igual 

q u e  se asocian a mejores rendimientos ser m á s  joven, no tener diagnóstico de 

trastorno depresivo y tener m a y o r  C R C .  E n  los sujetos V I H +  U D V P ,  el 

c o n s u m o  de metadona. una m e n o r  C R C  y la presencia de un diagnóstico de 

depresión, son las variables que se asocian a m e n o r  puntuación 

neuropsicológica global. Estos resultados han de ser ahora contrastados en el 

seguimiento de estos pacientes, que se está llevando a cabo en la actualidad.

Para terminar, decir q u e  la investigación sobre el VIH/SIDA ha dado 

grandes pasos desde el descubrimiento de la infección. E n  un tiempo no m u y  

lejano, espe r e m o s  que los avances en el tratamiento y en la prevención de la 

infección consigan controlar la epidemia y/o prevenir la aparición de afectación 

del S N C .  E n  este caso, la investigación neuropsicológica ya no tendrá la 

utilidad q u e  p u e d e  tener actualmente. A  pesar de esto, creemos q u e  el modelo 

de investigación neuropsicológica por nosotros aplicado p u e d e  ser válido no 

sólo en el estudio d e  esta patología, sino también en el estudio de otras 

enfermedades médicas en las que se sospecha afectación cerebral subclinica. 

c o m o  p u eden ser ta diabetes mellitus o las complicaciones neuropsiquiátricas 

de la enfermedad hepática, entre otras. La investigación neuropsicológica 

aplicada a! c a m p o  biomédico es reciente en nuestro medio. El impacto q u e  la
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afectación neuropsicoiógica puede tener en el tratamiento d e  diversas 

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

estudio de las m i s m a s  desde otro punto d e  vista; el neuropsicológico.
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C onclusiones

1. N o  se detectaron diferencias en los rendimientos neuropsicológicos 

entre sujetos V I H +  en fases tempranas de la enfermedad y un grupo 

control d e  sujetos seronegativos en pruebas neuropsicológicas 

clásicas.

2. Los sujetos V I H +  tuvieron una latencia de respuesta m á s  larga en

comparación con la del grupo control, demostrada en dos pruebas 

computadorizadas d e  tiempo de reacción, q u e  miden velocidad 

psicomotora y procesamiento de la información.

3. Los sujetos V I H +  no mostraron rendimientos inferiores q u e  los sujetos

VIH- en una prueba psicomotora de “lápiz y papel" (Clave Numérica) 

y en el Grooved Pegboard, q u e  mide habilidad motora.

4. Los sujetos V 1 H +  U D V P  y los sujetos V I H +  pertenecientes a otros

grupos de riesgo no se diferenciaron en sus rendimientos 

neuropsicológicos.

5. Los sujetos con baja capacidad de reserva cerebral V I H +  mostraron

m a y o r  afectación en las pruebas neuropsicológicas q u e  los sujetos
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V I H +  con alta capacidad de reserva cerebral y q u e  los controles 

seronegativos con alta y baja capacidad d e  reserva cerebral.

6. Independientemente de la reserva cerebral, los sujetos V I H +  

mostraron m a y o r  lentitud en una prueba de tiempo d e  reacción simple 

que los sujetos del grupo control.

7. U n a  mejor puntuación neuropsicológica global se asoció a una m a y o r  

capacidad de reserva cerebral, ausencia de diagnóstico de depresión, 

ser m á s  joven y estar bajo tratamiento con zidovudina (bajo efecto 

neuroprotector).

8. Dentro del grupo de sujetos V I H +  con antecedentes de c o n s u m o  de 

tóxicos, una mejor puntuación neuropsicológica global se relacionó 

con una m a y o r  capacidad d e  reserva cerebral, ausencia de 

diagnóstico de depresión y no estar en un programa de 

mantenimiento con metadona.

9. La exploración neuropsicológica constituye un instrumento útil para el 

estudio de la afectación del S N C  vinculada con estadios tempranos 

de la infección por VIH y permite identificar variables clínicas y 

socioculturales q u e  se relacionan con esta afectación.
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