UNIVERSIDAD DE MURCIA
ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

Evaluacioén del Deterioro Cognitivo en
Pacientes VIH+ en Tratamiento con Terapia
Antirretroviral (TAR)

D2 Ana Maria Torres Perales
2017






Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

TESIS DOCTORAL

EVALUACION DEL DETERIORO COGNITIVO EN
PACIENTES VIH+ EN TRATAMIENTO CON TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL (TAR)

PRESENTADA POR

ANA MARIA TORRES PERALES

DIRIGIDA POR
Dr. Enrique Bernal Morell

Dr. Alfredo Cano Sanchez

UNIVERSIDAD DE MURCIA
Escuela Internacional de Doctorado

Murcia 2017






Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

Nunca consideres el estudio
como una obligacion, sino
como una oportunidad para
penetrar en el bello y
maravilloso mundo del saber

Albert Einstein






Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

A mi familia






Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

AGRADECIMIENTOS

Estas paginas que siguen a continuacion expresan mi mas sincero agradecimiento a
todas esas personas que han estado a mi lado durante todo este tiempo y que me han
apoyado y ayudado para que esta tesis haya podido salir adelante. Me gustaria iniciarlas,
agradeciendo en primer lugar a mi familia, origen y fundamento de la persona que soy y

apoyo incondicional en todos los momentos de mi vida.

En primer lugar, a mis abuelos, Juan y Manuela, tan importantes para mi durante toda
mi vida. Recuerdo a mi abuelo hablandonos siempre del esfuerzo y del trabajo de la
rectitud en el obrar y de la importancia de ser buenas personas. Su ejemplo me ha
acompafiado todo este tiempo y lo seguird haciendo toda la vida. Y qué decir de mi
abuela. Para ella no tengo palabras porque con ella he pasado los mejores momentos de
mi infancia y no hay modo de agradecer tanto que me ha dado. No puedo dejar de
pensar que se nos fue en los momentos iniciales de esta tesis, cuando todo se estaba
empezando a fraguar. Por eso, quiero dedicarle estas primeras lineas y que alla donde

esté sepa que este trabajo también ha sido en parte suyo.

Si hablo de personas que han sido un ejemplo para mi en la vida, las primeras que se me
vienen a la cabeza, son mis padres, Juan y Ana Maria. Desde bien pequefia los he visto
esforzarse para poder dar en su trabajo lo mejor de ellos mismos y para ser mejores
profesionales cada dia. No ha sido fécil, han tenido que luchar duro, pero ese ejemplo de
vida es la gran herencia que me han dejado y que dia a dia me empuja a intentar ser
mejor profesional en mi trabajo. Desde pequefia me han animado a estudiar, me han
ayudado cuando estaba cansada, se han desvelado con mis exdmenes y me han apoyado
en todos los retos que he afrontado. Tengo muy claro que sin ellos esta tesis no habria

salido adelante.

No puedo dejar de dedicar unas lineas a mi hermana Carolina. Venimos de la misma
herencia y como no podia ser de otra forma, ella va unida a la palabra trabajo,
dedicacion, esfuerzo y lucha. Guardo buenos recuerdos de nuestra infancia, cuando
estudidbamos juntas y haciamos pequenios descansos llenos de bromas y de muchas

risas. Gracias por estar ahi, gracias por tus consejos y por apoyarme siempre aun desde



Ana Maria Torres Perales Universidad de Murcia

la distancia. Gracias por tu ejemplo de superacion. Gracias también, Curro por

ayudarme con la informética y por estar siempre disponible cuando te he necesitado.

Gracias también a mi marido, Luis Jesus por ser un apoyo fundamental en estos afios.
Ha estado donde yo no he podido estar, ha llegado donde yo no he podido llegar y me
ha facilitado asi el poder tener la dedicacion y la entrega necesarias para llevar a cabo

este proyecto. Sin su ayuda nunca lo habria conseguido.

A mis hijos, Ana y Francisco. Solo os puedo decir GRACIAS. Esta tesis es tan vuestra
como mia porque vuestros han sido muchos de los ratos dedicados a ella: muchas tardes
sin veros, muchos dias sin recogeros del colegio, muchos juegos no compartidos,
muchas noches sin arroparos y muchas peticiones desoidas porque “estoy trabajando”.
Nada es tan importante en la vida para mi como vosotros. Espero que un dia podais

valorar estas lineas y entender el significado tan profundo que en ellas se encierra.

Quisiera ahora tener unas palabras de agradecimiento a todas aquellas personas que a lo

largo de estos afios de duro trabajo me han ayudado con este proyecto.

En primer lugar, al Dr. Enrique Bernal por la direccion de esta tesis, por el entusiasmo
y el interés mostrados en el trabajo, por su apoyo con la estadistica y por animarme a
continuar el trabajo en los momentos mas dificiles. Sin su ayuda esta tesis no habria

sido posible.

Al Dr. Alfredo Cano y a la Dra. Angeles Muiioz de la seccién de Enfermedades
Infecciosas del Hospital General Reina Sofia de Murcia, por facilitarme el trabajo en su

unidad y por permitirme acceder a lo mas importante para ellos: sus pacientes.

A Toii y a May. En todo este tiempo y pese a haber invadido desde el primer dia
vuestra zona de trabajo siempre habéis tratado de ayudarme en todo lo que habéis

podido y habéis sido un apoyo fundamental en este trabajo. Muchas gracias.

A Martirio y Begoiia, Neuropsicologas de la Unidad de Demencias del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia por ayudarme a elaborar la bateria de

pruebas neuropsicoldgicas y ensefiarme a evaluar a los pacientes.



Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

A Raul, por realizar las ilustraciones de la tesis. A mis amigos por acompafarme y

animarme en la realizacion de este trabajo.

A Alfredo Minguela Puras, jefe de seccion del Servicio de Inmunologia del Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca, en Murcia, que ha realizado los test de inmunologia
necesarios para poder realizar este trabajo y ha colaborado en la correccién de esta

memoria.

A Vicente Navarro Lépez, jefe de Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital

Vinalopo de Elche, por realizar el andlisis del ADN bacteriano en nuestros pacientes.

A todos los pacientes con infeccion por VIH del Hospital Universitario Reina Sofia.
Sin ellos tampoco habria sido posible realizar este trabajo. Para mi que nunca habia
tenido la oportunidad de trabajar con estos pacientes, ha sido todo un descubrimiento a

nivel humano.

Por ultimo, no querria terminar estas lineas de agradecimiento sin dar gracias a Dios por
todo lo que me ha dado. Ha puesto en mi vida a todas las personas antes citada para
ayudarme a hacer posible este trabajo y me ha ayudado a descubrir y a ver con otros

ojos a los pacientes que he tenido enfrente.

Gracias






Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

3TC Lamivudina
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BHE Barrera hematoencefalica
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CD Cluster de diferenciacion
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Cr Creatina

D4T Estavudina

DCB Degeneracion cortico-basal
DDI Didanosina

DE Desviacion estandar
DGT Dolutegravir

DLP Dislipemia

DLV Delavirdina

DM Diabetes Mellitus

DRV Darunavir

EFV Efavirenz

ELV Elvitegravir

ETV Etravirina

FPV Fosamprenavir
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FTC Emtricitabina

fMRI Resonancia magnética funcional

GIM Grosor intima-media

Gln Glutamina

Glu Glutamato

HAD Demencia asociada a SIDA (HIV-Associated-Dementia)

HAD Escala de ansiedad y depression hospitalaria (Hospital-Anxiety-
Depression Scale)

HAND Deterioro cognitive asociado a VIH (HIV-Associated Neurocognitive
Disorder)

HDS HIV-dementia-scale

HTA Hipertension Arterial

IDV Indinavir

IFN-Y Interferon Y

[HDS International HIV-dementia-scale

II Inhibidores de la integrasa

IL-1 Interleucina 1

IL-10 Interleucina-10

IL-16 Interleucina 16

IL-18 Interleucina-18

IL-6 Interleucina 6

IL-8 Interleucina 8

IMF Intensidad media de fluorescencia

1P Inhibidores de la proteasa

IP-10 Proteina inducida por el IFN-y

ITIAN Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos

ITIANt Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledtidos

ITINN Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos
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LPV
MCMD
MCP
MI
MMSE
MND
MoCA
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NAA
NFV
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NMDA
NVP
PAF
PCR
PE
PGE-2
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PPA
PSP

Liquido cefalorraquideo
Lipopolisacéarido

Lopinavir

Alteracion cognitivo-motora menor (Minor Cognitive Motor Disorder)
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Minimental Scale Evaluation

Deterioro cognitivo leve (Mild Neurocogntive Disorder)
Montreal Cognitive Asessment
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Maraviroc

N-Actetil-Aspartato
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Natural Killer
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Proteina C reactiva

Puntuacion escalar

Prostaglandina E-2

Complejo monocito-plaqueta

Proteina Precursora del Amiloide
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Ritonavir

Raltegravir

Rilpivirina

Ritonavir

Symbol Digit Modalities Test

Sistema Nervioso Central
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SQV
T20
TAR
TCE

Tc

Th
TMT-A
TMT-B
TNF-a
TPV
VHC
WAIS-III
WCST
ZDV

Saquinavir

Enfuvirtivide

Tratamiento Anti-Retroviral
Traumatismo craneoencefélico
Linfocitos T citotoxicos

Linfocitos T helper o colaboradores
Trail Making Test A

Trail Making Test B

Factor de necrosis tumoral alfa
Tipranavir

Virus de la hepatitis C

Wechsler Adult Intelligence Scale-I11
Wisconsin Card Sorting Test

Zidovudina



Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

Tabla de contenido

1. INTRODUCCION ...oocciiemsumsumsamssmsamssnsssssssssssssssssssssssassasssssssssssssssssssssssssssssssssassassnsssssssssssses 1
3 I T 01 0 o 1
1.1.1.  Estructura del VIH ...cocccooiiiiiiiieeeeee ettt 1
1.1.2.  Ciclo replicativo del VIH ........cccoeiiiiiiieiiieie ettt ettt s en 3
1.1.3. TIOPISIMO VITAL...eoiuiiieiiieiiiieiiieeiie ettt ettt et e et e st ee st e et e e steessteesnseesnseesnseesnseeens 5
1.2.Translocacion bacteriana y su papel en la inflamacién persistente............. 6
1.3.Deterioro cognitivo en los pacientes con infeccion por vih ......coiiiininnnns 8
1301, ANEECEARILES ..ottt et et ettt ettt et et e bt et e e e e 8
1.3.2. EpPidemiologia......ccccoiiiiiiiiiieeiie ettt ettt ettt et e e eneeas 10
1.3.3. Mecanismo de produccion de dafio en el SNC.........cceevierriiiiriiiiiiiceee e 12
1.3.4. Activacion inmunitaria persistente y deterioro COZNItivo .........eeeveeereveererenieerieerieennnen. 14
1.3.5. Definicion de hand...........cocooiiiiiiiiiiiii e 15
1.3.6. Evolucion neuropsicoldgica de 1os pacientes Vil ........cccoeceeecieriiienieenieecieeciee e, 17
1.3.7. Factores de riesgo de hand ..........c.ceeviiieiiieiiieeieceeeee e 18

1.3.7.1. Factores que dependen del paCIEnte. .....................ccccoieeiiiiiiiniiiniiiiiiiiiieeee e 18

1.3.7.2. Factores que dependen del VIH o de las consecuencias de la infeccion por VIH .... 26
1.3.8. Proceso diagndstico del hand.............ccoeoiieiiiiiiiiiiiecee e 37

1.3.8.1. Diagnostico diferencial...................cccociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitet e 37

1.3.8.2. Evaluacion NeuropSiCOIOQICA. ...............cccocoiiviiiiiiiiiiiiiiiiiet ettt 39

1.3.8.3. Biomarcadores en el diagnostico de deterioro cognitivo asociado a VIH................. 51

1.3.8.:4. NEUTOIMAZEN . .........ccouiiiiiiiiiiiic ettt 52
1.3.9. Férmacos antirretrovirales y hand...........cccoooiiiriiiiiiiiiieeeeee e 56

1.3.10. Estimulacion cognitiva y ejercicio fisico como tratamiento en los pacientes con hand. 62

2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO ...c.ecuureersseesssessssesssssssssesssssssssssessssssssssssssssssssnees 65
3. HIPOTESIS .ooereeessasssseseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssassssssssssssasssssssesssassssseees 67
4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO ....cosnmnmsmssssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 69
4.1.0Dbjetivo PrincCipal..... s —————————————— 69
4.2.0bjetivos SECUNAATIOS ...cccvriermimsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s ssssssssssssssssssssenns 69
5. MATERIAL Y METODOS .....ooreeemssmssmssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 71
LT T D) T 1 (o 71
5.2.P0oblacion Y MUESIaA ....ccccmsmnmsmsmssssmsssssmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssses 71
5.3.Criterios de INCIUSION ... sssssssssas 71
5.4.Criterios de EXCIUSION.......coummmsmmmmmssssmsmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssses 71
5.5.Método de recogida de datos ... sssssssssssssasas 72

5.6. PTOCEAIIMUEEIITO ....eceiiiiemriiiemsisimssssmssssssssssssssesssnsssssnsssssssssssassssssnsssssnsssssnsssssnsssnsnnsnnsnnsns 74



Ana Maria Torres Perales Universidad de Murcia

5.7.Pruebas cognitivas realizadas a los pacientes y forma de evaluarlos......81
5.7.1. Prueba de cribado: MOCa tEST .......cocuiriiriiiiiiiiiieret e 81
5.7.2. Evaluacion neuropsicoldgica COmPleta.........ccoecveeriiiriiiniiieniieeie e 88
5.7.2.1. Evaluacion del estado cognitivo global: MMSE de Folstein ..............c.cccouvvann.n. 88
5.7.2.2. Evaluacion de la memoria (aprendizaje/evocacion): Lista de palaras de la Wechsler
memory scale, tercera edicion (WMD-III) ...............ccccccoumviieiiiiiiiieiiiieeeeee e, 90

5.7.2.3. Evaluacion de la atencion/memoria de trabajo: prueba de digitos y prueba de letras
Y NUMETOS (WALSS-III) ........cceoiiiiiiieiie ettt 95

5.7.2.4. Evaluacion de la velocidad de procesamiento de la informacion: trail making test
a (TMT-A), symbol digit modalities test (SDMT) y Stroop test............c.cccceeveuvennnnne. 99

5.7.2.5. Evaluacion de las funciones ejecutivas.: matrices, semejanzas, Stroop test (lamina 3),
TMT, Wisconsin card sorting test (WCST) ......c.ooooveivieeiieieeeieee e 111

5.7.2.6. Evaluacion del lenguaje: fluencia fonética (P/M/R) y fluencia semantica
(AIETIALES) ...ttt e et e e e e e e ntaea e 139

5.7.2.7. Evaluacion de las habilidades motoras: Purdue Pegboard y Grooved Pegboard.. 142
5.7.2.8. Evaluacion de las habilidades visSuoconstructivas ...............cccccceeeeeeeeceeeiieeenenannn. 145

5.8. ASPECtOS ELIiCOS....cccirrermrinrrssr s serssesns s s sas s e s e sn s sas ssssns s s sas s sassnnsnn e 149

6. ANALISIS ESTADISTICO ..ooooomeeeerssusssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 151
7. RESULTADOS ...cccoioiitisnmsessnmssmsamssnssssssssssssssssssssassassssssssssssssssssssssssnssasssssasssssssasssssssnass 153
7.1.Descripcion de 1a MUESIa ... sssssssssssases 153
7.1.1. Caracteristicas sociodemograficas de 10S pacientes...........cccevvvererirereeenciienciieeiie e 153
7.1.2. Caracteristicas clinicas de 10S PACIENLES........ccueeriieriieriiieeiie et eeiee e siee e 155
7.1.3. Caracteristicas analiticas de 10S PaCIENES.........cccueeruieriiirriieiie et 156
7.1.4. Distribucion de la poblacién en relacion a la presencia de aterosclerosis subclinica
evaluada mediante ecografia carotidea ..........cceevvveviieriiiieiieiie e 158

7.1.5. Caracteristicas clinicas y analiticas relacionadas con el VIH..........ccoccoeieniiniincnncnnn. 159
7.1.6. Caracteristicas relacionadas con la prueba de cognitiva de cribado MoCA.................. 160
7.2. Analisis de resultados.......————————— 163
7.2.1. Analisis de los pacientes con MoCA normal y MoCA <26 en relacion al estudio
neuropsicoldgico completo y a la existencia de deterioro cognitivo ..........ccccceveeenenne. 163

7.2.2. Curva roc, auroc, sensibilidad del moca y mmse para detectar hand y para valorar la
alteracion en los distintos dominios COGNILIVOS. ....cceeevveerieireiiieeiieerie e eieeeiee e 165

7.2.2.1. Curva ROCy AUROC de MoCA y MMSE para HAND. ...........cc.ccccovvvevveeannnne.. 165
7.2.2.2. Sensibilidad y especificidad de MoCA y MMSE para detectar HAND en los
PACTENTES VIH T ..coooiiiiiiiiii ettt 166

7.2.2.3. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad y Especificidad de MoCA y MMSE para detectar
alteraciones en el APrendizaje.............ccccccuuveiiieiiiiiiiiiieeieeee e 168

7.2.2.4. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad y especificidad el MoCA y del MMSE para
detectar alteracion en la MemoOvia ................cccccccueeviieiiaeiieeiieeee e 170

7.2.2.5. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad y especificidad del Moca y del MMSE para
detectar alteracion en la AteNCION.................ccccocueeviieiieeeeee e 172

7.2.2.6. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad y Especificidad del MocA y del MMSE para
detectar alteracion en la velocidad de procesamiento de la informacion............... 174

7.2.2.7. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad y Especificidad del MocA y del MMSE para
detectar alteracion en las funciones jeCUtiVas ..............cc.cccueecceeicieisieeeseiaieennnns 176



Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

7.2.2.8. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad y Especificidad del MoCA y del MMSE para

detectar alteracion en el lenguaje .................cccccceeviiiiiieiiieiiieeie e 178
7.2.2.9. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad y Especificidad del MocA y del MMSE para
detectar alteracion en habilidades MOLOVAS .............ccccccoevveeiiiieiiiiiiiiieiieeeen, 180

7.2.2.10. Resumen de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos y
proporcion de falsos positivos y negativos de MoCA<26 para cada uno de los
CAOTMIRTOS ...ttt ettt et ettt et ettt e abeeeebaeensaeenaneens 182

7.2.2.11. Resumen de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos y
proporcion de falsos positivos y negativos de MMSE para cada uno de los

AOTMIRTOS ...ttt et et et e ettt et ettt et eebeeensaeenaneens 183

7.2.3. Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia o no de HAND .................... 184
7.2.4. Distribucion de los pacientes en funcion de los distintos grados de HAND ................ 188
7.2.5. Distribucion de los pacientes segun la afectacion de los distintos dominios
COGMIEIVIOS ...t eueieeuieeeitieeteeeteeetteesateesteesateesseeenseeeseeesnseesnseesnseeansaeensaeesnseesnseesseesnsneans 191

7.2.5.1. Distribucion de los pacientes en relacion con afectacion en el Aprendizaje
(TADIA 43) ..ottt et et e 191

7.2.5.2. Distribucion de los pacientes en relacion con afectacion en la Memoria
(TADIA A4) oot 193

7.2.5.3. Distribucion de los pacientes en relacion con alteracion de la atencion
(TADIA 46) ..ot 196

7.2.5.4. Distribucion de los pacientes con alteracion de la velocidad de procesamiento
(TADIA A7) oottt 199

7.2.5.5. Distribucion de los pacientes con alteracion de las funciones ejecutivas
(TADIA 48) ..ot 202

7.2.5.6. Distribucion de los pacientes con alteracion del lenguaje (Tabla 50).................... 204
7.2.5.7. Distribucion de los pacientes con alteracion de las habilidades motoras
(TADIA 51) .o 208

7.2.6. Estudio de inmunoactivacion, traslocacion bacteriana y su relacion con la
presencia de hand .........oociiviiiiiiiie e 212

8. DISCUSION Y CONCLUSIONES ......nveeeermsussssseesssssssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 225
9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO ....ccocsmsmsumsamsmssmssssssssssssssassassassassassassasssssssssssssssnsss 255
10. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO....ccccousumsumsumsamsamssssssssssssssssssssassassassassasssssssssssssssssses 256

11. REFERENCIAS ... sssssssssssssssssssssssssasssssassssasas 259






Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

1. INTRODUCCION

1.1. EL VIRUS

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), aislado por primera vez en 1983, es el
agente causal del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), que representa
la expresion clinica final de la infeccion. La caracteristica mas importante que provoca
es la destruccion del sistema inmunitario, pero el VIH también origina una serie de
manifestaciones neurologicas y tumorales. Esto es debido al doble tropismo del virus;
por un lado, como todos los lentivirus infecta las células de la estirpe macrofagica y por
otro, presenta un tropismo especial por los linfocitos T CD4.

Se conocen 2 tipos de virus: VIH-1 y VIH-2, siendo VIH-1 el responsable de la

epidemia en occidente.
1.1.1. ESTRUCTURA DEL VIH

El VIH es un virus ARN que pertenece a la familia retroviridae, concretamente a la
subfamilia lentivirus. Como todo retrovirus se caracteriza por poseer la enzima
transcriptasa inversa, capaz de sintetizar ADN a partir del ARN viral. Posee una
estructura esférica, de aproximadamente 110 nm de didmetro, y esta compuesto de tres

capas superpuestas

- Capa externa: se trata de una bicapa lipidica derivada de la célula huésped durante el
proceso de salida de viriones por gemacion. En ella se insertan las glucoproteinas
gp120 (glucoproteina de superficie) y gp4l (glucoproteina transmembrana) y
proteinas derivadas de la célula huésped entre las que se encuentran receptores
celulares y antigenos de histocompatibilidad de clase [ y II. Debajo de la membrana
lipidica, se encuentra la proteina matriz p17 que se une a la gp41.

- Matriz esférica intermedia formada por la proteina p17

- Capside icosaédrica formada por la proteina p24 y en cuyo interior se encuentra la

nucleocapside, el ARN viral, la nucleoproteina p7 y algunas enzimas (proteasa,
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integrasa, transcriptasa inversa). El genoma del VIH estd formado por dos moléculas

de ARN monocatenario, idénticas, de polaridad positiva.

Los tres genes principales del VIH, comunes a todos los retrovirus, se denominan gag
pol y env. El gen gag codifica las proteinas del core (matriz, capside y nucleocépside),
el gen pol codifica las 3 enzimas necesarias para el ciclo infectivo del virus: la proteasa
(PR), la transcriptasa inversa (TI) y la integrasa (IN) y el gen env codifica las proteinas
viricas de la envoltura externa. Ademas de los tres genes estructurales caracteristicos de
los retrovirus (gag, pol y env) presenta una serie de genes reguladores (tat, rev, nef, vif,
vpr, vpu, vpx y tev) que determinan la sintesis de las proteinas reguladoras,

imprescindibles en la replicacion viral.

ILUSTRACION 1: ESTRUCTURA DEL VIH
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1.1.2. CICLO REPLICATIVO DEL VIH

El ciclo replicativo del VIH se divide en las siguientes etapas:

Entrada del virus en la célula: El VIH se une a la molécula CD4 a través de la
gp120, produciendo un cambio conformacional que permite la interacciéon con un
correceptor (perteneciente a la familia de receptores de quimiocinas principalmente
CCRS y CXCR4). Esta interaccion provoca un cambio en la gp41 que induce la
fusion de la envuelta viral con la membrana celular. El proceso de unioén del virus a

la membrana celular y entrada al citoplasma se conoce como “internalizacion”.

Transcripcion inversa e integracion: Tras la penetracion del virus, se produce la
liberacion del genoma viral y se inicia la transcripcion. La transcriptasa inversa
cataliza la formacion de la primera cadena de ADN, a partir del ARN viral. Una vez
sintetizado el ADN proviral, se acopla a distintos factores celulares y virales
formando el “complejo de preintegracion”. Este complejo se desplaza al ntcleo para

integrarse en el genoma de la célula, con la ayuda de la integrasa.

Periodo de latencia: Tras la integracion, el VIH puede permanecer latente,
replicarse de forma controlada o sufrir una replicacién masiva que resulta en un

efecto citopatico para la célula infectada.

Sintesis y proceso del ARN: A partir del estado de provirus integrado, la
replicacion del VIH comienza mediante la transcripcion del genoma viral. El
ARNm del VIH se sintetiza como un unico transcrito, que se transporta al

citoplasma, donde es procesado en ARN de distintos tamafios.

Traduccion y maduracion: Una vez sintetizadas las proteinas virales, deben ser
procesadas de forma postraduccional antes de ensamblarse en particulas virales

maduras.

Finalmente, una vez han madurado los viriones y se han ensamblado correctamente

las proteinas virales, el nucleoide se desplaza a la membrana celular donde se
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recubre de la membrana lipidica y de glucoproteinas de superficie adheridas a ella y

es liberado por gemacion.

ILUSTRACION 2: CICLO REPLICATIVO DEL VIH
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1.1.3. TROPISMO VIRAL

La expresion de la molécula CD4 en la superficie celular es necesaria pero no suficiente
para la entrada del VIH. En 1996 se caracterizaron los correceptores que corresponden a
distintos receptores de quimiocinas (CXCR4, CCRS5, CCR1, CCR2 a/b, CCR3) y que
son indispensables para la fusiéon del VIH con la célula. Los dos correceptores

principales para la infeccion in vivo son CCRS y CXCRA4.

El correceptor CCRS se encuentra principalmente distribuido en monocitos,
macrofagos, células B, y T. Las cepas de VIH que usan el correceptor CCRS5 (variantes
R5) son variantes menos virulentas y no productoras de sincitios. El correceptor
CXCRM4 se encuentra distribuido en células de la serie mieloide, linfoide, asi como en
epitelio y endotelio. Las cepas que usan el correceptor CXCR4 (variantes X4) tienen
tropismo por las células de la linea linfoide, son variantes inductoras de sincitios y mas
virulentas, con mayor capacidad de destruccion del sistema inmunologico. Existen virus

que pueden unirse a ambos tipos de receptores (variantes mixtas R5X4).

No se puede negar la importancia de los correceptores en la infeccion del sistema
nervioso central (SNC) por el VIH. Las células T, expresan receptores CD4+, asi como
fundamentalmente correceptores CXCR4 (aunque también CCRS). Los macrofagos y la
microglia expresan también receptores CD4+, y correceptores, fundamentalmente
CCRS3, y otros receptores de quimiocinas (CCR3, CCR2b, CCR8, CXCR6 y CX3CR1).
(1-4)

Los astrocitos, oligodendrocitos y las neuronas carecen de receptor CD4+ pero poseen
CCRS5 y CXCR4 lo que concuerda con la observacion de que bajo ciertas condiciones,
estos receptores de quimiocinas, pueden influir en el dafio neuronal inducido por el VIH
(5). La apoptosis que se observa en las neuronas de pacientes infectados por el VIH
podria ocurrir tanto de una forma directa por interaccion de GP120 con estos
correceptores, como indirectamente, mediante factores neurotdxicos liberados o bien

por ambas vias (6).
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1.2. TRANSLOCACION BACTERIANA Y SU PAPEL EN
LA INFLAMACION PERSISTENTE

Diversos estudios observacionales y ensayos clinicos han demostrado que los pacientes
infectados por VIH-1 tienen un aumento de marcadores inflamatorios como la
interleucina 6 (IL-6), la proteina C reactiva (PCR) o el dimero-D con respecto a la

poblacioén no infectada (7) . Se han propuesto distintas teorias para explicar esto:

— Por una parte se ha sugerido que, debido a la deplecion de linfocitos existente,
podria producirse la reactivacion de algunos virus latentes como el
citomegalovirus o el virus de Epstein-Barr replicandose y produciendo una

estimulacion antigénica que contribuiria a la activacion inmunitaria (7-9).

- Por otro lado se sabe que durante la fase aguda de la infeccion por el VIH se
produce una intensa deplecion de linfocitos CD4 en multiples tejidos del
organismo que es mas marcada en el tejido linfoide gastrointestinal (10). Se ha
sugerido que esto podria ser por un tropismo especial del virus por los linfocitos
CDA4Th;7 (11) un tipo celular que parece tener un papel importante en la
proteccion de las mucosas frente a algunos patégenos extracelulares, como por
ejemplo bacterias y levaduras. Esta deplecion de células del tejido linfoide
mucoso podria aumentar la permeabilidad intestinal y favorecer el paso de
microorganismos desde el tracto gastrointestinal al torrente sanguineo
produciendo la activacion directa de macrofagos y células dendriticas periféricas
que a su vez secretan un amplio abanico de citocinas proinflamatorias
induciendo una activacion sistémica acompanada de diferenciacion de linfocitos

y monocitos que conducen a un estado de proinflamacion generalizado (12).

En el plasma de los pacientes infectados por VIH es posible encontrar marcadores de
traslocacion bacteriana como el lipopolisacarido (LPS), el receptor CD14 soluble
(CD14s) y la secuencia del ADN bacteriano 16SrDNA. El LPS es la endotoxina
derivada de la pared celular de las bacterias gramnegativas y se une al receptor CD14 en
su forma unida a la membrana del monocito/macréfago, con la consiguiente liberacion

del receptor. Por tanto, la medicion de CD14s establece la actividad de LPS in vivo. El
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16SrDNA es una secuencia de ADN comun a todas las bacterias, tanto grampositivas

como gramnegativas (7).

Brenchley et al. publicaron un estudio (13) en el que midieron LPS y CDI4s en
pacientes con infeccion por VIH-1 en diferentes estadios de la enfermedad: infeccion
reciente, infeccion cronica y pacientes con sida. Los pacientes con infeccion cronica y
aquellos con sida presentaron valores de LPS y de CD14s significativamente mas altos
que los controles no infectados por VIH-1. Este hallazgo sugiere que la progresion a

sida esta asociada a una disminucion en la funcidn de la barrera intestinal.

La traslocacién bacteriana aun prosigue después de conseguir la supresion de la
replicacion virica en pacientes tratados. Los niveles plasmadticos del LPS disminuyen
después de iniciar el tratamiento, pero siempre permaneceran mas elevados que en un

paciente no infectado por el VIH (13) .

Un estudio realizado (14) muestra que los pacientes con VIH tratados que tienen
valores mas altos de marcadores inflamatorios (IL-6 y TNF-a) presentan con mas
frecuencia traslocacion bacteriana y antecedentes de enfermedad cardiovascular. Por el
contrario, en los pacientes con valores menores de marcadores inflamatorios, es
excepcional encontrar fenémenos de traslocacion bacteriana o antecedentes

cardiovasculares.

Se considera que la activacién inmunitaria cronica y la inflamacion sostenida podrian
ser claves en la génesis de algunas de las comorbilidades no asociadas al sida que se
observan cada vez con mas frecuencia en los pacientes con VIH, como la
arteriosclerosis (15). La patogénesis de la arteriosclerosis precoz se basa inicialmente en
un estado proinflamatorio que favorece el desarrollo de disfuncion endotelial, la
formacion de la placa de ateroma y, finalmente, el evento cardiovascular. Esta secuencia

patogénica parece estar acelerada en pacientes infectados por VIH-1 (7).
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1.3. DETERIORO COGNITIVO EN LOS PACIENTES
CON INFECCION POR VIH

1.3.1. ANTECEDENTES

El VIH aparecié como una gran amenaza para la salud mundial hace unos 30 afos y ha
desafiado a cientificos y a clinicos para combatir sus devastadores efectos. Aunque el
virus es conocido por sus efectos directos sobre el sistema inmunitario, también tiene
diversos efectos sobre el sistema nervioso incluyendo efectos directos en el cerebro, la

médula espinal y los nervios periféricos (16).

Cuando aparecio la epidemia de sida, se observaron una serie de sintomas neuroldgicos
en un grupo de pacientes con enfermedad avanzada, lo que sugeria que el patdégeno
subyacente (y que ain no se conocia que era el VIH) probablemente afectaba al SNC.
Snider y cols (1983) (17) realizaron la primera descripcion sistematica de
complicaciones del sida en el SNC en una serie de 50 pacientes, una proporcion de los
cuales presentaba una posible demencia relacionada con el sida. En estos afos iniciales,
los pacientes que presentaban deterioro cognitivo presentaban una demencia severa que
se veia como un presagio de inminente fallecimiento. Aunque estos estudios iniciales
del complejo demencia-sida describian el inicio de los sintomas como insidioso, en la
mayoria de los casos muchos pacientes tenian aceleraciones abruptas desencadenadas
por infecciones oportunistas (o infecciones pulmonares con hipoxia), por lo que no se
podian extraer conclusiones claras que relacionaran al VIH directamente con los déficits

cognitivos.

En 1987 Grant et al (18) publicaron el primer estudio de los déficits cognitivos
asociados al VIH. Los descubrimientos de este estudio, proporcionaron una fuerte
evidencia de alteraciones neurocognitivas objetivas a lo largo de todas las etapas de la

enfermedad.

Poco tiempo después, la Academia Americana de Neurologia en 1991 (19) esboz6 una
guia diagnodstica para clasificar las complicaciones de la infeccion por VIH. En ese

momento se propusieron dos niveles de alteracion: 1) Demencia asociada a VIH (HAD,

8
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o “HIV-Associated Dementia”) con hallazgos motores, de comportamiento/
psicosociales o ambos; y 2) Alteracion cognitivo-motora menor (MCMD, “minor
cognitive-motor disorder”). Para cumplir criterios diagndsticos de HAD los pacientes
debian presentar un déficit adquirido en al menos dos dominios cognitivos que les
produjese discapacidad en el trabajo o en actividades de la vida diaria, asi como
evidencia de anormalidad en habilidades motoras o en funciones neuropsiquiatricas o
psicosociales (por ejemplo, motivacion, labilidad y comportamiento social). MCMD se
describia como una presentaciéon menos severa de alteracion cognitiva asociada al VIH,
que no cumplia criterios de HAD pero que producia una alteracion en al menos dos
areas neurocognitivas o del comportamiento que llevaba consigo alteracion en las

actividades de vida diaria.

En 1995 Grant y Atkinson (20) afiadieron a la clasificacion de la AAN un diagndstico
adicional de “alteracion neurocognitiva subsindromica” para referirse a pacientes que
tenian déficits cognitivos leves que no les interferian notablemente en las actividades de
la vida diaria. Este diagnostico se ha extendido cada vez mas en laboratorios y centros

de investigacion.

Aunque estos criterios modificados eran bastante acertados a la hora de predecir la
presencia de patologia neurologica asociada al VIH, los investigadores y los clinicos
también han reconocido la necesidad de actualizar los criterios diagnosticos de HAND.
En primer lugar, porque la utilidad de estos criterios antiguos ahora se ve limitada dado
que el uso de TAR hace que las formas de deterioro cognitivo no sean tan llamativas
sino mucho mas sutiles. En segundo lugar, porque los criterios de la AAN modificados
no proporcionaban una guia especifica para la evaluacion y la determinacion de
alteracion cognitiva. Finalmente, el orientar hacia un posible deterioro cognitivo debido

a situaciones comorbidas con efectos a nivel del SNC (21).
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1.3.2. EPIDEMIOLOGIA

Diferentes estudios (22—-24) han mostrado como la demencia asociada a sida es menos
frecuente en la actualidad que antes del tratamiento antirretroviral. Sin embargo, la
prevalencia de formas mas leves de deterioro cognitivo ha aumentado. Asi por ejemplo,
Heaton y cols. (24) estudiaron la prevalencia de HAND a lo largo del tiempo utilizando
dos de las cohortes existentes mas importantes en este campo, una de ellas de la era pre-
TARGA (terapia antiretroviral de gran actividad) y la otra de la era TARGA incluyendo
857 y 937 pacientes cada una respectivamente y vieron que la prevalencia del deterioro
cognitivo iba aumentando conforme avanzaba el estadio de la enfermedad en cada una
de las cohortes (A, B, C) y ademas, estas prevalencias eran mayores para los estadios
B y C en la era pre-TAR y para el estadio A en la era TAR. Asi, en la era pre-TAR las
prevalencias para deterioro cognitivo en los estadios A, B y C fueron 25%, 42% y 52%

respectivamente y en la era TAR de 36%, 40% y 45%.

Algunos estudios publicados en referencia a la prevalencia del deterioro cognitivo son:

- El estudio CHARTER, que incluye a un total de 1555 pacientes infectados de
VIH+ de los cuales el 52% presenta deterioro cognitivo. La prevalencia
estimada para cada diagnoéstico de HAND (excluyendo algunos casos que
podrian generar confusion por alteraciones neuropsiquiatricas no relacionadas
con la infeccion VIH) fue: 33% de pacientes con deterioro cognitivo leve
asintomatico, 12% de pacientes con alteracién cognitiva moderada y 2% de

pacientes con demencia asociada a VIH (22).
- En la 6 conferencia de la TAS (International Aids Society) Balestra y cols
publicaron datos de un estudio de 1375 pacientes entre los que se encontrd una

prevalencia de HAND del 41.4% en un periodo de 14 afios (25)

- En la cohorte prospectiva ALLRT en la que se incluyeron 1160 pacientes, la

prevalencia de alteracion cognitiva basal fue de 39%. (26)
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En 2010, Simioni y cols comunicaron los resultados de un estudio (27) en el que
incluyeron a 200 pacientes que recibian tratamiento y con carga viral
indetectable durante al menos 48 meses. La prevalencia de quejas cognitivas
referidas por los pacientes fue del 27%. La prevalencia del deterioro cognitivo
dentro de ese subgrupo de pacientes que referian quejas cognitivas fue del 84%
(de estos, ANI 24%, MND: 52% y HAD 8%) mientras que en el grupo que no
habia referido queja (73%), la prevalencia de HAND era de un 64% (27).

El “Multicenter AIDS Cohort Study” es un estudio prospectivo llevado a cabo
entre 2007 y 2012 que incluye 364 pacientes gay o bisexuales, y en el que la
frecuencia de deterioro cognitivo fue de un 25 a un 33% en dicho periodo. En
este estudio, la progresion de ANI tanto a MND o HAD se produjo en el 29% de
los casos en los pacientes con VIH+ tras 4 afios de seguimiento. Por el contrario,
un 58% de los pacientes permanecieron en ese estadio y un 13% mejor6 desde
ANI a situacién cognitiva normal. Asimismo, un 12% de los pacientes VIH+

que no tenian deterioro cognitivo de ningun tipo progresé a MND o a HAD (28).

En una cohorte de granjeros chinos donantes de plasma e infectados
accidentalmente por el uso de agujas no estériles, se estudid la prevalencia de
deterioro cognitivo encontrando que, de los 108 individuos infectados con VIH,
37 (un 34%) presentaba deterioro cognitivo, frente a 18 de los 141 granjeros no
infectados (un 13%). En un seguimiento de un afio, el 28% de los pacientes
infectados, presentaban deterioro de sus funciones cognitivas, frente a un 5% de

los pacientes no infectados (29).
En Espaiia, en 2010, Mufioz Moreno y cols mostraban en muestras reducidas de

pacientes una frecuencia de deterioro cognitivo similar a otros paises

(aproximadamente un 40-50%). (30)

11
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1.3.3. MECANISMO DE PRODUCCION DE DANO EN EL SNC

La entrada del VIH en el SNC, conocida como neuroinvasion, es objeto de controversia.
Se han propuesto varios modelos de entrada del virus en el SNC (31): a) Entrada directa
del virus en el cerebro, a través de zonas dafiadas que existan en la BHE; b) Proceso de
transcitosis, por el cual se produce la infeccion por el VIH de las células que componen
la barrera hematoencefalica y desde alli se transfiere al SNC, y ¢) Hipotesis del “caballo
de Troya”, que es el modelo mas aceptado en la actualidad y segun el cual, el virus
entraria en el SNC como pasajero dentro de células ya infectadas. Existen varias células
CD4+ como las células T y los monocitos que se encontrarian infectadas por el VIH
circulando libremente en el torrente sanguineo. Estas células, cruzarian la BHE y

alcanzarian el SNC donde podrian infectar otras células (4)

Los monocitos, linfocitos y macrofagos activados, después de entrar en el SNC, liberan
proteinas virales (gpl20, tat), citoquinas (TNF-0) y quimiocinas que activan a
macrofagos y microglia sanos. Tanto las células infectadas como las células sanas
activadas, liberan sustancias neurotoxicas (quimiocinas, citoquinas, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- a), factor de activacion plaquetaria, eicosanoides, acido quinolinico,

glutamato y CXCLI10, entre otras) (6,32,33).

Toda esta cascada inflamatoria, por una parte, puede activar receptores de N-metil-D-
Aspartato (NMDA) y por otra produce disfuncion del atrocito que libera mayor cantidad
de glutamato y que altera su funcidon de recaptar el glutamato liberado en la hendidura
sinaptica. Todo esto conlleva a un aumento de este neurotransmisor, que produciria una
sobreactivacion de los receptores de NMDA llevando asi a un flujo de excesivo de

calcio al interior de la célula, produciendo la muerte neuronal (5).
El astrocito también libera citocinas pro-inflamatorias (IL-1 e IL-6) y quimiocinas

(CCL2) que a su vez aumentan el reclutamiento de macréfagos y la activacion

microglial (23,34).
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ILUSTRACION 3: MECANISMO DE DANO DEL VIH EN EL SNC
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1.3.4. ACTIVACION INMUNITARIA PERSISTENTE Y
DETERIORO COGNITIVO

La activacion inmunitaria persistente y los procesos inflamatorios estan relacionados

con el deterioro cognitivo en los pacientes VIH+ que estan bien controlados con TAR.

Stephen Correia y cols (35) estudiaron la relacion entre la ejecucidon en tareas de
memoria verbal y la concentracion en plasma de 13 citoquinas, en 74 pacientes VIH+ y
en 50 controles VIH-, encontrando que la ejecucion de estas tareas de memoria era
mejor en los pacientes con niveles mas altos de IL-8 y de IFN-y mientras que los
niveles elevados de IL-10 e IL-18, se relacionaban con peores resultados en las pruebas

de memoria.

Otros investigadores han estudiado la relacion existente entre la atrofia cerebral, algunas
variables dependientes de la infeccion y la existencia de determinadas citoquinas en
suero. Se ha encontrado que un nadir CD-4 elevado, una menor duracion de la infeccion
y el tratamiento antirretroviral, se relacionaban de manera significativa con volumenes
cerebrales mayores en el putamen, tdlamo, hipocampo y sustancia blanca cerebral. Sin
embargo, niveles de citoquinas elevados (especialmente la IL-6 y la IL-16) se
asociaban con un menor volumen cerebral en putamen, palido, talamo, hipocampo,

amigdala, sustancia gris y sustancia blanca (36).

Ronald A. Cohen y cols encontraron que los niveles de citoquinas en el plasma de
pacientes VIH+, estaban asociados con la ejecucion de pruebas de atencidon, funcion
ejecutiva y velocidad psicomotora. Las interleuquinas, en particular la IL-10 y la IL-16,
junto con la proteina inducida por el IFN-y (IP-10), fueron las citoquinas que con mas

consistencia se mantuvieron como mejores predictores del rendimiento cognitivo (37).

Otros estudios sin embargo, no han encontrado relacion entre la activacion inmunitaria

y el deterioro cognitivo en pacientes bien controlados con TAR (38).
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1.3.5. DEFINICION DE HAND

Para abordar los problemas de definicion y de causas de deterioro cognitivo en los
pacientes con infeccion por VIH se ha revisado la clasificacion del HAND y se ha
modificado usando las recomendaciones del grupo de estudio de la NIH (National
Institute of Health) (39). Los nuevos criterios diagnésticos, reconocen tres posibles

diagnosticos de HAND en el momento actual:

1) Alteracion cognitiva leve asintomatica (ANI): Hace referencia a la alteracion
de al menos 2 dominios cognitivos con > 1 desviacion estandar (DE) por debajo
de la media.

Siempre y cuando:

a. La alteracion cognitiva no interfiere con las actividades de la vida
diaria, incluidas en el trabajo, tareas del hogar y actividades sociales
evaluadas a través del propio sujeto o de medidas objetivas
estandarizadas.

b. El deterioro cognitivo estd presente desde hace al menos un mes.

c. No cumple criterios para diagnosticar demencia o delirio asociados al
VIH.

d. No se evidencia otra causa preexistente para la alteracion, incluida
enfermedad neurologica previa, trastorno psiquiatrico o abuso de

consumo de sustancias toxicas

2) Deterioro cognitivo moderado asociado al VIH (MND): Similar a ANI, pero
con leve-moderada interferencia con las actividades de la vida diaria. Esta
interferencia podria valorarse en pacientes que cumplan al menos dos criterios
de los siguientes: 1) Informacion dada por el paciente o por familiar de declive
en al menos 2 actividades instrumentales de la vida diaria ( por ejemplo el
manejo de las finanzas); 2) desempleo o reduccion significativa en las
responsabilidades en el trabajo, secundariamente a unas capacidades reducidas;
3) Alteracion en el rendimiento del trabajo (aumento del ntimero de errores,
menor productividad o necesidad de hacer un mayor esfuerzo para conseguir los

niveles de productividad previos; 4) Informacion dada por el paciente o un
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3)

familiar de alteracion en al menos dos areas cognitivas en la vida cotidiana (este
criterio no podria ser incluido si se basa solo en lo que cuenta un propio paciente
que padezca de depresion, dado que ésta podria producir un sesgo si es
autoreferido) o 5) Alteracion de mas de 1 desviacion estandar por debajo de la
media en pruebas de medidas de actividades de la vida diaria (21).

Siempre y cuando:

a. El empeoramiento esta presente desde hace al menos un mes

b. No cumpla criterios para diagnosticar demencia o delirio asociados al
VIH

c. No se evidencia otra causa preexistente para la alteracion, incluida
enfermedad neurologica previa, trastorno psiquiatrico o abuso de

consumo de sustancias toxicas

Demencia asociada a VIH (HAD): Existe un marcado empeoramiento
cognitivo (de al menos 2 desviaciones estandar por debajo de la media) en al
menos dos dominios cognitivos junto con un empeoramiento marcado en las
actividades de la vida diaria, no totalmente atribuibles a comorbilidades o
delirium. Esto requiere al menos dos de las siguientes condiciones: 1)
Desempleo debido a la alteracion cognitiva; 2) Informacion dada por el paciente
o por el familiar de dependencia en al menos 2 actividades instrumentales de la
vida diaria debido a problemas cognitivos; 3) Informacion dada por el paciente o
por el familiar de alteracion en al menos 4 areas cognitivas en su dia a dia (este
criterio no serd tenido en cuenta si lo refiere un paciente con depresion
concomitante pues podria producir un sesgo),; 4) Alteracion de mas de 1DE por
debajo de la media en pruebas de medidas de actividades de la vida diaria (21).

Siempre y cuando:

a. El empeoramiento cognitivo estd presente desde hace al menos un mes
b. No cumple criterios para diagnosticar delirio

c. No existe otra causa que lo justifique

El diagnoéstico de deterioro cognitivo debe ser determinado evaluando al menos cinco

areas de funcionamiento neurocognitivo de las que se conoce que se afectan por la

infeccion por el VIH (funcion ejecutiva, memoria episodica, velocidad de

procesamiento, habilidad motora, atencién/memoria de trabajo, lenguaje y percepcion
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sensorial). Idealmente estos dominios se deberian evaluar utilizando una bateria de
pruebas neuropsicoldgicas y deberia interpretarse utilizando unos datos normativos

demograficos.

1.3.6. EVOLUCION NEUROPSICOLOGICA DE LOS PACIENTES
VIH

En el afio 2002, Reger y cols. realizaron un meta-analisis en el que incluyeron un total
de 41 estudios, con un total de 8616 pacientes en los que se recogieron evaluaciones de
un total de 10 dominios cognitivos (40). Dividieron a los pacientes en 4 grupos: VIH-,

VIH+ asintomaticos, VIH+ sintomaticos y sida.

Los resultados obtenidos de ese meta-analisis muestran cémo evoluciona la afectacion
cognitiva a lo largo de los distintos estadios de la infeccion VIH y como el tamafio del
efecto se incrementa con la progresion de la enfermedad. Los tres grupos VIH+ diferian
significativamente de los pacientes seronegativos en la mayoria de los dominios
cognitivos (el tamafio del efecto era progresivamente mayor desde los VIH+

asintomaticos hasta los pacientes en estadio sida).

En los pacientes VIH+ asintomadticos, concluyeron que los déficits cognitivos se
encontraban eran muy leves y afectaban sobre todo a funcion ejecutiva. En los
pacientes VIH sintomaticos existia una mayor afectacion en la funcion motora, junto
con alteracion de las funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento de la
informacion y lenguaje. En el estadio sida, se encontraba un mayor nimero de dominios
cognitivos afectados con mayor alteracion en la funcion motora y en las funciones
ejecutivas. También se objetivaron dificultades en la velocidad de procesamiento de la
informacion, memoria visual inmediata, y defectos moderados en areas del lenguaje y
visuoconstructivas. Las tareas visuoconstructivas y la memoria parecen ser las que se
afectan en Ultimo lugar segliin este meta-analisis. Este patrén de afectacion recuerda
mucho al de las demencias subcorticales con un mayor enlentecimiento psicomotor
afectacion de tareas ejecutivas y, de hecho, el empeoramiento en la memoria y en la
funcion visual, que son tareas menos dependientes de los circuitos subcorticales, no se

afectan tanto hasta los estadios finales de la enfermedad.
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1.3.7. FACTORES DE RIESGO DE HAND

Los factores de riesgo para el desarrollo de HAND pueden agruparse en dos tipos: los

que dependen del paciente y aquellos que dependen del VIH o de las consecuencias de

su infeccion.

1.3.7.1. Factores que dependen del paciente

1)
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Envejecimiento: Como consecuencia de la eficacia del TAR se esta produciendo
un aumento en la supervivencia de la poblacion VIH, y por tanto, estd aumentando
también el tiempo de exposicion a los factores asociados al mismo y a sus
consecuencias, contribuyendo esto al desarrollo de HAND. Existen datos
epidemioldgicos que indican que la edad avanzada esta asociada con un aumento del
deterioro cognitivo en pacientes infectados con VIH independientemente de la
duracion de la infeccion (41). En otro estudio, Becker y cols. encontraron que la
prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes VIH+ de mas de 50 afios, era
significativamente mayor que en individuos de menos de 50 afios y ademas en los
primeros la demencia era mas comun mientras que entre los segundos era mas
frecuente el deterioro cognitivo moderado (42). Incluso algunos estudios que
caracterizan los cambios cognitivos en subpoblaciones con HAND revelan que
existen diferencias entre los pacientes mas jovenes y los de edad mas avanzada.

Desde el punto de vista patogénico (43) existen evidencias de:

+» Presencia de acimulos de beta-amiloide, caracteristicos de la enfermedad
de Alzheimer, en pacientes con infeccion por VIH (44). La edad avanzada
es un factor de riesgo para el depdsito de beta-amiloide en pacientes VIH
pero existen estudios recientes que sugieren que la infeccion por VIH y la
edad avanzada afectan de manera independiente al depdsito de beta-amiloide
(45), mientras que claramente la enfermedad de Alzheimer y la edad
interactian para dicho depdsito. En el envejecimiento normal, pueden existir
agregados de beta-amiloide pero no es un aspecto fundamental del
envejecimiento cognitivo normal y en estos casos, la agregacion ocurre mas

lentamente y con menor neurotoxicidad.
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En la enfermedad de Alzheimer los depdsitos de beta-amiloide suelen ser
extracelulares mientras que en el VIH son mdas frecuentes en el soma
neuronal, aunque también puede haber depositos extracelulares y a lo largo
de los axones. Los estudios de Anatomia Patologica muestran que los
depositos de beta amiloide en VIH ocurren fundamentalmente en el

hipocampo, el l6bulo frontal y los ganglios basales (44).

Esta presencia de beta amiloide en los pacientes VIH puede explicarse por el
aumento en los niveles de interleucina 1, factor de necrosis tumoral e
interferébn Y, los cuales aumentan la actividad de la Y-secretasa, cuya
funcién es degradar la proteina precursora del amiloide (PPA) para producir
el beta-amiloide neurotdxico. Por otra parte, la proteina reguladora tat del
VIH, inhibe la actividad de la neprilisina, una enzima encargada de la

degradacion del beta-amiloide.

Proteina tau fosforilada: los ovillos neurofibrilares, compuestos de proteina
tau hiperfosforilada, son otra caracteristica tipica de la enfermedad de
Alzheimer y que también ocurre en personas con VIH. A diferencia de las
placas de amiloide, la proteina tau se encuentra en la mayoria de las personas
adultas. Los depositos de proteina tau ocurren a edades mas tempranas en las
personas infectadas con VIH que en los controles sanos y se observan
fundamentalmente en el hipocampo y en mayor medida, en los pacientes que

se encuentran en tratamiento con TAR (46).

Marcadores del liquido cefalorraquideo (LCR): Se han descrito niveles
elevados de proteina tau fosforilada y disminuidos de beta-amiloide en el
LCR en pacientes con infeccion por VIH, de forma similar a los hallazgos

descritos en la enfermedad de Alzheimer (47).

2) Predisposicion genética: El alelo €4 de la Apolipoproteina E es un factor de

riesgo establecido para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer y se ha

asociado con la acumulacion de beta-amiloide, la reduccion del volumen cerebral,

la alteracion del rendimiento cognitivo y la progresion sistémica del VIH+ (48).

Existen estudios prospectivos que han demostrado que la presencia de este alelo
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3)
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representa un factor de riesgo para el desarrollo de HAND: por una parte, un primer
estudio prospectivo de cohortes que comparé individuos VIH+ ApoE4 positivos y
ApoE4 negativos a lo largo de 5 afios (49) encontrando en los primeros una
prevalencia de demencia de dos veces la de los segundos, y por otro, un andlisis
prospectivo a lo largo de un afio en 201 sujetos chinos (50), que también demostrd
una asociacion entre portar el alelo y la existencia de deterioro cognitivo. Ha habido
cierta controversia acerca de este marcador, ya que otros estudios no han

encontrado asociacion entre el alelo €4 de la Apolipoproteina E'y el HAND (51,52)

Historia de uso de drogas: El uso de alcohol, cocaina y metanfetaminas se ha
asociado a una mayor prevalencia de HAND. Maggirwar describidé que la cocaina
induce activacion plaquetaria (53). La interaccion entre los monocitos y las
plaquetas activadas lleva a la formacion del complejo monocito-plaqueta (PMC) y
estos complejos, adquieren una capacidad de migracion transendotelial aumentada
por lo que se facilita su paso a través de la barrera hematoencefalica, incrementando
la neuroinfamacién y contribuyendo asi al desarrollo de HAND (54). Otros estudios
han puesto de manifiesto que el uso de estas drogas, eleva los niveles de dopamina
en las sinapsis, lo que parece tener un papel importante en el desarrollo del
deterioro cognitivo asociado a VIH. Estas drogas, especialmente la cocaina y la
metanfetamina se unen al transportador de dopamina alterando sus funciones, e
incrementando la dopamina en la sinapsis. La dopamina acumulada podria activar a
la microglia adyacente mediante la unién a receptores. Esta activacion produce un
incremento en la replicacion viral y en la produccion de mediadores inflamatorios
como el factor de necrosis tumoral alfa y quimiocinas. El aumento de la replicacion
viral llevaria a un incremento en la carga viral cerebral y en la liberacion de las
proteinas gp120 y Tat. Estas proteinas, junto con el TNF-alfa, inducirian la muerte
de las neuronas adyacentes por apoptosis. Todos estos procesos conllevan a la
formacion de especies reactivas de oxigeno que contribuyen a la muerte neuronal
aumentando la progresion del deterioro cognitivo asociado a VIH (55). No hay que
olvidar tampoco el efecto indirecto de estad drogas a través de un estilo de vida que

conlleva desnutricion, comorbilidades y aislamiento.
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4) Infeccion por el VHC: Varios estudios han demostrado que los pacientes

coinfectados con VIH y VHC tienen un mayor deterioro neurocognitivo (56). No

existe un consenso en cdmo se produce la afectacion por el VHC pero parece que,

de manera similar al VIH, alcanza el SNC a través de células de la linea monocitica

y una vez alli, estas células infectadas podrian liberar mediadores inflamatorios que

atraerian a otras células inmunitarias al SNC y dafiarian a las neuronas. La

asociacion entre HAND vy la infeccion por VHC persiste en las poblaciones tratadas

con TAR y parece ser independiente de la disfuncion hepatica secundaria a la

infeccion crénica por VHC (57,58).

5) Factores de riesgo vascular:

X/
o

Dislipemia: Los valores de colesterol total y de HDL-colesterol, son
bastante bajos en los estadios iniciales de la infeccion por VIH. El progresivo
descenso de linfocitos CD-4 se ha asociado a incremento de LDL-c, menores
niveles de apolipoproteina B y disminucién en el HDL-c. Asimismo los
niveles de triglicéridos se correlacionan directamente con el grado de

viremia (59).

Diabetes: En un estudio realizado en 1325 pacientes de la cohorte
CHARTER, no se encontraron diferencias significativas en cuanto al
deterioro cognitivo en pacientes VIH+ con diabetes y pacientes sin ella. Sin

embargo, al estudiar los efectos de la diabetes en pacientes mayores de 55

anos, la prevalencia del deterioro cognitivo fue significativamente mayor en
los pacientes diabéticos. Por tanto se concluyd que, en caso de que la
diabetes contribuyese al deterioro cognitivo de los pacientes VIH+, lo haria
sobre todo, en pacientes de mayor edad (60). Por otro lado, otros autores han
publicado que entre pacientes VIH+ no diabéticos, las alteraciones de
regulacion de la glucosa podrian ser un factor de riesgo de deterioro

cognitivo independientemente de la edad.

Tabaquismo: Un estudio de 245 individuos VIH+ realizado en Italia,
encontré una fuerte asociacion entre factores de riesgo cardiovascular

incluidos la dislipemia y el tabaco, y bajo rendimiento en los pruebas
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neuropsicologicas. En concreto, objetivaron asociacion entre el tabaco y un
peor rendimiento en pruebas de velocidad psicomotora (61). Hay otro
estudio que determina que en pacientes VIH+ en tratamiento con TAR, el
habito tabaquico activo se asocia negativamente con el aprendizaje, la
memoria y la funcion cognitiva global. Este mismo estudio encuentra
evidencias de que la alteracion en el aprendizaje asociada a fumar es mas
grave entre los hombres que entre las mujeres. Puntualiza, sin embargo, que
en comparacion con los no fumadores, los fumadores tenian unas
caracteristicas que podrian contribuir al mayor grado de afectacion cognitiva,
como un menor nivel educativo, mayor niimero de sintomas depresivos y

mayores tasas de coinfeccion por el VHC (62).

¢ Obesidad: Hace afos la obesidad central fue identificada como un factor de
riesgo de deterioro cognitivo independientemente de la diabetes y de las
comorbilidades cardiovasculares en la poblacién general (63). La obesidad
central y las alteraciones metabodlicas son frecuentes en los pacientes con
VIH+ por lo que podria tener un papel en el deterioro cognitivo en estos

pacientes (64).

¢ Grosor intima-media en la arteria cardtida: La ecografia carotidea es una
técnica que nos permite, entre otras cosas, medir el grosor de la intima-media
(GIM) en la arteria cardtida, que es un marcador de aterosclerosis precoz.
Existen pocos estudios que hayan estudiado la asociacion entre el GIM y el
rendimiento cognitivo en pacientes VIH+ y los resultados de estos estudios
han sido contradictorios (65,66). En un estudio se observo que el GIM se
relacionaba con una peor ejecucion cognitiva global y de forma particular en

la atencion y en la funcion ejecutiva (61).

6) Reserva cognitiva: La reserva cognitiva hace referencia a la cantidad de dafo que
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las neuronas y sus conexiones son capaces de soportar sin que se alteren las
funciones cognitivas. Esto explica que una afectacion cerebral de la misma
magnitud pueda producir distinta afectacion cognitiva en unas personas y en otras.
Cuanto mas complejas y mas sofisticadas sean las conexiones entre las neuronas,

¢éstas tendran mayor facilidad para comunicarse y podran mantener mejor sus
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funciones incluso cuando se haya producido un dafio neuronal. Esta reserva

cognitiva aumenta al realizar actividades cerebrales que ayudan a formar

conexiones neuronales mas intrincadas y sofisticadas, como la exposicion a

estimulos nuevos e interesantes (viajar, aprender un nuevo idioma, estudio...) y al

mantener unas condiciones de vida sanas (ejercicio fisico, higiene del suefio...). Por

otro lado, los factores que influyen en una peor reserva cognitiva serian la falta

de

exposicion a estos estimulos (por ejemplo la falta de interacciones sociales) y las

condiciones de vida insana (abuso de sustancias, comorbilidades...) (67).

En 2011 grupo de Rami y cols. (68), disefiaron y validaron un cuestionario

de

reserva cognitiva (CRC) formado por ocho items que miden diversos aspectos de la

actividad intelectual del sujeto que, segun la bibliografia, son las variables mas

importantes para la formacion de la RC. Asi, se valora la escolaridad y

la

realizacion de cursos de formacion, la escolaridad de los padres, la ocupacion

laboral desempefiada a lo largo de la vida, la formacion musical y el dominio

de

idiomas. Ademas se indaga sobre la frecuencia aproximada con que se han

realizado actividades cognitivamente estimulantes a lo largo de toda la vida, como

son la lectura y la practica de juegos intelectuales como crucigramas y ajedrez.

Seglin este cuestionario una puntuacion igual o menor de 6 puntos situaria el grado

de reserva cognitiva del sujeto en el rango inferior. Entre 7 y 9 puntos

corresponderia a una reserva cognitiva situada en el rango medio-bajo, entre 10y

14

se consideraria medio-alto y aquellas puntuaciones > 15 puntos se clasificarian

como una reserva cognitiva situada en la categoria superior.
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TABLA 1: CUESTIONARIO DE RESERVA COGNITIVA

CUESTIONARIO DE RESERVA COGNITIVA PUNTUACION

ESCOLARIDAD

Sin estudios

Lee y escribe de manera autodidacta
Basica (< 6 afios)

Primaria (> 6 afios)

Secundaria (> 9 afios)

Superior (diplomatura/licenciatura)

ESCOLARIDAD DE LOS PADRES (EL DE
MAYOR ESCOLARIDAD)

No escolarizados
Bésica o primaria

Secundaria o superior

CURSOS DE FORMACION

Ninguno
Uno o dos
Entre dos y cinco

Mas de cinco

OCUPACION LABORAL

No cualificado (incluye “sus labores™)
Cualificado manual

Cualificado no manual (incluye secretariado,
técnico)

Profesional (estudios superiores)

Directivo

FORMACION MUSICAL

24

No toca ningin instrumento ni escucha musica
frecuentemente
Toca poco (aficionado) o escucha musica
frecuentemente

Formacion musical reglada

v A WD = O

w N = O
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CUESTIONARIO DE RESERVA COGNITIVA PUNTUACION

IDIOMAS (MANTIENE UNA CONVERSACION):

— Solamente el idioma materno 0

—

- Dos idiomas (incluye catalan, gallego, euskera,
castellano)
- Dos/tres idiomas (uno diferente al catalan, 2
gallego o euskera)
- Mas de dos idiomas 3
ACTIVIDAD LECTORA
- Nunca
- Ocasionalmente (incluye diario/un libro al afio)
- Entre dos y cinco libros al afio
- De 5 a 10 libros al afio
- Mas de 10 libros al afio
JUEGOS INTELECTUALES (AJEDREZ,
PUZZLES, CRUCIGRAMAS...)

B W D = O

- Nunca o alguna vez 0
- Ocasional (entre 1 y 5 al mes) 1
- Frecuente (mas de 5 al mes) 2

PUNTUACION TOTAL (MAXIMO: 25 PUNTOS)

7) Historia familiar de demencia: Uno de los estudios del grupo CHARTER
investigd la incidencia de alteraciones cognitivas en 190 personas VIH+ con
antecedentes familiares de demencia (en familiares de primer y segundo grado) y
las compard con un grupo de 916 pacientes VIH+ sin antecedentes familiares de
demencia. A pesar de que las personas con antecedentes familiares de demencia
tenian mejores condiciones personales para un mayor rendimiento cognitivo (mayor
nivel de CD4+ y mayor coeficiente intelectual estimado), tuvieron peores resultados
en las pruebas cognitivas realizadas que los pacientes sin antecedentes familiares de

demencia. Por otra parte, el tener mayor numero de familiares afectados de
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8)

demencia no se relacioné con un riesgo adicional de alteracion neuropsicoldgica

(69).

Historia de traumatismo craneoencefdalico: En un estudio del grupo
CHARTER (70) se compard el rendimiento cognitivo de pacientes VIH+ que
habian sufrido un TCE previo (definido como una pérdida de conciencia mayor de
30 minutos o con sintomas neurolégicos persistentes durante al menos dos semanas)
frente a pacientes VIH+ sin TCE previo. En este estudio, los pacientes con TCE
previo presentaban un deterioro significativamente mayor en memoria de trabajo y

funcioén ejecutiva que aquellos pacientes sin historia previa de TCE.

1.3.7.2. Factores que dependen del VIH o de las consecuencias de la infeccion

1)
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por VIH

Nadir de CD4+: Varios han sido los estudios que han puesto de manifiesto la
relacion entre el nadir de CD4 y la presencia de deterioro cognitivo en loa pacientes

VIH+:

% Uno de los primeros estudios en describir esta relacion fue un estudio
observacional realizado entre 1997 y 2002 de una cohorte de 432 pacientes

VIH+ (25). En él un nadir de CD4+ bajo, se relacionaba de manera

significativa con_deterioro cognitivo. Los pacientes con deterioro cognitivo

tenian un nadir de CD4 menor de 156 células por pl, mientras que los pacientes

sin alteraciones cognitivas tenian un nadir de CD4 superior a 222 células por pl.

% Los investigadores del estudio CHARTER encontraron que existia una fuerte

asociacion _entre el nadir CD4 y el deterioro cognitivo (71). De los 1525

pacientes incluidos en la cohorte, aquellos que presentaban un nadir menor de
50/ul, tenian mayor prevalencia de deterioro cognitivo (222 de 387 pacientes, es
decir, un 57.4%). La probabilidad de alteraciones cognitivas iba disminuyendo
conforme aumentaba el nadir de CD4, siendo el menor en los pacientes que
presentaban mas de 350 CD4+/ul (138 de 287 pacientes, es decir un 45.3%).

Cuando estos datos se analizaban como variable continua, se observaba una
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reduccion gradual de la capacidad cognitiva conforme descendia la cifra de nadir
de CD4+. Los autores especulan que la relacion entre un nadir bajo y la
aparicion de deterioro cognitivo asociado a VIH podria deberse al “legado” de

una diseminacion temprana del VIH en las primeras semanas de la infeccion.

X/
°e

Otros estudios también han observado una asociaciéon entre un mayor recuento
de CD4+ al inicio de la enfermedad y un menor riesgo de deterioro cognitivo
(72) con lo que un inicio temprano de la medicacién que suponga alcanzar antes
niveles de CD4 mayores podria reducir el riesgo de desarrollar alteraciones

cognitivas.

X/
°e

Otro estudio espafiol (73) encuentra también una asociacidon entre un nadir de
CD4+ bajo y el desarrollo de alteraciones cognitivas en paciente infectados de
VIH. En este estudio, los pacientes con nadir de CD4+ < 200 células por ml,
tenian una mayor prevalencia de alteraciones cognitivas, asi como un
rendimiento disminuido en &reas cerebrales especificas como en atencion,
memoria de trabajo y funciones ejecutivas. Dado que la cifra de nadir CD4,
podria considerarse un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones
cognitivas en pacientes VIH+, en este estudio, sus autores se plantean la
necesidad de reconsiderar en momento de iniciar la terapia antirretroviral ya que
podria evitarse un deterioro cognitivo irreversible en estos pacientes si el

tratamiento antirretroviral se iniciase antes.

2) Carga viral elevada: La carga viral plasmatica nos ayuda a monitorizar la
infeccion por el VIH a nivel sistémico. La relacion entre la carga viral plasmatica y
el funcionamiento del SNC aun no esta aclarada. En un estudio (74) se examind la
relacion existente entre la capacidad cognitiva (medida con una bateria de estudios
neuropsicologicos compuesta de 28 pruebas diferentes) y la carga viral. Los
participantes del estudio fueron clasificados en 3 grupos distintos segin el nimero
de copias en sangre: indetectable (<400 copias), baja (401-10.000 copias) o
moderado (10.001-100.000 copias). Todos los pacientes se encontraban con
tratamiento antirretroviral. El andlisis no reveld diferencias en los resultados
neuropsicologicos entre los distintos grupos. Otros autores diferencian entre la era

pretratamiento, en la cual la presencia de cargas virales elevadas en LCR y plasma
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de los pacientes, se relacionaba con el deterioro cognitivo, y la era postratamiento en

la que ya no se encuentra tanta asociacion entre estos parametros (24,75).

3) Inmunoactivacion e inmunosenescencia: Como consecuencia de la infeccion por el
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VIH se produce en los pacientes no tratados una disminucion de los linfocitos T-

CD4+ helper, diana principal del virus y un aumento en los linfocitos T-CD8+
citotdxicos, en intento de respuesta a la infeccion, llevando asi a una inversion del
cociente CD4/CD8. Hasta las fases muy tardias de la enfermedad, el nimero total de
células T CD3" permanece relativamente constante debido a este aumento de células
T CD8" que compensan la pérdida de células T CD4" (76,77). En las fases mas
tardias de la enfermedad, los defectos en la linfopoyesis producen una incapacidad
para mantener la homeostasis de células T, produciéndose una pérdida subsiguiente
de ambos tipos celulares CD4" y CDS". En cuanto a los linfocitos B sus cifras son
significativamente mayores en individuos sin infeccion que en los pacientes con
infeccion tanto reciente como cronica por el VIH (78). En relacion al momento de la
infeccion por el VIH también se ha observado que el nimero de células By T CDS8
no difiere entre los pacientes en estadios tempranos de la infeccion por el VIH y
aquellos que tienen una infeccion cronica. Sin embargo, el numero de células T CD4
es significativamente mayor en los pacientes en estadios tempranos en comparacion

con la infeccion cronica.

Ademas de estos cambios en el nimero, se han observado cambios fenotipicos en
los linfocitos de los individuos infectados por el VIH. Asi, en relacion a los
linfocitos T-CD4+, se produce una disminucion de aquellas poblaciones linfocitarias
que expresan el marcador CD28+ y un aumento de la expresion de CD57. Estos
cambios son considerados como marcador de senescencia del sistema inmunitario.
Por otro lado, se ha visto que la expresion de HLA-DR y de CD38 en células T-
CD4+ estd aumentada en los pacientes VIH+ y se vuelve cada vez mas importante
con la progresion de la enfermedad desde los estadios asintomaticos hasta los

sintomaticos (79) .

En cuanto a los linfocito T CD-8+, se ha objetivado que con la progresion de la
infeccion y el descenso de las células T-CD4+, se produce un incremento de las

células T-CD8+CD28- en una correlacion inversa. Por otro lado, existe una
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correlacion positiva entre las células T-CD4+ y las células T-CD8+CD28+, de
manera que al aumentar de nuevo las células CD4+ (por ejemplo en respuesta al

tratamiento), volverian a aumentar los linfocitos T-CD8+CD28+ y a disminuir los

linfocitos T-CD8-CD28-. (77,80).

A medida que la enfermedad progresa los linfocitos T-CD8 van mostrando
marcadores de activacion como el CD38+ y el HLA-DR+. En varios estudios se ha
relacionado la expresion de marcadores de respuesta inmunitaria sobre CD8, sobre
todo de CD38 como predictor de la progresion a SIDA o muerte (80,81). Asi en el
afio 1998, Giogi y cols. llevaron a cabo un trabajo en el cual argumentaban que una
expresion aumentada de CD38+ en células T-CD8+ medido como el niimero de
moléculas CD38 por célula T-CD8+ era el marcador pronodstico mas potente para
predecir una peor evolucién clinica, mayor incluso que la caida de células T-CD4+
o la carga viral (81).

Por otro lado, se ha observado una relacion entre la viremia plasmatica y el
porcentaje de células T-CD8+ que expresan CD38+, correlacion que es mas fuerte
que la observada entre la carga viral y el numero de células T-CD4+. Esta relacion
aun no se ha podido explicar (80). Otros estudios, sin embargo no han encontrado

esta asociacion (82).

En un trabajo realizado por Oliver M. Grauer y cols (83) se evalud la presencia de
HAND en pacientes VIH+ en relacion a la presencia de determinados marcadores de
respuesta inmunitaria tanto en el LCR como en sangre periférica de los pacientes.
Estos autores encontraron que el grado de alteracion cognitiva se relacionaba con la
disminucion de los ratios de CD4/CDS. Los porcentajes de células T CD4+ y CD8+
que expresaban HLA-DR aumentaban de forma proporcional a el grado de deterioro
cognitivo alcanzando los mayores valores tanto en sangre periférica como en LCR
de los pacientes con mayor grado de deterioro cognitivo. Por otro lado, el grado de
expresion de HLA-DR en las células T-CD4+ y T-CDS8+ diferia entre los pacientes
VIH con funcién cognitiva normal o asintomaticos y aquellos que tenian demencia
demostrandose asi que la activacion inmunitaria persistente contribuye a la

alteracion cognitiva en los pacientes VIH+.
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Existen evidencias de que este marcador de linfocitos TCD8+CD38+HLA-DR+
pueda estar relacionado con la presencia aumentada de una proteina llamada

HMGBI1 en suero y LCR de los pacientes, que seria un factor de riesgo para el

desarrollo de HAND (84).

HMGBI es una proteina nuclear no histona expresada en el ntcleo de las células y
que es liberada al medio extracelular en respuesta a estimulos apropiados. Después
de transportarse del nucleo al citoplasma se incluye en los lisosomas y es secretada
por exocitosis. Esta proteina se sospecha que pueda estar relacionada con la
presencia de deterioro cognitivo en la poblacién general en distintas situaciones.
Una de estas situaciones es la sepsis. Son muchas las citoquinas liberadas a la
circulacion sistémica como consecuencia de la sepsis polimicrobiana. La respuesta
inicial de citoquinas incluye a la IL-1 y al TNF, ambos implicados en la alteracion
aguda de memoria en modelos de inflamacion estéril. Neutralizar estas citoquinas
durante la infeccion es peligroso y existen alertas acerca del uso de estos agentes
inmunosupresores en el contexto de una infeccion. En los supervivientes de una
sepsis, los niveles de IL-1 y TNF vuelven a sus niveles basales pero los niveles de
HMGB1 se encuentran elevados. En este estudio, elevaciones sostenidas de
HMGBI1 producen deterioro cognitivo. No se conoce la forma en la que las
elevaciones sistémicas de HMGBI1 producen la pérdida de espinas dendriticas y la
pérdida de memoria asociada. (85). Otra situacion referida en la literatura es la el
deterioro cognitivo postquirurgico (86). Segun estos autores el trauma quirtirgico
produce un estado neuroinflamatorio que puede llevar a un deterioro cognitivo
postquirargico. Estos autores suponen que se produce una liberacién temprana de
HMGBI1 que inicia la respuesta neuroinflamatoria al trauma. Estos autores, que
hacen este estudio en ratones encuentran HMGB1 produce deterioro cognitivo y que
este deterioro puede ser atenuado si se administra previamente a la cirugia
anticuerpos anti-HMGBI1. Un tercer estudio (87) ha estudiado esta proteina en la
enfermedad de Alzheimer. La enfermedad de Alzheimer es la enfermedad
neurodegenerativa mas comun pero permanece como una enfermedad no curable.
Su patogenia se atribuye predominantemente a la agregacion de dos moléculas, el
beta-amiloide y la proteina tau. Sin embargo, es posible que existan otros
mecanismos. Asi, las proteinas MARCKS (sustratos de la quinasa C ricos en alanina

miristoilada) son proteinas submembrana que regulan la estabilidad de los
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filamentos de actina de la célula y cuando son fosforiladas en la Ser46, se produce
un descenso de la afinidad entre MARCKS vy la actina, desestabilizando las espinas
dendriticas y produciendo degeneracion en las neuritas. La proteina HMGBI1
liberada de neuronas necroticas o hiperexcitadas se une a la proteina transmembrana
TLR4, que desencadena la fosforilacion especifica de MARCKS produciendo
degeneracion neuritica. La inyeccion subcutanea de un anticuerpo monoclonal frente
a HMGBI inhibe fuertemente la degeneracion de las neuritas incluso en la presencia
de placas de beta-amiloide y produce la recuperacion cognitiva en el modelo de
raton. En este estudio se propone que HMGBI es una molécula patogénica critica
para promover la patologia de la enfermedad de Alzheimer junto con el Beta-
amiloide y la proteina tau y una nueva diana molecular clave para un tratamiento

preclinico con anticuerpos para retrasar el inicio de la Enfermedad de Alzheimer.

Asi como esta proteina se encuentra implicada en la patogenia del deterioro
cognitivo asociado a estas situaciones clinicas, cabria esperar que de igual modo
pudiera estar relacionada con el deterioro cognitivo asociado a la infeccion por el
VIH. Para identificar si realmente HMGB1 esta implicada en el HAND y ademas
intentar encontrar marcadores nuevos de alteracion neurologica, Gougeon y cols.,
del instituto Pasteur (84) realizaron un estudio en el que midieron en pacientes con
HAND Yy sin ¢l, la presencia de marcadores de activacion inmunitaria de superficie
celular (CD38+ y HLA-DR), la concentracion de 27 citoquinas y quimiocinas y las
concentraciones de HMGB1 y autoanticuerpos anti-HMGB1 IgG en suero y LCR de
pacientes VIH+. En el estudio del LCR encontraron que de las 29 moléculas
examinadas, solo 4 de ellas, se encontraban significativamente aumentadas entre los
pacientes con HAND y éstas fueron HMGBI, anticuerpos anti-HMGBI1, IP-10 y
MCPI. De estas cuatro, las tres primeras estaban significativamente mas elevadas en
los pacientes virémicos y se encontraban positivamente relacionadas con el nivel de
inmunoactivacion medido por el porcentaje de linfocitos T CD8 que expresaban en
su membrana CD38 y/o HLA-DR. Por otra parte, los niveles de los anticuerpos anti
HMGBI, de IP-10 y de MCP1 se correlacionaron con el grado de evolucion de la
enfermedad, medido como el descenso en el nimero de linfocitos T CD4 en sangre
periférica. Estos autores fueron los primeros en demostrar la presencia de niveles
elevados de HMGBI1 en el LCR de los pacientes con VIH. También se compararon

los niveles circulantes de HMGBI, anticuerpos anti-HMGB1 IP-10 y MCPI1 en
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pacientes con HAND vy sin él. Mientras que no hubo diferencias entre los dos grupos
en cuanto a MCP1 y a IP-10, los niveles de los anticuerpos anti-HMGBI se
encontraban significativamente elevados en los pacientes que tenian HAND. De
forma paralela, los niveles de HMGBI1 libre circulante se encontraban disminuidos.
Los niveles de anticuerpos anti-HMGB1 de suero y de LCR se encontraban ademas
relacionados. De igual modo a lo que ocurria en el LCR, los niveles de anticuerpos
anti-HMGBI1 en el suero de los pacientes con HAND se encontraban directamente
relacionados con el grado de activacion inmunitaria medido por el porcentaje de
linfocitos T CD8+CD38+HLA-DR+ y con las concentraciones del lipopolisacarido
(LPS).

Por ultimo, de los cuatro biomarcadores que estos autores encontraron elevados en
el LCR de los pacientes con HAND el Gnico que permitio identificar un estadio
precoz del deterioro fue el total de anticuerpos anti-HMGBI1 pues se detectaba una
tendencia a aumentar los anticuerpos anti-HMGB1 en los pacientes sin HAND pero
con algun minimo déficit aislado. Todo esto sugiere que los niveles séricos totales
de estos anticuerpos serian un marcador precoz del inicio del deterioro cognitivo

asociado al VIH.

En relacion a los linfocitos B existen una serie de alteraciones fenotipicas y
funcionales en los pacientes infectados por el VIH (78). En individuos sanos la
subpoblacion mas importante de células B es la de células B naive, seguida de las
células B memoria. En los pacientes con VIH la frecuencia de células B memoria se
encuentra disminuida y hay un aumento en la expresion de marcadores de
diferenciacion terminal en las células B circulantes (88) . La diferenciacion terminal
de las células B se asocia con pérdidas en la expresion del CD20 y CD21, un
aumento de tamano de las células B y aumento en la expresion de CD38 y de CD27.
Las células B maduras activadas expresan niveles elevados de los marcadores de
activacion CD80, CD86 y CD38. Asi, las células B adquieren capacidades de
células presentadoras de antigenos, lo que las capacita para ayudar a las células T
CD4+. Esto ocurre a través de interacciones entre CD80/CD86, incrementados en
las células B activadas y el CD28+ de los linfocitos T CD4. En los pacientes con
linfopenia avanzada hay una sobrerrepresentacion de células B inmaduras que

responden peor a los estimulos y mueren més rapidamente (88).
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También se ha ligado a la viremia el aumento de linfocitos con diferenciacion
terminal en células plasmaticas. Asi, los andlisis con DNA microarray llevados a
cabo en los linfocitos B de pacientes VIH+ avirémicos, VIH+ virémicos y VIH-
muestran que el 24% de los genes con una regulacion aumentada en los linfocitos B
de los pacientes VIH+ virémicos y no en los otros dos grupos eran genes que tenian

que ver con la diferenciacion terminal de los linfocitos B (88).

En cuanto a las alteraciones funcionales encontradas se ha objetivado una
hipergammaglobulinemia asociada a la activacion policlonal de las células B por la
replicacion del VIH (78,88). La activacion sistémica de células B y la
hipergammaglobulinemia en el VIH es bien conocida (89,90). Sin embargo, hasta
ahora no se ha sugerido que exista una relacion entre ella y el deterioro cognitivo.
Existe un estudio realizado por Peter Lackner (91) en el que evaluaron la presencia
de anticuerpos anti-MOG en suero y LCR de 65 pacientes VIH+. De estos pacientes,
14 tenian deterioro cognitivo (medido por la escala HDS), 25 pacientes tenian
infecciones oportunistas del SNC, 5 tenian una infeccion primaria por VIH, y 21
pacientes asintomaticos. Como grupo control se eligieron pacientes VIH- de los
cuales 18 tenian alguna infeccion viral o bacteriana del SNC y 22 pacientes, otras
enfermedades neurologicas. En este estudio encontraron un aumento de la
reactividad en suero y en LCR frente a los anticuerpos anti-MOG en los pacientes
que tenian HAND frente a aquellos con otras enfermedades neurologicas. Un
hallazgo significativo en este estudio segin sus autores fue el encontrar titulos
significativamente mas elevados de anticuerpos anti-MOG en suero y LCR de
pacientes VIH+ con HAND frente a pacientes VIH+ asintométicos. Seglin estos
autores, dado que el VIH invade por igual el SNC de los pacientes a lo que infecta,
la presencia del virus por si misma no podria justificar los titulos mas elevados de
anticuerpos anti-MOG en los pacientes con HAND. Estos autores concluyen que la
presencia de anticuerpos anti-MOG podria ser un biomarcador relevante para

HAND.

Tras el comienzo con el tratamiento antirretroviral, se produce una recuperacion

de linfocitos T CD4+. En algunas ocasiones puede ocurrir que los pacientes no

lleguen a tener un niimero normal hasta afos después de mantener suprimida la
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carga viral plasmatica (92-94). Incluso aunque la mayoria de los pacientes
experimenta un incremento en los linfocitos T CD4 con el tratamiento, algunos
llegan a una fase plateau en el aumento de células T CD4 poco después de iniciar el
tratamiento (92). En un estudio llevado a cabo por Peter Hunt (92) para ver el grado
de mejoria en la actividad inmunitaria tras el inicio del tratamiento en tres grupos de
pacientes (pacientes VIH+ en tratamiento, VIH+ sin tratamiento y controles VIH-),
objetivaron que tras 21 meses de supresion viral, el grupo de pacientes tratados,
tenian un porcentaje medio menor de células T CD4+ activadas (CD38+HLA-DR)
que los pacientes no tratados pero mayor que los voluntarios no infectados.
Igualmente los pacientes tratados tenian un porcentaje medio menor de células T
CDS activadas que los pacientes VIH no tratados pero superior al de los voluntarios
no infectados por el VIH. Los pacientes con supresion viral mediada por el
tratamiento seguian teniendo niveles mayores tanto de activacion celular de
linfocitos T CD4 y CD 8 que los pacientes no infectados. En este estudio ademas
encuentran una asociacion entre un menor nadir de linfocitos T CD4 antes del

tratamiento y una mayor activacion en los linfocitos T CD8+ (92).

Los linfocitos T CD8 aunque decrecen con el tratamiento, permanecen mas altos
que en la poblacidon no infectada. El aumento en el nimero de linfocitos T CD8 es
mayor en pacientes tratados de forma precoz (78). Esta reduccion de linfocitos T
CDS es sobre todo a expensas de CD38+. La disminucion de células CD8+CD38+
se correlaciona positivamente con descensos en los niveles de viremia (95). Aunque
el porcentaje de linfocitos T CD8+CD38+ se correlaciona bien con la carga viral del
VIH, no tiene suficiente especificidad como para ser usado como marcador para

detectar fallos de respuesta al tratamiento (95).

El tratamiento antirretroviral iniciado en las fases precoces de la infeccion
demuestra una recuperacion en las células que expresan CD28+ cuya ausencia es un

marcador de senescencia o agotamiento del sistema inmunitario (96) .

Muchas de las alteraciones funcionales de los linfocitos B mejoran tras el inicio del
tratamiento antirretroviral. Sin embargo, mientras que la respuesta de las células B a
los antigenos que no son el VIH se estabilizan o incluso aumentan tras el inicio del

tratamiento, se observa lo contrario frente a antigenos del VIH sugiriendo que la
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respuesta humoral frente al virus es dependiente de una replicacion virica
continua(88). Morris y cols., describen que tras el inicio del TAR se produce una
pérdida de células B especificas del VIH seguida de una disminucion mas gradual
en los titulos de anticuerpos frente al VIH en pacientes con infeccion cronica. Esta
pérdida era incluso mds rapida en pacientes que se habian tratado de forma precoz

(97).

La evidencia de que la hiperactividad de las células B es una consecuencia directa
de la continua replicacion del virus viene de estudios que demostraron que muchas
de las caracteristicas de hiperactividad se veian atenuadas después de la reduccion
de la viremia plasmatica por el tratamiento antirretroviral. Uno de los primeros
estudios en mostrar este punto observo que el tratamiento antirretroviral disminuia
la hipergammaglobulinemia y la cantidad de células B secretoras espontaneas de

inmunoglobulinas en la sangre (98).

La activacion de los monocitos y los macréfagos tisulares ha sido reconocida como
un potencial mediador de la morbi-mortalidad no asociada a sida en la era
postratamiento. La infeccion por el VIH produce una expresion incrementada de
HLA-DR en monocitos de sangre periférica que se relaciona ademads con el grado de
deplecion de linfocitos T CD4+ en pacientes VIH+. En un estudio llevado a cabo
por Gascon, (99) sus autores encontraron que los pacientes que tenian una expresion
elevada de HLA-DR en monocitos, tenian un menor nimero basal de células T
CD4+ en comparacion con los pacientes que no la tenian. Cuando por el mismo
método observaban a los pacientes con una marcada elevacion de los marcadores de
respuesta inmunitaria CD4+CD38+, no encontraron relaciéon con niveles basales
menores de linfocitos T CD4+ Sin embargo, los pacientes que expresaban ambas
situaciones y tenian una expresion incrementada de HLA-DR+ en monocitos y
ademas un aumento de los marcadores CD4+CD38+ eran los que tenian mayores
niveles de apoptosis de células T CD4+ y por tanto un menor nimero de éstas. Tras
el inicio del tratamiento unos pocos pacientes seguian teniendo un incremento

persistente de CD14+DR+ y/o CD4+CD38+.

Por otra parte, determinados marcadores que se encuentran en la circulacién y que

son liberados por los monocitos activados (como el CD14 soluble (sCD14), CD163
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soluble (sCD163), IL-6, neopterina y la proteina 10 inducida por el IFN-y) se usan
para identificar a los monocitos activados. Por ejemplo, los macrofagos tisulares
expresan niveles mas elevados de CD163 que los monocitos circulantes, sugiriendo
que niveles elevados de sCD163 podrian reflejar la presencia de una inflamacion
tisular subyacente. IP-10, neopterina y sCD163 se asocian con un aumento de
monocitos intermedios CD14CDI16", pero no asi los sCD14 y soélo los niveles
elevados de IP-10 se han asociado con disminucion de los monocitos cldsicos

CD14"°CD16 (100).

Las células Natural Killer (NK) son una tercera poblacion de linfocitos, diferentes
a los linfocitos B y linfocitos T y pertenecen al sistema inmunitario innato (SII).
Constituyen una de las primeras lineas efectoras de la respuesta innata contra los
microorganismos y son las responsables del control inicial de la replicacion viral,
dando tiempo para que la respuesta inmunitaria adaptativa se desarrolle y elimine
los remanentes de la infecciéon (101). En los individuos sanos, las células NK
constituyen entre el 5% y 16% de los linfocitos circulantes, con dos subpoblaciones
que se diferencian de acuerdo con la expresion de las moléculas CD56 y CD16. Su

fenotipo caracteristico en reposo es: TCR’, BCR", CD3’, CD16", CD56".

Estudios iniciales sobre células NK en la infeccion por el VIH encontraron un
numero reducido de células NK CD3-CD56+CD16+ con un incremento en las
células CD3-CD56-CD16+ (102,103). En los pacientes VIH+, se ha descrito que
estas células tienen una menor expresion de receptores de activacion y una mayor
expresion de receptores inhibitorios y tienen una capacidad citolitica, proliferativa y
productora de citoquinas mas pobre (103,104). Se ha sugerido que la expansion de
esta poblacion defectuosa CD3-CD56-CD16+ podria ser un mecanismo por el cual

el VIH invierte la respuesta normal de las células Natural Killer.
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1.3.8. PROCESO DIAGNOSTICO DEL HAND

1.3.8.1. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de las alteraciones cognitivas en los pacientes VIH presenta
doble dificultad: en primer lugar, habria que descartar otros procesos, asociados o no a
la infeccion por el VIH que pudieran causar deterioro cognitivo en la poblacion general.
En segundo lugar, habria que conocer el grado de contribucion de otras comorbilidades
asociadas al VIH al deterioro cognitivo antes de atribuir el dafo al propio VIH. El
diagnostico diferencial entre las diferentes enfermedades que pueden producir demencia
es extenso (7abla 2). Una sistemdtica evaluacion del paciente con pérdida de memoria

requiere:

1) Una anamnesis minuciosa, con una historia clinica de calidad que se debe
hacer con ayuda con familiares o amigos para intentar ser mas objetivos en la
valoracion de la alteracion cognitiva. En la anamnesis debe precisarse el
inicio, la duraciéon y la evolucion del deterioro cognitivo, la presencia de
alteraciones conductuales o del estado de animo, la existencia de
comorbilidades presentes o pasadas, factores de riesgo vascular y los
antecedentes familiares, especialmente de Enfermedad de Alzheimer, nivel
educativo alcanzado, asi como antecedentes en el consumo de toxicos,

drogas o farmacos.

2) Examen neurologico para detectar signos motores focales, alteraciones de

la marcha o signos extrapiramidales.

3) En cuanto a pruebas complementarias (Tabla 3) a realizar para el
diagnostico diferencial con otros procesos estaria indicada la determinacion
de los niveles de vitamina B12, tiamina, acido folico, TSH, calcio sérico,
glucosa, hemograma completo y pruebas de funcion hepatica. En estos
pacientes habria que investigar la co-infeccion con los virus de la hepatitis B
y C y solicitar serologia de liies y borrelia en sangre. Asimismo, se podria
valorar solicitar TC o RM cerebral y, cuando exista elevada sospecha de
otros procesos causantes, otras pruebas complementarias mas orientadas a
ellos.
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TABLA 2: CAUSAS DE DEMENCIA
Demencias primarias:
e Enfermedad de Alzheimer
e Demencia por cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson asociada a
demencia
e Degeneracion lobar frontotemporal
e Otras: enfermedad de Huntington, degeneracion corticobasal (DCB),
paralisis supranuclear progresiva (PSP)
Demencias secundarias:
e Vasculares: isquémicas (multiinfarto, infarto estratégico, subcortical),
hipoxico-isquémicas, hemorragicas
e Menos frecuentes:

- Hidrocefalia a presion normal, procesos expansivos (tumores
cerebrales primarios o metastasicos)

- Enfermedades neurologicas (esclerosis miultiple) y enfermedades
autoinmunitarias  sistémicas (lupus eritematoso sistémico,
sarcoidosis)

- Infecciones (neurosifilis, complejo demencia-sida, criptococosis...)

- Demencia por priones (Creutzfeldt-Jakob y variantes)

- Endocrino-metabdlicas: encefalopatia urémica/hepatica,
enfermedad de Wilson, hipo/hipertiroidismo,
hipo/hiperparatiroidismo

- Carenciales (déficit de vitamina B12, acido félico, niacina...)

- Toxicas (metales pesados, hidrocarburos), farmacos (litio,
metotrexato...)

- Traumaticas (demencia postraumatica...)
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TABLA 3: EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN EL ESTUDIO
INICIAL DE LAS DEMENCIAS
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN EL ESTUDIO INICIAL DE

LAS DEMENCIAS

Estudio basico Hormonas tiroideas (TSH y T4), vitamina
B12, hemograma, funcion renal, hepatica,

calcio, acido folico

Si hay sospecha clinica Serologia de sifilis y serologia de VIH
En comorbilidad o sospecha de Glucemia, iones, colesterol, velocidad de
sindrome confusional sedimentacion globular (VSG), orina,

radiografia de torax, electrocardiograma,
niveles de farmacos

Recomendables para diagnoéstico inicial Neuroimagen (TAC craneal o resonancia
magnética cerebral)

Otras Electroencefalograma, puncion lumbar,
neuroimagen funcional: SPECT
(tomografia cerebral de emision de foton
unico) y PET (tomografia de emision de
positrones), biopsia cerebral o autopsia,
biomarcadores: p-tau y beta-amiloide en
liquido cefalorraquideo, marcadores

genéticos: APOE (apolipoproteina E).

1.3.8.2. Evaluacion Neuropsicoldégica

Parece cada vez mas evidente la necesidad de poder incorporar la evaluacion
neuropsicologica a la atencion clinica diaria de los pacientes con infeccion VIH+. Sin
embargo, su aplicaciéon es compleja, necesita tiempo y deberia ser realizada por
profesionales especializados en Neuropsicologia clinica. En este sentido, el uso de
pruebas cognitivas breves de cribado podria ayudarnos en la valoracion inicial de los
pacientes que durante la entrevista clinica manifestaran alteraciones cognitivas de

cualquier tipo.
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Dominios cognitivos que evaluar

1)

2)

40

Atencion/Memoria de Trabajo: La alteracion de la atencion y la memoria de
trabajo en las personas con VIH parece estar vinculada con la gravedad de la
infeccion, asi como a la complejidad de la tarea que se pretenda realizar (105).

En la etapa inicial de la enfermedad, las habilidades basicas de atencion y
concentracion parecen estar relativamente preservadas (40). A medida que la
enfermedad avanza (CD4 <200), pueden ir apareciendo déficits que van de leves a
moderados en los pacientes con HAND (40). Ademas, los déficits se amplifican
cuando las demandas de procesamiento se incrementan. En este sentido Hinkin et al
(106) encontraron un peor rendimiento en los pacientes VIH+ cuando se sometian a

una actividad dual frente a cuando realizaban una tarea simple.

Ademas de los estudios que evaluan las alteraciones de la atencion, ha habido
muchas investigaciones acerca de la memoria de trabajo (capacidad de crear un
recuerdo para un procesamiento y almacenamiento temporal) para la que los
pacientes VIH+ han mostrado dificultades significativas, tanto en tareas de memoria
de trabajo visual como verbal (107,108). Es importante aclarar mejor los
mecanismos que alteran la memoria de trabajo en los pacientes VIH+ dado que las
alteraciones en esta area pueden estar asociadas con alteraciones en la capacidad
funcional de los pacientes. Asi, los déficits atencionales se han asociado a una peor
adherencia al tratamiento (109), una mayor dificultad en la conducciéon (110,111) y
un mayor déficit en las actividades de la vida diaria (112). Los déficits en la
atencion y en memoria de trabajo, junto con la depresion, se asocian a un

porcentaje mayor de quejas cognitivas en los pacientes VIH+ (113) .

Velocidad de procesamiento de la informacion: Ha sido propuesta por Hardy
y Hinkin (2002) como el sinfoma cardinal de los trastornos cognitivos asociados al
VIH (114). Ademas es considerado como un buen indicador de la adherencia al
tratamiento (115), y predictor de la calidad de vida (116). El enlentecimiento en el
procesamiento de la informacion estd presente en tareas como el Trail Making test o

la prueba de colores y palabras.
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3) Memoria/ Aprendizaje: La alteracion de la memoria episddica (memoria

relacionada con procesos autobiograficos) es muy prevalente en el VIH con un
rango de alteracion que oscila entre el 40 y el 60%. (117). Estos déficits se pueden
evaluar utilizando multiples tareas de memoria verbal y visual. Junto al
enlentecimiento psicomotor, estas alteraciones son probablemente uno de los
indicadores més sensibles del deterioro cognitivo asociado al VIH. En general, esta
afectacion es leve en los estadios iniciales y progresa en los pacientes con infeccion
VIH severa siendo muy evidente en los pacientes con HAD. Este patron de déficit
de memoria episddica en el VIH se relaciona tipicamente con una alteracion en las
tareas ejecutivas (118) que implican codificacion y evocacion demostrando
tipicamente una evocacion libre disminuida con errores de repeticion aumentados.
Un 30-40% de pacientes VIH+ inmunocompetentes puede tener estas alteraciones al
inicio de la enfermedad, segiin algunos autores (21). Esta alteracion ya es evidente

en fases finales de la enfermedad.

Un aspecto de la memoria episddica que depende mucho de los sistemas frontales
(area 10 de Brodmann) es la memoria prospectiva que comprende la habilidad que
tiene una persona para ejecutar correctamente una intencion futura (acordarse de
recordar). La memoria prospectiva implica la formacion, la conservacion, la
recuperacion y la ejecucion de una intencion futura al mismo tiempo que tenemos
actividades mentales persistentes que nos impiden estar repitiendo y recordando
continuamente esa intencion. Ejemplos de la memoria prospectiva en el dia a dia son
el recordar tener que tomar una medicacién a una determinada hora del dia o
acordarse de hacer la compra al volver del trabajo, o de ir al médico al dia siguiente.
Se cree que la memoria de trabajo contribuye de una manera mas importante a la
realizacion de forma independiente de las actividades instrumentales de la vida
diaria que la memoria prospectiva. Los pacientes con infeccion por VIH tienen
quejas frecuentes de memoria prospectiva, particularmente en referencia a la
realizacion de actividades instrumentales de la vida diaria (119) . Segliin algunos
autores, en los pacientes con VIH+, la memoria episddica prospectiva y el
aprendizaje de nueva informacion son los dominios que suelen estar mas afectados

(120).
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Pocos han sido hasta la fecha los estudios que han evaluado la memoria semantica
(memoria de conocimientos objetivos no asociada a experiencias de aprendizaje).
Sadek et al en 2004 (121) realizaron un estudio en el que objetivaron que la
memoria para recordar caras famosas y acontecimientos publicos se encontraba
levemente alterada en pacientes con HAD. Esta alteracion se mantenia mas o menos
constante a lo largo de todos los estadios de la enfermedad, siguiendo un patrén
similar al de la enfermedad de Huntinton pero opuesto al de los enfermos de
Alzheimer que mostraban una pérdida progresiva a lo largo del tiempo. Estas
alteraciones se han interpretado como debidas a una disfuncioén fronto-estriatal mas
que por una alteracion de la memoria semdntica (preservacion de las funciones

corticales).

Funciones ejecutivas: Las funciones ejecutivas son habilidades de orden superior
que implican comportamientos complejos dirigidos a la consecucion de una meta.
Se encuentran ligadas a los sistemas frontales. La disfuncion ejecutiva se encuentra
presente incluso en los estadios precoces de la enfermedad aumentando en
prevalencia y magnitud en los pacientes con sida (118). Puede evaluarse mediante
medidas de abstraccion, resolucion de problemas, razonamiento, flexibilidad
cognitiva y respuesta a la inhibiciéon. Hay numerosos ejemplos de estudios que han
utilizado evaluaciones cognitivas estandarizadas para evaluar las funciones
ejecutivas entre personas VIH+. Frecuentemente se observan alteraciones en la
abstraccion y en la resolucion de nuevos problemas por ejemplo en la prueba de las
cartas de Wisconsin. Las evaluaciones de la prueba de colores y palabras muestran
de forma fiable, que las personas VIH+ son significativamente mas lentas que las
personas VIH-y que las mayores dificultades se ponen de manifiesto en la condicion
de interferencia sugiriendo una alteracion en la capacidad de respuesta inhibitoria
(21,122). La prevalencia en la alteracion de estas funciones ha aumentado en la era

post-TAR y se considera una de las alteraciones centrales en el VIH. (123).

Fluencia verbal: La alteracion en la fluencia verbal es el defecto de lenguaje mas
frecuentemente  encontrado en los pacientes VIH+ estando presente
aproximadamente en un 40% de los pacientes (124). En 2007, Ludicello y cols
mostraron en un meta-analisis que los déficits en la fluencia semantica y fonética

eran, en general, moderados pero que podrian llegar a ser de relevancia,
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6)

7)

particularmente en personas con enfermedad avanzada (125). Por otra parte, estos
autores consideran que los pacientes con alteracion en la fluencia verbal podrian
tener peor calidad de vida y problemas con las actividades instrumentales de la vida

diaria como la adherencia al tratamiento, la conduccion y el empleo (125).

Habilidades motoras: No es muy frecuente encontrar anomalias severas del
movimiento, como corea, mioclonias, discinesias y distonia en pacientes con
infeccion VIH+, pero a veces aparecen en pacientes con demencia asociada a VIH o
en infecciones oportunistas que afectan en el SNC al sistema dopaminérgico
nigroestriatal (21). Se pueden observar sin embargo signos extrapiramidales en
pacientes VIH+ particularmente en estadios avanzados de la enfermedad. Valcour y
cols (126) encontraron que habia adultos mayores con VIH con una alteracion
desproporcionada en la parte motora de la escala UPDRS de la Enfermedad de
Parkinson, sobre todo en los apartados de bradicinesia, hipomimia, temblor de
accion y postural y agilidad de manos. La bradicinesia (enlentecimiento en el
movimiento) y la bradifrenia (enlentecimiento en la velocidad de procesamiento), se
propusieron como los sintomas cardinales del HAND en la época pre-TAR. Sin
embargo, ahora esta alteracion es menos frecuente, sobre todo en las etapas iniciales
de la enfermedad. El enlentecimiento motor en el VIH se puede ver en la velocidad
de la marcha (127), el golpeteo de dedos (finger tapping) (117) y la destreza manual
(con el grooved pegboard) (128).

Funciones visuoperceptivas: Teniendo en cuenta que las cortezas parietal y
occipital estan bastante bien respetadas en la afectacion por el VIH, se ha mantenido
que la habilidad espacial esta bastante bien conservada en la infeccion por VIH. Las
investigaciones iniciales presumiblemente sostuvieron esta hipdtesis detectando que
no existia una alteracion significativa en las pruebas de funcionamiento
visuoespacial (117). Otros estudios (129) evidenciaron la existencia de posibles
déficits moderados en el funcionamiento espacial incluyendo visuoconstruccion y
habilidades visuoespaciales. Tras estos estudios se han llevado a cabo varias
investigaciones que han examinado aspectos concretos de la habilidad espacial,
definida como la capacidad de detectar, comprender, manipular e integrar estimulos
visuales en un determinado contexto. Una revision mas estrecha de estos estudios

examinando un rango mas amplio de habilidades cognitivas, indica que hay déficits
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sutiles que se encuentran presentes, incluso en ausencia de una disfuncioén visual

leve.

Evaluaciones neuropsicoldgicas para los distintos dominios cognitivos

No existe una bateria neuropsicoldgica unica para la evaluacion cognitiva de los
pacientes VIH+. Se aconseja la evaluacion de los dominios cognitivos relatados
anteriormente y se recomienda la utilizacion de al menos dos pruebas por area o
dominio cognitivo a evaluar. Se considera que una persona tiene alteracion cognitiva
cuando existe afectacion en al menos un dominio. En la Tabla 4 se resumen las pruebas

utilizadas para la evaluacion cognitiva de personas VIH+:

Existen diversos trabajos en los que se utilizan algunas de estas pruebas para la
evaluacion de la funcion cognitiva de los pacientes. Asi, Garcia-Torres y cols (130) en
el suyo utilizan: para la atencion/memoria de trabajo, la prueba de los digitos y la de
letras y nimeros del WAISS-III; para la velocidad de procesamiento de la informacion,
el Trail Making Test A (TMT-A), el Symbol Digit Modalities Test (SDMT) y el Stroop
Test de lectura; Para la memoria/aprendizaje se administré el Test de aprendizaje verbal
Espafia-Complutense (TAVEC). Para las funciones ejecutivas, el Stroop test, el TMT-B,
el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) y la Torre de Londres. Para la fluidez verbal, el
FAS (para la evocacion fonética) y la fluencia de animales (para la evocacion
semantica). Para las habilidades motoras, se administraron las pruebas de punteado del

test MacQuarrie y el Grooved Pegboard.
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TABLA 4: PRUEBAS MAS UTILIZADAS EN LA EVALUACION COGNITIVA
DE LOS PACIENTES VIH+

ATENCION/MEMORIA DE s Digitos (WAISS-III)

TRABAJO » Letras y nimeros (WAISS-III)
VELOCIDAD DE Trail Making test (TMT) parte A
PROCESAMIENTO DE LA Clave numérica (WAISS-III)
INFORMACION Stroop (Lectura)
MEMORIA/APRENDIZAJE ¢ California Verbal Learning Test (CVLT)

o

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

>

s Test de Aprendizaje Verbal Espana-
Complutense (TAVEC)

% Hopkins Verbal Learning Test Revised

(HVLT-R)

>

K/
*

Historietas y reproduccion visual (WMS-

111)

L)

>

K/
*

Figura compleja de Rey

L)

X/
L X4

FUNCIONES EJECUTIVAS Stroop color and Word test

X/
L X4

Trail Making Test (parte B)
Wisconsing Card Sorting Test (WCST)

X/
L X4

X/
L X4

Fluencia Verbal (fonética y semantica)

X/
L X4

Test de Denominacion de Boston

o

HABILIDADES MOTORAS » Grooved Pegboard Test

En otro trabajo, (131) la evaluacion cognitiva de los pacientes se realizo utilizando:
Para la atencion/memoria de trabajo, los digitos y letras y nimeros de la WAISS-III,
para evaluar la velocidad de procesamiento de la informacion, la parte A del Trail
Making Test y el Symbol Digit Modalities Test (SDMT). Para la memoria y el
aprendizaje, el California Verbal Learning Test (CVLT). Para la funcion ejecutiva, la
parte B del TMT, el Stroop test, el WCST y la Torre de Londres. Para evaluar la
fluencia verbal, el Controlled Oral Word Association Test (COWAT) y prueba de
evocacion de animales y, finalmente para la funcién motora se utilizdo el Grooved

Pegboard.
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En todos los trabajos realizados, se consideraba la existencia de deterioro cognitivo si
los resultados obtenidos se encontraban por debajo de 1 desviacion estandar de la media

en, al menos dos de las areas cognitivas evaluada.

Pruebas de cribado:

Para poder determinar, con un alto grado de sensibilidad y especificidad, la existencia
de deterioro cognitivo en un paciente con VIH, se le debe de someter a una evaluacion
neuropsicologica completa que valore un amplio rango de dominios cognitivos como
memoria, la funcion ejecutiva y la atencion. El problema con este tipo de evaluacion es
el prolongado tiempo que requiere y que necesita de personal entrenado en administrar,
corregir e interpretar las pruebas. Todas estas limitaciones han llevado a intentar utilizar
pruebas breves de cribado que puedan tener utilidad en la valoracion inicial del
deterioro cognitivo. Muchas de estas pruebas se desarrollaron para valorar la presencia
de sindromes especificos de demencias y no para evaluar a pacientes con VIH.
Ejemplos de éstos son el Mini-Mental-State-Examination (MMSE), el Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) y el Alzheimer’s Disease-8 test (AD-8). Otros, se
disefiaron para evaluar especificamente el HAND, como el HIV Dementia Scale (HDS)

y la International HIV Dementia Scale (IHDS).

% El MMSE sigue siendo una prueba de cribado muy empleada en la practica
clinica diaria pero su uso en pacientes VIH tiene muchas limitaciones. Asi, esta
prueba no evaliia las funciones ejecutivas ni las tareas motoras, volviéndose
menos rentable en las patologias con afectacion subcortical y mostrando poca
sensibilidad para la deteccion del HAND (132,133). En este sentido parece
claro que el MMSE no es muy recomendable para el cribado del deterioro
cognitivo en los pacientes VIH+ (134). La mayor parte de los pacientes que
cumplen criterios de deterioro cognitivo moderado, tienen puntuaciones en el
MMSE por encima de 26, lo que podria estar para algunos individuos dentro del

rango de la normalidad (135).
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% El MoCA es una herramienta de cribado que ha mostrado tener una elevada
sensibilidad y especificidad para detectar deterioro cognitivo leve en la
poblacioén anciana con un 90% de sensibilidad frente a un 18% conseguida con
el MMSE (136). Consiste en trece ejercicios que evalian ocho dominios
cognitivos incluyendo 4rea visuoespacial, funciones ejecutivas, denominacion,
memoria, atencion, lenguaje, abstraccion, recuerdo diferido y orientacion en un
espacio relativamente corto de tiempo (aproximadamente unos 10 minutos). La
puntuaciéon global se consigue sumando las diferentes puntuaciones en los
distintos apartados y se anade un punto mds si la persona tiene un nivel
educativo menor a 12 afios. La puntuacion maxima posible es de 30 y se
considera alterado siempre que se puntue por debajo de 26. El MoCA es de
acceso publico y ha sido traducido a muchos idiomas para facilitar su aplicacién

clinica pudiendo ser utilizado por personal no médico sin dificultad.

Han sido varios los estudios que han evaluado la utilidad del MoCA como
herramienta de cribado para detectar HAND (95,96,97) pero sus resultados
mostraron que su sensibilidad y la especificidad no eran suficientes como

método de cribado.

- En un estudio realizado comparando el MoCA con el AD-8 como prueba de

cribado de deterioro cognitivo en VIH, la sensibilidad para el MoCA fue del
63% vy su especificidad del 7/% con un VPP del 79% y un VPN de un 53%
(137). En este mismo estudio se encontrd que elevando el punto de corte del
MoCA a 27 puntos, la sensibilidad del test aumentaba hasta cerca del 90%

conllevando una pérdida correspondiente de especificidad.

- En un estudio en pacientes mayores de 60 afios con VIH+, el MoCA identificd

pacientes con HAND con una sensibilidad del 72% y una especificidad del 67%
utilizando un punto de corte de 25. En este mismo estudio se objetivd que
aquellos pacientes que tenian diagnosticado HAND, obtuvieron una puntuacion

en el MMSE de 28 puntos o mas (135,139).

- En una revision de la literatura realizada por Valcour (140) se sugiere que el

MoCA es una prueba de cribado prometedora aunque sin suficientes datos para

47



Ana Maria Torres Perales Universidad de Murcia

48

apoyar su uso sin utilizar otras medidas adicionales. En esta misma revision, se
habla de la escasa sensibilidad del MMSE para detectar deterioro cognitivo entre

los pacientes VIH+.

Valcour (140) hace referencia en un articulo a un estudio realizado por Clifford
y cols, en el que el MoCA tuvo una sensibilidad del 59% y una especificidad del
81% para identificar deterioro cognitivo utilizando un punto de corte de 26. La
sensibilidad aumentaba hasta el 83% con un punto de corte de 28 aunque ese
cambio llevaba consigo una disminucion en la especificidad. La precision podria
ser mayor en pacientes con mayor sintomatologia o al afadir otra prueba de

cribado mas.

En otro estudio realizado en pacientes VIH+ naive el unico predictor de

deterioro cognitivo leve fue el haber obtenido una puntuacion en el MoCA de
menos de 26 puntos (141). En este caso, el MoCA tuvo una precision
diagndstica moderada con una sensibilidad del 85%, una especificidad del 40%,
un VPN del 48% y un valor predictivo positivo del 81%. En este estudio se
concluye que los pacientes con MoCA inferior a 26 deberian de ser sometidos a
una exploracion neuropsicologica mas completa para determinar si existe o no

deterioro cognitivo.

En un estudio italiano realizado en una poblacion de 93 pacientes VIH+, el

punto de corte del MoCA para obtener la mayor sensibilidad y especificidad se
estableci6 en 22 puntos. Asi se conseguia una sensibilidad de 62% y una

especificidad de 76%(142)

El AD-8 es un cuestionario que de manera fiable, discrimina entre las personas
cognitivamente normales de las personas con demencia, incluso en estadios muy
precoces. Las cuestiones se enfocan en la capacidad funcional de los pacientes,
previa y actual e intenta determinar cambios que puedan deberse a deterioro
cognitivo. El tiempo de realizacion de este cuestionario es menor a 2 minutos y
el paciente o el informante deberan responder a cuestiones como cambios en

memoria, resolucion de problemas, orientacion o en actividades de vida diaria
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(137). La sensibilidad y la especificidad de esta prueba en este estudio fueron del

61 % y del 51 % respectivamente.

X/
°

La escala de demencia del VIH (HIV Dementia Scale- HDS), consiste en una
serie de pruebas breves que evaluan la velocidad motora, la memoria, las
praxias, la funcion ejecutiva y los movimientos sacadicos de los ojos (143). El
HDS tiene una buena sensibilidad en el caso de demencia severa. Asi, entre
pacientes con criterios de demencia, la sensibilidad fue del 92% mientras que la
especificidad fue del 71%, resultando un VPP del 3% y un VPN del 98% (144).
Estos valores son mucho peores para detectar la presencia de deterioro cognitivo

leve (145) .

X/
°e

Una modificacion de la escala de demencia de VIH (HDS) result6 en la Escala
Internacional de Demencia del VIH (IHDS) que punttia sobre un maximo de
12 puntos, siendo una puntuacion menor de 10 indicativa de demencia. Tanto la
HDS como la IHDS son capaces de identificar formas mas severas de deterioro
cognitivo, en especial la demencia asociada al VIH, pero son relativamente
insensibles para detectar formas mds leves de deterioro y ademds se ven

influidos por el nivel cultural de la persona (146).

Todas las pruebas de cribado cuentan con limitaciones a la hora de evaluar las
alteraciones cognitivas por lo que siempre que exista la sospecha clinica seria
importante poder realizar una evaluacion profunda por un especialista en

Neuropsicologia.
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TABLA 5. PRUEBAS DE CRIBADO PARA LA VALORACION DEL
DETERIORO COGNITIVO

TIPO DE
PRUEBA

BENEFICIOS

LIMITACIONES

TIEMPO

EMPLEADO

Mini mental
state exam

(MMSE)

Montreal
cognitive
assessment

(MoCA test)

HIV dementia
scale (HDS)

International
HIV dementia
scale (iHDS)

AD-8

50

Conocida para la mayoria
de los profesionales

sanitarios

Se puede aplicar mas
ampliamente para
deterioro cognitivo leve en
pacientes con TAR y en
pacientes mayores con
VIH. Es gratis y esta
disponible online
traducido a muchos
idiomas.

Validada para VIH.
Répida de pasar

Validada en VIH y rapida

de pasar

Répido de pasar.

No es sensible para el
perfil de afectacion en
el deterioro cognitivo

asociado a VIH

No validado en

pacientes VIH

Requiere experiencia
(movimientos sacadicos
de los ojos). Menos
sensible para deterioro
cognitivo leve que para
demencia.

No requiere tanta
experiencia como la
HDS. Insensible para
detectar formas leves de
deterioro

No disefiado para
evaluar a los pacientes

con VIH.

10 minutos

10 minutos

10 minutos

5 minutos

2 minutos
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1.3.8.3. Biomarcadores en el diagnostico de deterioro cognitivo asociado a VIH

Los biomarcadores son parametros medibles con capacidad para definir la presencia

de una actividad bioldgica normal o anormal y su uso tanto en sangre como en LCR

podria ser de utilidad para conocer mejor la fisiopatologia del deterioro cognitivo

asociado al VIH y ayudar al diagnéstico del mismo.

s Biomarcadores en LCR:

a.

b.

Carga viral: El virus puede estar presente en el LCR de pacientes
cognitivamente asintomaticos por lo que su deteccion no es diagnostica
de HAND. Sin embargo, en un paciente que aqueja problemas
cognitivos, la presencia de carga viral detectable en LCR e indetectable
en plasma (o mas de 1 log mayor en LCR que en plasma) apoyaria el
diagnéstico de deterioro cognitivo asociado a VIH. Al revés, una carga
viral indetectable en LCR iria en contra de que el VIH sea el causante de

las quejas cognitivas (147) .

Marcadores de respuesta inmunitaria: Entre estos se incluyen la -
2-microglobulina, la neopterina, el &cido quinolinico y las citoquinas

(como la proteina quimiotactica de monocitos — MCP-1).

La MCP-1 se acumula en el LCR de pacientes con HAD existiendo
una relacion entre los niveles de MCP-1 y la carga viral. Se ha
sugerido que la MCP-1 probablemente regula la carga viral en el
LCR dado que los cambios en los niveles de MCP-1 ocurren antes o
de forma concomitante a los cambios en la carga viral en LCR
(148,149).

El estudio de la p-2-microglobulina, la neopterina, el dcido
quinolinico, la prostaglandina E2 (PGE2) y el factor activador de
plaquetas (PAF) en el LCR podrian ayudar en el diagndstico,
fundamentalmente el estudio de la neopterina y de la [-2-
microglobulina aunque no son marcadores que se hagan de manera

rutinaria (149,150).
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% Biomarcadores en plasma:

La existencia de biomarcadores en plasma representaria una gran ventaja en
la practica clinica diaria, dado que precisaria analisis menos invasivos que el
estudio del LCR. Sin embargo podria ser que estos marcadores fuesen menos

utiles pues podrian verse influidos por un mayor niamero de factores.

a. Carga viral: La determinacion de la carga viral en sangre periférica es

menos util que en el LCR como marcador del HAND.

b. Marcadores de respuesta inmunitaria: La mayor parte de los
marcadores inflamatorios que se estudian en el LCR son producidos
intratecalmente y su estudio en sangre periférica estd limitado por una

serie de factores. En primer lugar, aunque exista un dafio en la BHE es

imposible calcular la cantidad de estos marcadores del LCR que saldré al

torrente circulatorio. En segundo lugar, cualquier proteina filtrada al

plasma desde el LCR se encontraria significativamente diluida y ademas
podria ser degradada en el mismo, por lo que podria no ser detectada con

los métodos disponibles hoy en dia para su andlisis. En tercer lugar, la

existencia de un tratamiento eficaz para el VIH podria tener un efecto
protector sobre la integridad de la BHE, disminuyendo asi la fuga de
proteinas. Teniendo esto en cuenta, algunos autores han elaborado
algunos perfiles para la busqueda de biomarcadores en plasma, y han
surgido cuatro proteinas como posibles candidatos: la proteina C3 del

complemento, gelsolina, ceruloplasmina y alfamina (151).

1.3.8.4. Neuroimagen
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Las técnicas de neuroimagen (TC craneal y RM cerebral) tienen una elevada utilidad
en el diagnéstico del HAND. Aunque no existen hallazgos radiologicos
patognomonicos, la RM es mas sensible para observar alteraciones caracteristicas de
esta patologia. Se estdn desarrollando una gran variedad de nuevas técnicas de

neuroimagen que son muy prometedoras y que a menudo se pueden adicionar a las
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secuencias convencionales. Las tres secuencias de RM que se han utilizado para la
investigacion en alteraciones neurologicas en el VIH son: metabodlica
(espectroscopia de RM (MRS)), estructural (volumetria cerebral y tensor de

difusion) y funcional (RM funcional (fMRI)).

s La espectroscopia por resonancia magnética es una técnica no invasiva
basada en el fendmeno de resonancia magnética nuclear (RMN), que valora
las caracteristicas bioquimicas de los tejidos. Esta técnica ha sido una
técnica muy utilizada tanto en la era pre como post tratamiento. Las
moléculas que normalmente se miden son: 1) N-acetil-aspartato (NAA): Es
el pico dominante en un cerebro sano. Es un aminoécido que en el tejido
cerebral adulto tiene una localizacion casi exclusiva en neuronas y axones.
Puede ser utilizado como un marcador de densidad neuroaxonal. 2) Colina
(Cho): Se relaciona con la sintesis y degradacion de las membranas celulares
(recambio celular) y es el tercer pico dominante del espectro de un cerebro
normal adulto. Su incremento se ha relacionado con el grado de malignidad
de los tumores y con la degradacion de la mielina. 3) Creatina (Cr): es la
segunda sefal en dominancia tras el NAA en un cerebro sano. Se encuentra
en neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, aunque con una concentracion
mayor en las células gliales que en las neuronales. Se ha propuesto como un
marcador de dafno axonal y oligodendroglial (disminucion) 4) Mio-inositol
(MI), se encuentra en las células astrocitarias y se ha propuesto como
marcador de gliosis y 5) Gutamina (Gin)/Glutamato (Glu) — que miden la
neurotoxicidad debida a la activacion excesiva en el receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA) (152). Se ha visto que de forma precoz tras la
seroconversion, las concentraciones de estos metabolitos se afectan

(152,153). Aquellos pacientes a los que se les realizaba una RM durante el

primer afio de la infeccion presentan un aumento del cociente Cho/Cr en
l6bulo frontal, en sustancia blanca y en los ganglios basales en comparacion
con el grupo control (152,154). En los pacientes infectados de forma cronica
también son evidentes los cambios metabdlicos cerebrales objetivandose

disminucién en NAA e incrementos concomitantes de Cho y MI (155). Estos

cambios en el metabolismo cerebral varian segun el estadio de deterioro

cognitivo siendo mas severos al alcanzar el grado de demencia y son
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reversibles al instaurar la terapia antirretroviral por lo que se ha sugerido que
puedan ser una herramienta adecuada para monitorizar el grado de afectacion

cerebral en la infeccion por VIH y la efectividad del tratamiento (156).

% RM estructural: volumetria cerebral y tensor de difusion: El estudio

de volumetria cerebral por RM nos sirve para evaluar las diferencias en la
estructura cerebral entre los pacientes VIH+ y los VIH-. La atrofia cerebral
es un hallazgo frecuente en los estudios de neuroimagen de los pacientes
infectados por VIH. Esta atrofia afecta tanto a la sustancia gris como a la

sustancia blanca y es mayor segun el grado de deterioro cognitivo (157).

La introduccién de la terapia antiretroviral no detiene la pérdida progresiva
de volumen cerebral pero puede enlentecer la severidad y la rapidez de la

atrofia en comparacion con la era pretratamiento (158).

- Las alteraciones en la sustancia blanca comprenden tanto la pérdida
de volumen de la misma como la aparicion de lesiones hiperintensas
en secuencias T2. Un menor volumen en la sustancia blanca se ha
asociado con una mayor inmunosupresion previa (nadir-CD4) (159);
sin embargo, la asociacion entre el estado inmunoldgico actual del
paciente (células CD4+) el volumen cerebral sigue una relacion
inversamente proporcional, encontrdndose que un nimero mayor en
el recuento de células CD4, se relaciona con un menor volumen en la

sustancia blanca (160).

- La atrofia en la sustancia gris subcortical ha sido descrita también
particularmente a nivel de los ganglios basales. (161,162). Uno de
los hallazgos mas constantes en estos pacientes es la atrofia del
niicleo caudado aln en las fases mas iniciales de la infeccion,
relaciondndose con un patréon de deterioro cognitivo subcortical que
incluye la disminucion en la velocidad de procesamiento de la
informacion, disfuncion ejecutiva y pobre eficiencia de aprendizaje.
Muchos estudios han encontrado el volumen del caudado

significativamente reducido entre los pacientes VIH+ con demencia
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en comparacion con los pacientes controles y con aquellos pacientes

VIH+ sin demencia (163) .

- En un estudio de 2006 (164) ademas se ha encontrado una alteracion
significativa en otras dreas cerebrales diferentes incluyendo el
hipocampo. Estos descubrimientos enfatizan que la afectacion
cerebral en el VIH no esté solo restringida a los ganglios basales sino
que puede implicar estructuras temporales mediales importantes en

otras funciones cognitivas.

La RM con tensor de difusion se ha convertido tltimamente en un método
muy util para estudiar la integridad en la estructura de la sustancia blanca.
Esta técnica mide la capacidad de difusion de las moléculas de agua en el
tejido cerebral. Muchos estudios han utilizado la difusion por RM Para
analizar el grado de dafio tisular de la sustancia blanca asociado a la
infeccion VIH (165). Estos estudios aportan evidencias de que es posible
detectar alteraciones microestructurales en tractos especificos de sustancia

blanca en pacientes con infecciéon VIH.

RM funcional (fMRI): La Resonancia Magnética Funcional es una técnica
que permite visualizar areas cerebrales que se activan respuesta a una
actividad neuronal o a un estimulo especifico. Las imagenes se obtienen por
los cambios que se producen en la concentracion de oxihemoglobina y
desoxihemoglobina en el lecho capilar debido a un incremento de la
actividad cerebral. Con esta técnica se pueden obtener mapas “in vivo” de
las diferentes 4reas cerebrales que se activan en relacion a funciones
motoras, estimulos sensitivos, tareas cognitivas y estimulos emocionales.

Varios son los estudios que han analizado el patrén de activacion cortical en

pacientes VIH+.

- Un estudio realizado por Chang et al. evalu6 los resultados obtenidos
al utilizar fMRI durante la realizacién de tareas que implicaban
atencion y memoria de trabajo en pacientes VIH+, de los cuales

algunos presentaban problemas cognitivos leves, frente a controles
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VIH- (166) . En este estudio, los pacientes VIH+ mostraban una
mayor activacion (cambios de sefnal dependientes del nivel de
oxigenacion sanguinea) en algunas regiones en comparacion con los
pacientes VIH-. Asi, al realizar tareas mas simples, la actividad se
encontraba limitada a los 16bulos parietales mientras que en tareas
mas complejas, en los pacientes VIH+ la actividad se extendia
también a los l6bulos frontales. En este estudio los tiempos de
reaccion para los pacientes VIH+ fueron mayores. Los dos grupos

ejecutaron las tareas correctamente.

- Posteriormente, Ernst et al (167) realizaron un estudio comparando la
activacion cerebral en pacientes VIH+ sin deterioro cognitivo frente a
controles VIH- encontrando asimismo una mayor activacion cerebral

en el cortex prefrontal lateral en los pacientes VIH+.

1.3.9. FARMACOS ANTIRRETROVIRALES Y HAND

Aunque la incidencia de la demencia asociada a VIH ha disminuido significativamente
en la era de los tratamientos antirretrovirales, siguen permaneciendo relativamente
estables la incidencia y la prevalencia de formas menores de deterioro cognitivo
asociado a VIH. Esto sugiere que el tratamiento de la infeccion en el SNC podria ser
suboptimo en una gran proporcion de pacientes. Por otra parte, la mayor supervivencia
de pacientes con VIH gracias al tratamiento antirretroviral, unido a una edad mas tardia
de seroconversion, podrian contribuir a incrementar el riesgo de neurodegeneracion. La
prevalencia mantenida de HAND podria también deberse a resistencia a farmacos,

pobre adherencia al tratamiento y pobre penetrancia de los farmacos en el SNC.

Varios estudios han mostrado que una mejor penetrancia de los farmacos en el SNC se
asocia con menor carga viral en el LCR, lo que sugiere que los farmacos
antirretrovirales con buena penetrancia en el SNC podrian afectar de manera positiva al
estado cognitivo de los pacientes. Existe gran variabilidad entre los farmacos

antirretrovirales en cuanto a las concentraciones terapéuticas que son capaces de
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alcanzar en el LCR, lo cual depende de algunas de sus caracteristicas (peso molecular,
union a proteinas, si son muy lipofilicas...) y su capacidad para ser substrato de

determinados transportadores.

Existen varias clases de farmacos antirretrovirales disponibles para el tratamiento de la
infeccion por VIH: Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos
(ITIAN) y analogos de nucledtidos (ITIANt) que compiten con los nucledsidos
naturales en la incorporacion de la cadena de ADN provirico impidiendo la sintesis del
ADN proviral; Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucle6sidos
(ITINN) que inactivan a la enzima, transcriptasa inversa; Inhibidores de la proteasa (IP),
que se unen reversiblemente al lugar activo de la enzima inhibiéndola de forma
competitiva e impidiendo la escision de los precursores proteicos, dando lugar a
particulas virales sin capacidad infectiva; Inhibidores de la integrasa (II) que impiden la
integracion del ADN viral en el genoma de la célula.; Inhibidores del correceptor
CCRS5, que impide la union del GP120 con el correceptor CCRS, y los inhibidores de la

fusion que bloquean la entrada del VIH dentro de la célula huésped .

La efectividad del tratamiento farmacoldgico normalmente se mide por la carga viral
plasmatica. Sin embargo, existe evidencia de que el VIH se puede replicar en otros
compartimentos distintos al plasma, como el SNC. Como resultado de esta replicacion,
puede existir un deterioro cognitivo en los pacientes, que puede llegar a interferir con
sus actividades de la vida diaria (112). Existe evidencia de que a menor penetracion de
los farmacos antirretrovirales en el SNC mayor es la replicacion viral en el SNC, lo que
se demuestra por mayores cargas virales en el LCR (168). Un peso molecular bajo de
los fArmacos y una mayor solubilidad lipidica, facilitan la penetracién de los fairmacos a
través de la BHE en el SNC. Una unidn a proteinas elevada, asociada con bajos niveles

de farmaco libre en sangre, disminuye la penetracion a través de la BHE (169).
En la Tabla 6, podemos observar el peso molecular y el porcentaje de union a proteinas

de los distintos fArmacos usados para el tratamiento del VIH, y por tanto su capacidad

de penetracion en el SNC y las concentraciones alli alcanzadas.
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TABLA 6: CARACTERISTICAS PENETRANCIA SNC DE LOS DISTINTOS
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES (169)

Farmaco Union Concentracion Concentracion

antirretroviral proteinas  plasmatica LCR

ITIN(t)

- Zidovudina (AZT) 267,2 34-38 4,5-6,7 pmol/ml 0,12-0,41 pmol/ml

- Lamivudina B3TC) 229,3 <36 4,3-8,7 pmol/ml 0,05-1,14 pmol/ml

- Estavudina (D4T) 2242 - 3,3-6,4 pmol/ml 0,2-0,36 umol/ml

- Didanosina (DDI) 236,2 <5 2,12-11 pmol/ml 0,17-0,51 pmol/ml

- Abacavir (ABC) 286,3 49 5,2-10,9 pmol/ml 0,5-1,8 umol/ml

ITINN

- Nevirapina (NVP) 266,3 60 7,5-16,9 pmol/ml 1,3-10,9 pmol/ml

- Efavirenz (EFV) 315,7 99,5 9,2-16,6 umol/ml 0,006-0,09 umol/ml
Etravirina (ETV) 435 99,9 0,6 umol/ml -

1P

- Indinavir (IDV) 613,8 60 12,2-13 pmol/ml 0,03-0,66 pmol/ml

- Ritonavir (RTV) 721 98-99 10,5-26 pmol/ml Nd-0,32 pmol/ml

- Nelfinavir (NFV) 567,8 >99 5,6-8,45 ymol/ml  Nd-0,012 pmol/ml

- Saquinavir (SQV) 670,9 98 1,84-3,23 pmol/ml  Nd-0,008 pmol/ml

- Amprenavir 505,6 90 10,6-19,2 pmol/ml  Nd-0,36 pmol/ml
(APV)

- Lopinavir (LPV) 628,8 98-99 67945+4215 pg/l 16,75+8,6 pg/l

- Atazanavir (ATV) 7049 ++ 128-6200 ng/ml Nd-40 ng/ml

- Darunavir 548 95 1800-12900 ng/ml  15,9-212 ng/ml

Inhibidores integrasa

- Raltegravir 444 83 37-5180 ng/ml 2-126 ng/ml

Inhibidores del CCRS

- Maraviroc MVC) 514 76 21,4-478 ng/ml 1,83-12,2 ng/ml

Inhibidores entrada

- Enfuvirtide (T20) 446,2 +++ 3,69 pg/ml Nd

ITIN(t) Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos a nucleds(t)idos; ITINN: Inhibidores de la

transcriptasa inversa no analogos a nucledsidos; IP: inhibidores de la proteasa;
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Segun hemos comentado, los inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de

nucleds(t)idos son los que menor peso molecular y menor unién a proteinas plasmaticas
tienen, lo que supone una ventaja para alcanzar alta concentracion a nivel del LCR. Un
estudio realizado de penetrancia de fdrmacos en el SNC demostré que la Zidovudina
tiene la mejor penetracion seguida de Estavudina, Didanosina y Lamivudina (170). Uno
de los primeros estudios realizados sobre Zidovudina en LCR demostrd que su
penetracion en ¢l era independiente de la dosis, lo que podia explicar la eficacia de bajas
dosis de farmaco en la prevencion y el tratamiento de las enfermedades neurologicas
relacionadas con el VIH (171). Abacavir tiene moderada unidn a proteinas plasmaticas

y solubilidad lipidica lo que hace que tenga un buen rango de penetracion (169).

Entre los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleotidos, se ha

demostrado que la penetrancia del Efavirenz (EFV) en el LCR es limitada. En un
pequeiio estudio realizado con 9 pacientes, se objetivo que los niveles de Efavirenz en el
LCR eran menores al 1% de los niveles del plasma. Sin embargo en el mismo estudio,
se encontrd una concentraciéon de Efavirenz de 35,1 nM en el LCR que estaba por
encima de la Clos del VIH-1 (172). Esto indica que si bien, los niveles de farmaco en
LCR eran bajos, estos niveles eran efectivos para suprimir la carga viral en el LCR. En
este estudio, el tratamiento con Efavirenz se dio a pacientes cognitivamente
asintomaticos por lo que no les fue posible extraer conclusiones acerca de si dando el
tratamiento a pacientes sintomaticos se podria obtener una mejoria cognitiva. En otro
estudio realizado con un mayor numero de pacientes, las concentraciones de EFV en el
LCR fueron del 0,5% respecto a las plasmaticas, pero estaban por encima de la Clsy por

lo que eran suficientes para inhibir la replicacion viral en el SNC.

Existen varios estudios que intentan relacionar el tratamiento con Efavirenz y la
presencia de deterioro cognitivo asociado a VIH pero los resultados han sido
contradictorios. En un estudio realizado por Cicarelli en 146 pacientes (173) objetivo
una asociacion entre el HAND y el uso de Efavirenz sugiriendo asi una potencial
neurotoxicidad de este farmaco a las dosis habituales de tratamiento. Otros autores
hablan en este sentido de la necesidad de monitorizar niveles de farmaco, ya que dosis
bajas del mismo llevarian a un fallo de tratamiento y dosis elevadas a producir
neurotoxicidad (174). Otros autores, sin embargo no han encontrado asociacion entre el

tratamiento con Efavirenz y las alteraciones cognitivas y si con el grado de estrés y
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ansiedad de los pacientes (mayor entre aquellos tratados con Efavirenz) (175). En otros
estudios se habla de que el Efavirez provoca un acumulo de beta amiloide cerebral
(tanto por aumento en la produccién como por disminucion del aclaramiento del
mismo) y este seria el mecanismo por el que se produciria HAND en los pacientes que

lo toman (176).

En cuanto a la Nevirapina, cruza bien la barrera hematoencefalica (BHE), mantiene una
concentracion estable en el LCR y es de los farmacos que mayor capacidad de
penetrancia en el SNC, por lo cual podria ser utilizado en pacientes con deterioro

cognitivo (177).

En cuanto a los inhibidores de la proteasa tienen buena solubilidad lipidica pero las

concentraciones de estos farmacos son bajas en el LCR (178) lo que puede explicarse
por su elevada union a proteinas (salvo el Indinavir). Sin embargo, en otros estudios,
que han medido las concentraciones de farmacos antirretrovirales en el LCR, los
mayores niveles de farmacos encontrados correspondieron a Indinavir/Ritonavir como
inhibidores de la Proteasa y a Nevirapina sin detectar concentraciones de didanosina,
efavirenz y nelfinavir en el LCR (177). Al evaluar los niveles de Lopinavir/ritonavir se
ha observado que, pese a que la penetracion en el LCR es muy baja, los niveles
alcanzados en el LCR estdn por encima de la Clsy (179,180) por lo que podria
beneficiar a los pacientes que se encuentran en riesgo de desarrollar alteraciones
neurocognitivas. Los demas IP no alcanzan concentraciones terapéuticas suficientes en

el LCR (181).

En cuanto a los inhibidores de la integrasa, Raltegravir ha mostrado un buen paso al

LCR en varios estudios (182,183). Seglin estos resultados, Raltegravir podria utilizarse

en regimenes de tratamiento con buena penetrancia en el LCR.

Inhibidores del correceptor CCRS: Como hemos comentado previamente, la

microglia y los macrofagos tienen un papel fundamental para la infeccion del virus en el
SNC y expresan fundamentalmente el correceptor CCRS (2) , que es el mas utilizado
por el VIH para la infecciéon en el SNC. Basadndose en esto y en otros estudios que

aseveran que Maraviroc puede alcanzar concentraciones adecuadas en el LCR, los
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pacientes con alteraciones cognitivas podrian beneficiarse del uso de este farmaco para

el tratamiento de la infeccion por VIH (184—-186).

Utilizando los datos de una poblacion de aproximadamente 1600 pacientes, 80% de los
cuales accedieron a la realizacion de una puncion lumbar, el grupo CHARTER elabor6
un ranking de penetrancia y efectividad de los farmacos antirretrovirales en el SNC.
Numeros mas elevados indican una mejor penetrancia; para regimenes combinados de
tratamiento se suman las puntuaciones de cada uno de los fArmacos que se han afiadido.
Utilizando los datos de carga viral en el LCR de 615 pacientes, puntuaciones CPE
mayores se relacionaron de forma estadisticamente significativa con cargas virales mas

bajas en el LCR (187).

TABLA 7: RANKIN DE PENETRANCIA Y EFECTIVIDAD DE LOS
FARMACOS EN SNC

Rankin de penterancia y efectividad de los farmacos antirretrovirales en el SNC

2010

FARMACOS 4 3 2 1
ITIN(t) Zidovudina Abacavir (ABC)  Didanosina (DDI) Tenofovir
(AZT) Emtricitabina Lamivudina (3TC) (TDF)
(FTC) Estavudina (d4T) Zalcitabina
(ddC)
ITINN Nevirapina Delavirdina Etravirina (ETV)
(NVP) (DLV)
Efavifenz (EFV)
Rilpivirina
(RPV)
1P Indinavir-r Darunavir-r Atazanavir (ATV) Nelfinavir
(IDV/r) (DRV/r) Atazanavir-r (ATV/r) (NFV)
Fosamprenavir-r Fosamprenavir (FPV)  Ritonavir
(FPV/r) (RTV)
Indinavir (IDV) Saquinavir-
Lopinavir-r r (SQV/r)
(LPV/r) Tipranavir-r
(TPV/r)
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Rankin de penetrancia y efectividad de los farmacos antirretrovirales en el SNC

2010

FARMACOS 4 3 2 1
Inhibidores Dolutegravir Raltegravir Elvitegravir/cobicistat
de la (DGT) (RAL) (ELV/c)
integrasa
Inhibidores Maraviroc
de CCR5 (MVCO)
Inhibidores Enfurtivide
de la entrada (T20)

1.3.10. ESTIMULACION COGNITIVA Y EJERCICIO FiSICO
COMO TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES CON HAND

El primer estudio publicado sobre estimulacién cognitiva en VIH fue llevado a cabo
por Boivin, en un grupo de nifios infectados en Uganda mediante un programa de
entrenamiento cognitivo informatizado. Pese a que los nifios no estaban diagnosticados
de deterioro cognitivo previamente, tras 5 semanas de entrenamiento cognitivo,
mostraron una mejoria significativa en la evaluacion del aprendizaje, atencion y
velocidad de procesamiento de la informaciéon (188). Posteriormente, Becker y cols
realizaron un estudio de estimulacion cognitiva en adultos y, aunque sé6lo la mitad de
ellos completaron el estudio, en aquellos que lo hicieron obtuvieron mejores resultados
en las evaluaciones cognitivas realizadas después de la intervencion (189). Vance y cols
en otro estudio de estimulacién cognitiva centrado en pruebas de velocidad de
procesamiento de la informacion también obtuvieron resultados positivos en la muestra
de pacientes que realizaron la intervencion (190). Otros autores han encontrado
evidencias de que el esfuerzo realizado por los pacientes en crear sus propias reglas
mnemotécnicas para el reconocimiento, produce un beneficio en la memoria a corto y
largo plazo y esto podria ser un modo de auto-estimulacion cognitiva en muchos

pacientes (191)
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Otros trabajos mads recientes han estudiado el beneficio del entrenamiento de la memoria
de trabajo con programas especificos, llegando a la conclusion de que la mejoria en este
pardmetro podria enlentecerla progresion o retrasar el inicio del deterioro cognitivo

asociado al VIH (105).

Existen trabajos en poblacion no VIH que han investigado los beneficios del ejercicio
fisico en relacion a la integridad cerebral, en una gran variedad de patologias
neurodegenerativas como la Enfermedad de Huntington o la Enfermedad de Alzheimer
encontrando mejoras en el rendimiento cognitivo (192,193). Estas mejoras pueden
ocurrir directamente mediante dianas moleculares indirectamente mejorando la salud

fisica atenuando asi el proceso inflamatorio y la aterosclerosis (194) .

Hasta la fecha no hay muchos datos acerca del potencial beneficio de realizar una
actividad fisica regular en los pacientes VIH+. Sin embargo, existen cada vez mads
evidencias que sugieren que su introduccion en el manejo de los pacientes con infeccion
VIH podria tener un impacto positivo para reducir algunas de las complicaciones a largo
plazo (195). Ademas, como ya hemos visto anteriormente en un estudio realizado con
poblacion VIH+ la realizacion de actividad fisica moderada durante 12 semanas mejord
en estos pacientes parametros antropométricos, metabolicos y de actividad inmunitaria

(196).

Algunos trabajos han estudiado la relacion existente entre el ejercicio fisico el
rendimiento cognitivo en pacientes VIH+ encontrando una menor afectacion de la
velocidad de procesamiento, atencion/memoria de trabajo y funciones ejecutivas en
los pacientes que realizaban actividad fisica (194,197) . Otros trabajos lo han
relacionado con el volumen de algunas areas cerebrales encontrando un aumento del
volumen en putamen y palido en los pacientes que hacian ejercicio fisico frente a los

sedentarios (194).

Bonato y cols realizaron un estudio para evaluar la eficacia del ejercicio fisico
moderado sobre los marcadores de respuesta inmunitaria y la inflamacion en los
pacientes infectados por el VIH (196). En este estudio incluyeron a 35 pacientes,
sedentarios y en tratamiento antirretroviral y los dividieron en dos grupos que realizaron

un protocolo de 12 semanas de entrenamiento consistente en caminar a paso ligero
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durante 60 minutos tres dias en semana. Uno de los grupos realizaba, ademas un
circuito de entrenamiento de 30 minutos adicional. Se midieron de forma basal y a la
semana 12 variables antropométricas de los pacientes, perfil glucémico y lipidico en
sangre, PCR ultrasensible, IL-6, dimero D, IL-18, sCD14 y expresion de CD38+ y
HLA-DR+ en células T-CD4+ y células T-CD8+. En la semana 12 se observaron
mejorias significativas en los pardmetros antropométricos y en los perfiles metabdlicos
de ambos grupos de pacientes, asi como de marcadores de respuesta inmunitaria,
objetivandose disminucion de la PCR ultrasensible, CD8+/CD38+/HLA-DR+ en ambos
grupos de entrenamiento mientras que en la IL-6 y en el dimero D en el grupo que salia
a caminar solamente. De esta forma, los autores llegaron a la conclusion de que la
marcha ligera, con o sin ejercicio mds intenso sobreafiadido podria mejorar el perfil
lipidico y los marcadores de respuesta inmunitaria en los pacientes con infeccion

cronica por VIH+.

64



Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Pese a que la frecuencia de demencia asociada a sida ha disminuido enormemente desde
la introduccion de la terapia antirretroviral, siguen existiendo formas menores de
deterioro cognitivo que son cada vez mas frecuentes y pueden mermar la calidad de vida
de los pacientes con infeccion por VIH. Estas formas menores a veces no son percibidas
por los profesionales como relevantes, pero tienen grandes implicaciones en la vida
diaria de los pacientes pues en muchos casos afectan aspectos tan importantes como la
toma de la medicacion o el desarrollo de su actividad laboral. Por este motivo, creemos
que es importante tomar conciencia de este problema y reconocerlo de forma precoz con

pruebas sencillas, agiles y faciles de implementar en la consulta médica.

Si bien es importante conocer este problema, de igual modo, es fundamental conocer los
factores que pueden influir en el desarrollo del mismo. Asi encontramos factores
inherentes al paciente (antecedentes familiares, antecedentes personales de abuso de
sustancias, de patologias previas o de toma de determinados medicamentos,
antecedentes demograficos...) y factores relacionados con el propio virus (duraciéon de
la infeccidn, carga viral, nadir de linfocitos T CD4, activacion inmunitaria, tratamiento
antirretroviral...). Ultimamente esta adquiriendo elevada importancia el concepto de
actividad inmunitaria persistente, segun la cual, los procesos inflamatorios se mantienen
incluso después de haberse iniciado el tratamiento antirretroviral siendo de gran
relevancia en el desarrollo del deterioro cognitivo asociado a VIH. Es preciso conocer y
detectar estos factores en nuestros pacientes para intentar predecir quiénes de ellos se
encuentran ante un mayor riesgo de padecer deterioro y poder asi establecer protocolos

encaminados a prevenirlo.

Por otro lado es importante también conocer las caracteristicas clinicas del deterioro
cognitivo asociado al VIH para poder establecer una sospecha diagnostica ante una
queja emitida por un paciente en la consulta o ante una observacion clinica que se pueda
hacer durante sus revisiones rutinarias. En este sentido, es igualmente importante
conocer las herramientas de cribado disponibles para poder evaluar brevemente al

paciente en la consulta en caso de sospecha de deterioro y en caso de que resulten

65



Ana Maria Torres Perales Universidad de Murcia

patologicas, remitir al paciente a la consulta de Neuropsicologia clinica para completar
el estudio cognitivo.

Pese a que no hay ningin medicamento aprobado para tratamiento del deterioro
cognitivo asociado a VIH, en el caso de que el estudio cognitivo resultara patologico,
existen otras intervenciones que podrian llevarse a cabo con estos pacientes y es
necesario conocerlas para intentar minimizar el impacto que estas alteraciones puedan

tener sobre nuestros pacientes.

Por todas estas razones creemos que es importante evaluar el estado cognitivo de los
pacientes de nuestra consulta y determinar la utilidad de herramientas de cribado que
sean féciles de implementar. Asi como evaluar cudles son los dominios cognitivos mas
afectados y analizar los factores de riesgo asociados a ellos que nos puedan ilustrar
sobre posibles cambios y actitudes que podamos aplicar con el objetivo de conseguir
una mejora cognitiva en nuestros pacientes o por lo menos un enlentecimiento del

deterioro.
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3. HIPOTESIS

La prevalencia de deterioro cognitivo estudiada mediante la prueba de cribado MoCA
en los pacientes VIH de nuestra poblacion es elevada. El deterioro cognitivo asociado a

VIH es un problema prevalente en nuestra poblacion.

El MoCA es un método de cribado valido para evaluar la presencia de deterioro
cognitivo en los pacientes VIH+ de nuestra poblacion y tiene una mayor sensibilidad y

valor predictivo positivo que el Minimental (MMSE).

Existen factores de riesgo de deterioro cognitivo modificables en nuestra poblacién por
lo que se podria prevenir la aparicion del deterioro y/o frenar el avance del mismo en

caso de que se haya instaurado.

La inmunoactivacion persistente que presentan los pacientes con infeccion por el VIH a
pesar de recibir tratamiento antirretroviral es un factor determinante asociado al
deterioro cognitivo. Por otro lado, la translocacion bacteriana se asocia con una mayor

actividad inflamatoria 'y, por tanto, mayor probabilidad de deterioro.
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la prevalencia de deterioro cognitivo evaluado mediante la prueba de
cribado MoCA en pacientes con infeccion por VIH menores de 60 afios que reciben
tratamiento antirretroviral (TAR) de la consulta de Enfermedades Infecciosas del

Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Estudiar la capacidad discriminativa de MoCA y MMSE para HAND mediante la

elaboracion de curvas ROC y area bajo la curva.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos y
proporcion de falsos positivos y negativos del MoCA y del MMSE como pruebas de
cribado de deterioro cognitivo en los pacientes con infeccion por VIH y compararlos

entre si.

Evaluar el mejor punto de corte de MoCA para predecir HAND.

Determinar la capacidad discriminativa de MoCA y MMSE para la alteracion de
cada uno de los dominios mediante elaboracion de curvas ROC y érea bajo la curva.
Asi como determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y

negativos y proporcion de falsos positivos y negativos.

Determinar qué factores de riesgo se encuentran asociados con HAND en los

pacientes con infeccion por VIH.

Estudiar la prevalencia de las alteraciones de cada uno de los dominios cognitivos
en los pacientes con HAND y qué factores de riesgo se asocian a cada una de estas

alteraciones.

Estudiar la asociacion entre la presencia de ADN bacteriano en el suero de los

pacientes, la inmunoactivacion celular y la existencia de deterioro cognitivo.
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8. Evaluar si la inmunoactivacion celular y la translocacion bacteriana estan elevados

en los factores asociados a deterioro cognitivo.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO

Se trata de un estudio observacional transversal con componentes analiticos llevado a

cabo en el Hospital Universitario Reina Sofia (Murcia).

5.2. POBLACION Y MUESTRA

Un total de 110 pacientes VIH+ fueron incluidos en el estudio aunque finalmente lo
completd un total de 98 pacientes por diversos motivos: 2 pacientes fallecieron antes de
completar el estudio, 8 pacientes no quisieron continuar y 2 pacientes no se pudieron
localizar después para completarlo. De los 98 pacientes, uno falleci6 aunque habia

completado la mayor parte del estudio por lo que se ha incluido en el estudio.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION

% Pacientes entre 20 y 60 afos diagnosticados de VIH+ por técnicas de W-B y

Elisa que reciben TAR estable al menos durante 6 meses.

X/
°e

Con capacidad para leer y escribir

5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

X/
°

Pacientes con enfermedad psiquiatrica lo suficientemente grave como para

alterar las pruebas cognitivas (esquizofrenia, trastorno bipolar, depresion mayor)

X/
°e

Pacientes con patologia médica susceptible de provocar deterioro cognitivo:
hipo o hipertiroidismo no compensado, insuficiencia hepatica o renal graves,

apnea del suefio no tratada, insuficiencia respiratoria o cardiaca grave.

X/
°e

Patologia neurologica o neuroquirtirgica que sea responsable de déficit cognitivo
como tumor cerebral, encefalitis reciente, hidrocefalia, ictus previos con

secuelas neuropsicoldgicas.

X/
°e

Pacientes que no reciben TAR
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5.5. METODO DE RECOGIDA DE DATOS

El estudio fue llevado a cabo en la consulta de Infecciosas del Hospital Reina Sofia de
Murcia, entre Marzo de 2015 y Enero de 2017.

Para cumplir el objetivo principal, es decir determinar cudl es la prevalencia de
alteracion de la prueba de cribado MoCA, se seleccionaron a los pacientes mediante la

realizacion de un muestreo aleatorio sistematico. Teniendo en cuenta que en la consulta

de Enfermedades Infecciosas del Hospital Reina Sofia hay 450 pacientes en tratamiento
antirretroviral y se precisan unos 100 pacientes para completar el estudio. Se eligieron 1
paciente de cada 4 que acudian a la consulta (k=N/n, es decir, 4,5=450/100).

Para cumplir los objetivos secundarios del estudio, es decir determinar la capacidad
discriminativa del MoCA y MMSE para HAND vy evaluar los factores asociados con la
presencia de HAND se eligieron un subgrupo de pacientes estratificados por la
presencia de alteracion en la prueba MoCA en una relacion 2:1.

A los pacientes que acudian a la consulta y cumplian criterios de inclusion se les ofrecia
participar en el estudio y aquellos que accedian a participar, se completaba un

cuestionario en el que se recogieron las siguientes variables:

% Variables demograficas:

- Edad

- Género

- Nacionalidad

- Via de transmision del virus

- Nivel educativo, dividido en estudios basicos (lectura y escritura), primarios
(pacientes que habian finalizado el colegio) medios (pacientes que habian
terminado el instituto o no lo habian terminado, pero habian realizado algin
moédulo y pacientes que habian iniciado una carrera universitaria pero no la
habian concluido) o superiores (pacientes con estudios universitarios).

- Ejercicio fisico diario segun el tiempo que dedicaran a cualquier actividad fisica
(<lhora, 1-2 horas; >2 horas). Finalmente, se categorizé en sedentarios o
ejercicio leve (<1 hora) y ejercicio moderado-intenso (mas de 1 hora)

- Actividad intelectual diaria: en este apartado se incluia cualquier actividad que

requiriese de un proceso mental complejo, como lectura, realizacion de
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X/
°e

X/
°

X/
°e

X/
°e

crucigramas o actividades que tuviesen que ver con la profesion de los pacientes
(estudiantes, profesores...). Se dividi6 segin el tiempo dedicado a estas

actividades en <lhora, entre 1 y 2 horas o mas de 2 horas diarias.

Variables antropométricas: Se recogia el peso del paciente y la talla, se le
realizaba medida de la TA y de la frecuencia cardiaca (FA) y se valoraba la

presencia de lipoatrofia o lipodistrofia.

Antecedentes personales:

- Presencia o ausencia de Hipertension Arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM) o
Dislipemia (DLP) y tiempo de evolucion de las mismas

- Tabaquismo: calculado con el nimero de paquetes/afio

- Alcohol: calculado segtn el numero de gramos de alcohol al dia.

- Consumo de sustancias toxicas (de cocaina en los ultimos 6 meses o de heroina
alguna vez a lo largo de su vida).

- Enfermedad psiquidtrica previa (depresion/esquizofrenia) que haya requerido
seguimiento y tratamiento por un especialista

- Existencia de traumatismo craneoencefalico previo con pérdida de conciencia

acompanante.

Antecedentes familiares:

- Antecedentes de Enfermedad de Alzheimer o de cualquier otro tipo de demencia
en algiin miembro de su familia de primer o segundo grado

- Antecedentes retraso mental en cualquier miembro de su familia de primer o de
segundo grado.

- Antecedentes de cardiopatia isquémica en familiares de primer grado jovenes (<

50 afios).

Quejas subjetivas de alteracion de memoria: A todos los pacientes se les
preguntaba si habian notado sintomas relacionados con falta de atencion,
concentracion o0 memoria y se anotaban las contestaciones que dieron. Los que no
notaban sintomas o los que decian que sus problemas eran de toda la vida fueron
clasificados como “sin sintomas”, los que tenian sintomas que no les interferian en

sus actividades diarias fueron clasificados como “con sintomas leves” y los que
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tenian sintomas que les dificultaban para la realizacion de sus actividades diarias

fueron clasificados como “sintomas graves”.

5.6. PROCEDIMIENTO

Una vez realizado todo esto, a todos los pacientes, independientemente de las quejas
cognitivas se les realizaba una prueba de cribado para deterioro cognitivo. En nuestro
estudio se eligid el “Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA)” como prueba de
cribado (ver en apartado de pruebas realizadas). Aquellos pacientes que obtuvieron una
puntuacion de 26 o superior fueron considerados “sin deterioro” y los pacientes con una
puntuacion inferior a 26, fueron considerados pacientes con posible deterioro cognitivo
o patoldgico, por lo que se les citd posteriormente para realizar una evaluacion cognitiva
completa. Aquellos pacientes con nivel educativo de menos de 12 afos, se les afiadid
un punto al total del MoCA obtenido siendo esta puntuacién final la que se tuvo en
cuenta para distribuirlos en los grupos. Aquellos pacientes con MoCA alterado
realizaron un estudio neuropsicologico completo utilizando una bateria
neuropsicologica compuesta de pruebas que evaluaban los 7 dominios cognitivos
obligados en los pacientes VIH+ y en el que ademas se valoré la capacidad
visuoespacial (no obligatoria, aunque si aconsejable) aunque no se utilizd para el

analisis estadistico posteriormente.

Las pruebas utilizadas fueron: para la atencion/memoria de trabajo, la prueba de
digitos y la de letras y nimeros del WAISS-III; para la velocidad de procesamiento de
la informacion, el “Trail Making Test A (TMT-A)”, el “Symbol Digit Modalities Test
(SDMT)” y el “Stroop Test” de lectura; Para la memoria/aprendizaje se uso la lista de
palabras de la WMS-III. Para las funciones ejecutivas y abstraccion el “Stroop test”, el
TMT-B, el “Wisconsin Card Sorting Test”, la prueba de matrices y semejanzas. Para la
fluidez verbal, el P/M/R para la fluencia fonética y la prueba de fluencia de animales
(para la evocacion semantica). Para las habilidades motoras, se administraron el Purdue
Pegboard y el Grooved Pegboard. Para las habilidades visuoconstructivas se utilizaron

la prueba de matrices y la de los cubos de la WAISS-III.
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En todos los pacientes del estudio se evalu6 la presencia de depresion y ansiedad,

ademas de realizarles un cuestionario para la valoracion de las actividades

instrumentales de la vida diaria.

Para la valoracién de la depresion se utilizé la prueba de Beck que se trata de un

cuestionario autoadministrado de 21 items, cada uno de los cuales consta de 4
opciones. Los pacientes deben elegir de entre esas 4 opciones la que mas se
ajusta a su situacion actual. Las correcciones se realizan en base a la siguiente
equivalencia: opcion a: 0 puntos; opcion b: 1 punto; opcion c: 3 puntos y opcion
d: 4 puntos. Una puntuacién total de entre 0-10 puntos es considerada normal;
entre 11-16 puntos se considera trastorno emocional ligero; entre 17-20 puntos
depresion clinica borderline; entre 21-30 puntos depresion moderada; 31-40

puntos depresion severa y > 40 puntos depresion extrema.

Para la valoracién de la ansiedad, se utiliz6 la escala hospitalaria de ansiedad y

depresion (HAD). Esta escala consta de 14 items divididos en dos subescalas
(una de ansiedad y otra de depresion, con 7 cada una). Cada uno de los items
tiene 4 posibles respuestas que van puntuadas entre 0 (minimo) y 3 (méaximo). El
paciente debe elegir de entre esas 4 respuestas la que mas se adapte a su
situacion actual. La correccion se realiza sumando las puntuaciones para cada
una de las respuestas en cada una de las dos subescalas. Para la valoracion, se
considera que una puntuacion total entre 0 y 7 no indica caso, entre 8 y 10 seria
un caso dudoso y las puntuaciones superiores a 11 son, probablemente, casos en

cada una de las subescalas.

Las actividades de vida diaria fueron valoradas con el cuestionario de Lawton y

Brodie, autoadministrado al paciente. Este cuestionario valora para 8 actividades
instrumentales de la vida diaria, la capacidad de los pacientes para realizarlas
por si mismos o bien si necesitan algin tipo de ayuda para ellas. Se tiene en
cuenta la capacidad para usar el teléfono, hacer la compra, preparar la comida,
lavado de la ropa, cuidado de la casa, uso de medios de transporte, capacidad
para controlar la medicacion y las finanzas. Se punttia entre 0 y 1 punto para
cada una de las actividades siendo el maximo de 8 y el minimo de 0. Dado que

muchas de las actividades valoradas en este cuestionario son realizadas
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principalmente por mujeres, las puntuaciones en este varian segun el sexo,
siendo en mujeres: 0-1 (dependencia total), 2-3 (dependencia grave), 4-5
(dependencia moderada); 6-7 (dependencia leve) y 8 (autbnoma). En hombres se
considerarian las puntuaciones como: 0 (dependencia total), 1 (dependencia

grave), 2-3 (dependencia moderada), 4 (dependencia leve) y 5 (autébnomo).

Una vez realizada la prueba de cribado, a todos los pacientes se les solicitd una
analitica sanguinea valorando: glucosa, bilirrubina, colesterol total y sus fracciones
colesterol LDL y colesterol HDL, triglicéridos, enzimas hepaticas, proteina C reactiva
(PCR), acido turico, urea y creatinina, calcio, fésforo, filtrado glomerular, vitamina B12,
acido folico, hierro, ferritina, hormonas tiroideas, insulina, dimero D, hemograma
completo, estudio de funcion renal (microalbuminuria, cociente albumina/creatinina y

proteina/creatinina en orina) , poblaciones linfocitarias y carga viral.

Por otro lado, se recogieron de la historia clinica los siguientes datos de los pacientes
en relacion a la infeccion por el VIH: a) Fecha de diagnostico; b) estadio VIH al inicio;
¢) peor estadio presentado; d) nadir de CD4+; e) Tiempo en tratamiento; f) Antecedente

de uso de inhibidores de la proteasa; g) Tratamiento actual

Ademas, en la consulta se le realizd una ecografia carotidea para medir el grosor de
intima-media. Este grosor se midi6 a nivel del bulbo carotideo, izquierdo y derecho
(tomando tres medidas y realizando la media aritmética de las tres) y en carotida comuin
a 1 cm del bulbo realizando las medidas de igual forma con el ecografo Sonsite micro

Maxx HFL38/13-6MHz.

A un subgrupo de 24 pacientes con MoCA normal y a otro subgrupo de pacientes con
MoCA alterado se les extrajo ademas muestra de suero para realizar un analisis de ADN
bacteriano asi como de marcadores de respuesta inmunitaria. A estos pacientes con
MoCA normal, también se completd el estudio cognitivo realizandose la evaluacion

neuropsicologica completa.

Las muestras de ADN bacteriano fueron analizadas el laboratorio situado en el Centro
Dermatologico Estético de Alicante. EI ADN fue extraido con el QIAAMP DNA MINI

KIT de Qiagen y amplificado posteriormente mediante PCR (Reaccion en cadena de la
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polimerasa). Las muestras se migraron por electroforesis y finalmente fueron
observadas mediante una ldmpara de UV. La migracion de las muestras se compar6 con

los controles positivo y negativo.

Los marcadores de respuesta inmunitaria se analizaron en el laboratorio de
Inmunologia del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca en FACSCanto-II que
dispone de 2 unidades, por lo que en caso de incidencia, siempre se han podido procesar
las muestras en el otro equipo. Alli, se ha realizado una citometria de multifluorescencia
con un tubo de 8 colores y un total de 9 marcadores lo que ha permitido el estudio de los
9 marcadores de manera simultdnea, y por tanto ver la expresion de cualquiera de ellos

en funcion del resto de marcadores.

TABLA 8: MARCADORES DE RESPUESTA INMUNITARIA ANALIZADOS

Fluorocromo Marcador

FITC CD28

PE CD86
PerCP HLA-DR
PE-Cy7 CD4y CDI19
APC CD38
APC-Cy7 CDS8
PacBlue CDl16

Como se puede apreciar en la Ilustraciéon 4 hemos realizado una prueba de tinciéon con

el panel propuesto y se ven todos los marcadores perfectamente.
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ILUSTRACION 4: TINCION MARCADORES DE RESPUESTA
INMUNITARIA
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Con este marcaje, se monitorizara:
- La expresion de los marcadores de activacion CD38 y DR, tanto en linfocitos T
CD4+ y CD8+, como en monocitos (DR+SSCintermedio), linfocitos B (CD19+)
y NKs (CD16+).
- Ademas, se ha investigado la expresion de CD86 en monocitos, cuya expresion
se ve alterada en la infeccion de CMV (198) y también en la de HIV (199). La
expresion de CD86 igualmente se ha realizado sobre linfocitos By T.

- Por otro lado, se ha estudiado la poblacion T reguladora CD8+CD28- (198).

Los marcadores de respuesta inmunitaria analizados en nuestro estudio han sido los

recogidos en la Tabla 9.
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TABLA 9: PARAMETROS DE RESPUESTA INMUNITARIA
MONITORIZADOS

MARCADORES DE RESPUESTA INMUNITARIA MONITORIZADOS

Subpoblaciones linfocitarias

% CD3+ Linfocitos T

% CD4+ Linfocitos Th

% CD8+ Linfocitos Tc

% CD16+CD3-CD19- Natural Killers

% CD19+ Linfocitos B

% CD19+CD38+++ Plasmocitos

% CD3+CD4+CD28&8+ Linfocitos Th CD28+

% CD3+CD4+CD28- Linfocitos Th CD28-

% CD3+CD8+CD28+ Linfocitos Tc CD28+, células efectoras
% CD3+CD8+CD28- Linfocitos Th CD28-, potenciales

reguladoras

Marcadores de activacion DR, CD38 y CD86 en las subpoblaciones linfocitarias

% CD4+DR+ Linfocitos Th activados DR+

% CD8+DR+ Linfocitos Tc activados DR+

% CD16+DR+ Natural Killers activados DR+

% CD3+CD8+CD28+DR+ Linfocitos Tc CD28+ efectores,

% CD3+CD8+CD28-DR+

activadas DR+
Linfocitos Th CD28- reguladores,

activadas DR+

% CD4+CD38+ Linfocitos Th activados CD38+
% CD&+CD38+ Linfocitos Tc activados CD38+
% CD16+CD38+ Natural Killers activados CD38+

% CD3+CD8+CD28+CD38+

% CD3+CD8+CD28-CD38+

Linfocitos Tc CD28+ efectores,
activadas CD38+
Linfocitos Th CD28- reguladores,
activadas CD38+

% CD19+CD38+ Linfocitos B activados CD38+
% CD4+CD86+ Linfocitos Th activados CD86+
% CD&+CD86+ Linfocitos Tc activados CD86+
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MARCADORES DE RESPUESTA INMUNITARIA MONITORIZADOS

% CD16+CD86+ Natural Killers activados CD86+

% CD3+CD8+CD28+CD86+ Linfocitos Tc CD28+ efectores,
activadas CD86+

% CD3+CD8+CD28-CD86+ Linfocitos Th CD28- reguladores,
activadas CD86+

% CD19+CD86+ Linfocitos B activados CD86+

Nivel de expresion de marcadores de activacion sobre diferentes subpoblacion de

linfocitos (IMF)

IMF de DR en linfocitos CD3+CD4+ (Th) Nivel de expresion de HLA-DR en
linfocitos Th

IMF de DR en linfocitos CD3+CD8+ (Tc) Nivel de expresion de HLA-DR en
linfocitos Tc

IMF de DR en linfocitos CD16+CD3-CD19- Nivel de expresion de HLA-DR en

(NKs) NKs

IMF de DR en linfocitos CD19+ (linfos B) Nivel de expresion de HLA-DR en
linfocitos B

IMF de CD38 en linfocitos CD3+CD4+ (Th) Nivel de expresion de CD38 en
linfocitos Th

IMF de CD38 en linfocitos CD3+CD8+ (Tc) Nivel de expresion de CD38 en
linfocitos Tc

IMF de CD38 en linfocitos CD16+CD3- Nivel de expresion de CD38 en NKs

CD19- (NKs)

IMF de CD38 en linfocitos CD19+ (linfocitos I Nivel de expresion de CD38 en
linfocitos B

Marcadores de activacion CD86, DR y CD38 en monocitos

IMF de CD86 en monocitos Nivel de expresion de CD86 en
monocitos

IMF de CD38 en monocitos Nivel de expresion de CD38 en
monocitos

IMF de DR en monocitos Nivel de expresion de HLA-DR en
monocitos
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5.7. PRUEBAS COGNITIVAS REALIZADAS A LOS PACIENTES Y

FORMA DE EVALUARLOS

5.7.1. PRUEBA DE CRIBADO: MOCA TEST

Esta prueba (200) fue disefado para evaluar las disfunciones cognitivas leves en
pacientes no infectados por el VIH+. Este instrumento examina las siguientes
habilidades: atencion, concentracion, funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad de
abstraccion), memoria, lenguaje, capacidad visuoconstructiva, célculo y orientacion. El
tiempo de administracion requerido es de aproximadamente diez minutos. La
puntuaciéon méxima es de 30 puntos considerando normal puntuaciones iguales o
superiores a 26. Se afiade un punto a la puntuacion total si el paciente ha realizado 12

afios o0 menos de estudios.

La prueba consta de los siguientes apartados:

1) Alternancia conceptual (Trail Making Test parte B). Esta prueba valora las
funciones ejecutivas.

El examinador da las instrucciones siguientes al paciente, indicando el lugar
adecuado en la hoja: “Me gustaria que dibuje una linea alternando entre cifras y
letras, respetando el orden numérico y el orden alfabético. Comience aqui (se sefiala
el 1) y dibuje una linea hacia la letra A, y a continuacion hacia el 2, etc. Termine
aqui (se sefiala la E). Se puntta asignando un punto si el paciente realiza la siguiente
secuencia: | —A—-2-B-3-C—-4-D-5—-E. Seasigna CERO si la persona no

corrige inmediatamente un error cualquiera que este sea.
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ILUSTRACION 5: MOCA TEST

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) M8 Focha do necimients:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) estudios: FECHA

Sexo:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA

Dibujar un reloj (Once y diez)

Copar el i p
asbo (3 punios)
Firal
© ®
Comiernzo
[ ] 5 [ ] ) 3 [ ] /s
Cantomo Nimeros Agujas
P &2\ il
74N ~ X f .
74X ‘ ) o5 K R \ b
. - ‘\ Y ) (/% A
~ r\‘,", 14 h \l .AA "{ - N\ "
o Gl 17 N\ | A
PO S A L W AR \
f ) e J o N / | [ 1|
oy 5 2 N e <4
[ ] ® /3
ROSTRO |  SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO
v ) ) . + + Sin
bocu S mimfos . ler mtento ‘ | | [ uu:._h
mas Lar 2° mtento L‘
m Lea la sene de ndmeres (1 numern/seg. ) H pacente debe repetida I l 218 54
El paciente debe repetida a b inversa [ ] 742 /2
Lea la sere de letras. El pacente debe dar un golpedcito con la mano cada vez que se diga la letra A No se asignan puntos si > 2 errores.
| ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100 [ ]9 [ ] 86 { )17 [ 172 | ) 65
105 astracones corectas 3 putos, 2 0 3 comectss: 2 puntos, | comectx 1 punto, O comedtas: 0 pumos /3
e bap of 30k b bs peros et - i que & le entmgue of mensae we wa g dlla selopda [ ) /2
Audez del kenguaje. Decir d mayor nimero posible de palbras que comiencen por la letra "P* en 1 min [ ] {N > 11 palabra /1
ABSTRACCION Sunditud entre p. ¢3 manzana-narang = fruta [ ) trenbicdeta ( ] refojregla /2
RECUERDO DIFERIDO REEEE S D LR Sl B (G ) SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS recuerdos
ErL TN
Optativo I Pista de categoria Gnicamente
Pista eleccion maltiple
; Dia del mes )ia de la = el '
ORIENTACION [ ] - IJ".‘. [ ] Mes [ ] Ano [ ] L_‘.J b [ ] Lugar [ ] Localdad /6
© Z Nasreddine MD Versitn 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 TOTAL /30
www.mocotest.org Ahade | punta = tere < 12 o de .-‘.ln]:.)
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2) Capacidades visuoconstructivas

Cubo: El examinador da las siguientes instrucciones sefialando el cubo: “Me
gustaria que copie este dibujo de la manera mas precisa posible”. Se puntia
asignando un punto si el dibujo se realiza correctamente. Se considera correcto
si se respetan todos los criterios siguientes: 1) el dibujo debe ser tridimensional;
2) Todas las lineas estan presentes; 3) No se afaden lineas; 4) Las lineas son
relativamente paralelas y aproximadamente de la misma longitud (los prismas
rectangulares son aceptables) . Se asignard CERO si no se han respetado

TODOS los criterios anteriores.

Reloj: Senalando el espacio adecuado, el examinador da las siguientes
instrucciones: “Ahora me gustaria que dibuje un reloj, que incluya todos los
nameros, y que marque las 11 y 10”. Se asigna un punto por cada uno de los

tres criterios siguientes:

= Contorno (1 punto): El contorno debe ser un circulo con poca

deformacion. (p.ej. una leve deformacion al cerrar el circulo)

= Numeros (1 punto): Todos los nimeros deben estar presentes, sin
afiadir ninguno; los nimeros deben seguir el orden correcto y estar bien
colocados; se aceptardn los niimeros romanos, asi como los numeros

colocados fuera del contorno.

= Agujas (1 punto): Las dos agujas deben indicar la hora correcta; la
aguja de las horas debe ser claramente mas pequefia que la aguja de los
minutos. El punto de unién de las agujas debe estar cerca del centro del

reloj.

= No se asignan puntos si no se han respetado los criterios anteriores.
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3)

4)

5)

84

Denominacion:

El examinador pide a la persona nombre cada uno de los animales, de izquierda a
derecha. Se asignard un punto por la identificacion correcta de cada uno de los

dibujos: (1) camello o dromedario (2) ledn (3) rinoceronte.

Memoria:

El examinador lee una lista de 5 palabras a un ritmo de una palabra por segundo (en
la version del MoCA administrada son “rostro”, “seda” “iglesia”, “clavel” y “rojo”)
después de haber dado al paciente las siguientes instrucciones: “Esta es una prueba
de memoria. Le voy a leer una lista de palabras que debe recordar. Escuche con
atencion y, cuando yo termine, me gustaria que me diga todas las palabras que
pueda recordar, en el orden que desee”. El examinador lee la lista de palabras una

primera vez y marca con una cruz en el espacio reservado a dicho efecto, todas las

palabras que el paciente repita.

Cuando el paciente termine (se haya acordado de todas las palabras) o cuando no
pueda acordarse de mas palabras, el examinador vuelve a leer la lista de palabras
después de dar las siguientes instrucciones: “Ahora le voy a leer la misma lista de
palabras una vez mas. Intente acordarse del mayor numero posible de palabras,
incluyendo las que repiti6 en la primera ronda”. El examinador marca con una cruz
en el espacio reservado a dicho efecto, todas las palabras que el paciente repita la
segunda vez. Al final del segundo intento, el examinador informa al paciente que
debera recordar estas palabras, ya que tendrd que repetirlas mas tarde, al final de la

prueba. Esta seccidn no tiene puntuacion.

Atencion:

Para evaluar la atencion se administran dos pruebas de secuencia numérica, una de

ellas directa y la otra inversa:

Secuencia numérica: El examinador da al paciente las siguientes instrucciones:

“Le voy a leer una serie de nlimeros, y cuando haya terminado, me gustaria que
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repita estos niumeros en el mismo orden en el que yo los he dicho”. A continuacion,

se lee la secuencia de cinco nimeros a un ritmo de uno por segundo.

Secuencia numérica inversa: En este caso se le dice al paciente: “Le voy a leer
una serie de nimeros, y cuando haya terminado, me gustaria que repita los nimeros
en el orden inverso al que yo los he dado”. A continuacion se lee una secuencia de 3
cifras a un ritmo de una por segundo: 7-4-2- (el orden exacto de la secuencia inversa
es 2-4-7). Para la puntuacién se asigna un punto por cada una de las secuencias

repetidas correctamente.

Concentracion: El examinador lee una serie de letras a un ritmo de una por
segundo, luego de haber dado las instrucciones siguientes: “Voy a leerle una serie de
letras. Cada vez que diga la letra ‘A’, dé un golpecito con la mano. Cuando diga una
letra que no sea la A, no dé ninglin golpecito”. Para la puntuacion se permite que el
paciente pueda cometer un error. No se asigna ninglin punto si se comete mas de un

€Iror.

Substraccion en secuencia de 7: El examinador da las instrucciones siguientes:
“Ahora me gustaria que calcule 100 menos 7, y asi sucesivamente: continte
restando 7 a la cifra de su respuesta anterior, hasta que le pida que pare”. El
examinador puede repetir las instrucciones una vez mas si lo considera necesario.

Esta prueba obtiene tres puntos en total. No se asigna ningin punto si ninguna
substraccion es correcta. / punto por 1 substraccidon correcta. 2 puntos por 2 o 3
substracciones correctas. 3 puntos por 4 o 5 substracciones correctas. Cada
sustraccion se evalia individualmente. Si el paciente comete un error en la
substraccion y da una cifra errdnea, pero substrae 7 correctamente de dicha cifra
erronea, se asignan puntos, por ejemplo, 100 - 7 = 92 - 85 - 78 -71 —64. “92” es
incorrecto, pero todos los nimeros siguientes son correctos. Dado que se trata de 4

respuestas correctas, se otorgaria una puntuacion de tres puntos.

Repeticion de frases: El examinador da las_instrucciones siguientes: “Ahora le
voy a leer una frase y me gustaria que la repitiera a continuacién: “El gato se
esconde bajo el sofd cuando los perros entran en la sala”. Acto seguido, el

examinador dice: “Ahora le voy a leer una segunda frase y usted la va a repetir a
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6)

7

86

continuacion: “Espero que €l le entregue el mensaje una vez que ella se lo pida”. Par
la puntuacion se asigna un punto por cada frase repetida correctamente. La
repeticion debe ser exacta. El examinador debe prestar atencion a los errores de

omision, sustitucion o adicion. Esta prueba evalua también la memoria de trabajo.

Fluidez verbal:

El examinador da las instrucciones siguientes: “Me gustaria que me diga el mayor
nimero posible de palabras que comiencen por la letra que le diga. Puede decir
cualquier tipo de palabra, excepto nombres propios, numeros, conjugaciones
verbales (p. ej. ‘meto’, ‘metes’, ‘mete’) y palabras de la misma familia (p.e;j.
‘manzana’, ‘manzano’). Le pediré que pare al minuto. ;Est4 preparado? Ahora, diga
el mayor numero posible de palabras que comiencen por la letra “P”. Se asigna un

punto si el paciente dice 11 palabras o mas en un minuto.

Similitudes. Abstraccion:

El examinador pide al paciente que le diga qué tienen en comun dos objetos que le
presenta. Se comienza con el ejemplo de la manzana y la naranja buscando que el
paciente diga que son frutas: “;En qué se parecen una manzana y una naranja?” Si el
paciente ofrece una respuesta no correcta, el examinador lo repite so6lo una vez mas:
“Digame en qué otro aspecto se parecen una manzana y una naranja”. Si el paciente
no da la respuesta adecuada se le ayuda diciendo: “Si, y también en que las dos son

frutas”. No dé otras instrucciones o explicaciones. Después la prueba de ensayo, el

2 ¢,

oY

un reloj y una regla?”’. No se dan instrucciones o pistas suplementarias. Puntuacion:

examinador pregunta: “Ahora digame en qué se parecen un tren y una bicicleta

Se asigna un punto por cada pareja contestada correctamente aceptando como
respuestas: para tren/bicicleta: medios de transporte, medios de locomocion, para
viajar; y para regla/reloj: instrumentos de medicion, para medir. Respuestas no
aceptables: para tren/bicicleta — tienen ruedas, ruedan; y para regla/reloj: tienen

nameros.
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8) Recuerdo diferido

9)

El examinador da las siguientes instrucciones: “Antes le lei una serie de palabras y
le pedi que las recordase. Digame ahora todas las palabras de las que se acuerde”. El
examinador marca las palabras que el paciente recuerde sin necesidad de pistas, por
medio de una cruz en el espacio reservado a dicho efecto. Se asigna un punto por
cada una de las palabras recordadas espontdneamente, sin pistas. Para las palabras
de las que el paciente no se acuerde espontineamente, el examinador proporciona
pistas de categoria (semantica). Luego, para las palabras de las que la persona no se
acuerda a pesar de las pistas semanticas, el examinador ofrece una seleccion de
respuestas posibles y el paciente debe identificar la palabra adecuada. A

continuacion, se presentan las pistas para cada una de las palabras:

SEDA: pista de categoria: tela eleccidon multiple: lana, algodon, seda

IGLESIA: pista de categoria: edificio eleccion multiple: iglesia, escuela, hospital

CLAVEL.: pista de categoria: flor eleccién multiple: rosa, clavel, tulipdn

ROJO: pista de categoria: color elecciéon multiple: rojo, azul, verde

No se asignan puntos por las palabras recordadas con pistas. Marcar con una cruz
(\), en el espacio adecuado, las palabras que se hayan dado a partir de una pista (de
categoria o de eleccion multiple). El proporcionar pistas ofrece informacion clinica
sobre la naturaleza de las dificultades mnésicas. Cuando se trata de dificultades de
recuperacion de la informacion, el desempefio puede mejorarse gracias a las pistas.

En el caso de dificultades de codificacion, las pistas no mejoran el desempeio.

Orientacion:

El examinador da las siguientes instrucciones: “Digame en qué dia estamos hoy”. Si
el paciente ofrece una respuesta incompleta, el examinador dice: “Digame el afio, el

mes, el dia del mes (fecha) y el dia de la semana”. A continuacion, el examinador
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pregunta: “Digame como se llama el lugar donde estamos ahora y en qué localidad

nos encontramos”. Se asigna un punto por cada una de las respuestas correctas.

5.7.2. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA COMPLETA

La exploracién neuropsicologica completa se realizd en todos los pacientes con una
puntuacion de MoCA inferior a 26, asi como en el subgrupo de pacientes con MoCA
normal que participaron en el subestudio de ADN bacteriano y marcadores de respuesta
inmunitaria para asegurar que cognitivamente eran sujetos normales. Las pruebas que

componian la exploracion neuropsicoldgica completa son detalladas a continuacion:

5.7.2.1. Evaluacion del estado cognitivo global: MMSE de Folstein

Se trata de una escala cognitiva breva para evaluar el estado cognitivo general del

paciente (201). En nuestros pacientes se administré la version de 30 puntos.
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ILUSTRACION 6: MINIMENTAL TEST FOLSTEIN

MINI-MENTAL STATUS EXAMINATION (MMSE)
(FOLSTEIN et al., 1975, version espaiiola de NORMACODEM, Blesa et al. 2001)

ORIENTACION TEMPORAL

¢ En qué afo estamos?

¢ En qué estacion del afio estamos?
¢ Qué dia del mes es hoy?

¢ Qué dia de la semana es hoy?
¢En qué mes del afio estamos?

[=R ==}l

[ G N U G S

ORIENTACION ESPACIAL

¢ En qué pais estamos?

¢En qué provincia estamos?

¢ En qué ciudad estamos?

¢ Dénde estamos en este momento?
¢ En qué piso/planta estamos?

OO0 O00O

(SR GO (I 3

FIJACION/REPETICION

Nombrar 3 objetos a intervalos de 1 segundo: Bicicleta, cuchara, manzana. et KRS
Dar 1 punto por cada respuesta correcta y repetir los nombres hasta que los
aprenda.

ATENCION Y CALCULO

A. Series de 7. Restar de 100 de 7 en 7. Parar después de 5 respuestas.
B. Deletrear al revés la palabra MUNDO.

(Puntuar la mejor de las dos opciones) 0 2 3 4

MEMORIA/EVOCACION

Preguntar los nombres de los tres objetos (bicicleta, cuchara, manzana)
Dar 1 punto por cada respuesta correcta e SR

LENGUAJE Y PRAXIS CONSTRUCTIVA

DENOMINACION:
Senalar un lapiz y un reloj. Hacer que el paciente los denomine

Dar 1 punto por cada respuesta correcta R
REPETICION:

Hacer que el paciente repita: NI SI, NI NO, NI PEROS 0
COMPRENSION:

Hacer que el paciente siga tres érdenes:
COJA ESTE PAPEL CON LA MANO DERECHA, DOBLELO POR LA MITAD Y
DEJELO EN EL SUELO
Dar 1 punto por cada seccion de la orden hecha correctamente s R Y 4

LECTURA:
El paciente tiene que leer y hacer lo siguiente: CIERRE LOS OJOS 0

ESCRITURA:
Hacer que el paciente escriba una frase (sujeto, verbo y objeto).
No puntuar las faltas de ortografia 0

DIBUJO:
Hacer copiar el dibujo (dos pentagonos en interseccién) 0

Puntuacion TOTAL:

Puntuaciéon TOTAL (ajustada por edad y escolaridad seguin anexo 2):
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5.7.2.2. Evaluacion de la memoria (aprendizaje/evocacion): Lista de palaras de
la Wechsler memory scale, tercera edicion (WMD-III)

LISTA DE PALABRAS

Permite valorar la capacidad para aprender una lista de palabras mediante la repeticion,
asi como la memoria a largo plazo, primero sin proporcionar ayuda al sujeto (es decir,
por evocacion libre) y, posteriormente, con ayuda (mediante una tarea de

reconocimiento).

,Como se aplica?

La aplicacion se realiza de la siguiente manera: El examinador le dice al paciente: “Voy
a leerle una lista de palabras. Escuche atentamente. Cuando termine, le pediré que
repita todas las palabras que recuerde. No importa el orden, solo trate de recordar el
mayor numero de palabras posible. El examinador lee la lista A de palabras, a razon de
una palabra por segundo y medio aproximadamente. Cuando acaba de leer la lista se le

pide al paciente: “Ahora digame todas las palabras que recuerde”.

Este proceso se repite en los intentos 2, 3 y 4 diciendo: “Voy a leer otra vez las mismas
palabras y cuando termine quiero que repita de nuevo todas las palabras que recuerde,
incluidas las que ya dijo antes. No importa el orden. Recuerde el mayor numero de
palabras que pueda”. Para cada uno de los intentos se anotan todas las palabras que el
paciente pueda recordar. Incluso si el paciente dice alguna palabra que no estaba en la
lista, se anota en el espacio reservado para las intrusiones en el cuadernillo de

anotaciones.

Cuando se terminan los cuatro intentos, se le dice al paciente: “Ahora voy a leerle otra
lista de palabras diferente y quiero ver cuantas palabras es capaz de recordar. ;Estd
preparado?”. Entonces se lee la lista B del cuadernillo de anotacion de igual manera
que antes, a razon de una palabra por segundo y medio aproximadamente. Al terminar
se le pide al paciente que repita todas las palabras que recuerde de esa nueva lista de

palabras. Se anotan las palabras en el cuadernillo de anotacion.
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ILUSTRACION 7: LISTA DE PALABRAS (I)

Lista A
| Diana
" Dedo 1 -
Sol
Cocodrilo
Moneda
Metro
Estudlante
Trafico
Pino
Mar
Brazo
Hada
Intrusiones | e s b L S L e

Respuestas intento 2  Respuestas intento 3

Respuestas intento 1 Respuestas intento 4

P}mtuacién Puntuacion Puntuacién Puntuacién
lg\t.ento 1 + intento 2 intento 3 intento 4
(maxima = 12) (maxima = 12) 1max1ma 12) (méxima = 12)

iPuntuac!énﬂtotal Puntuacion
| 1*" rgcuerdo total de Recuerdo
(maxima = 12) (maxima = 48)

A continuacién, se pasa a valorar el recuerdo a corto plazo diciéndole al paciente:

“lRecuerda la primera lista de palabras que leimos 4 veces? Quiero que me diga todas

las palabras que recuerde de esa lista”. En este momento no se le da ninguna pista al

paciente y debe recordar espontdneamente el mayor nimero de palabras que pueda. Se

anotan las respuestas que el paciente de y después se le dice: Le he pedido que recuerde

la primera lista de palabras que repetimos cuatro veces porque mds tarde voy a pedirle

que las recuerde de nuevo.

Para la puntuacion se totalizan las respuestas correctas (las que tienen las marcas)

cada intento, teniendo en cuenta que cada palabra recordada correctamente se puntiia

una sola vez, es decir, las repeticiones de palabras correctas no se tienen en cuenta.

€n
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ILUSTRACION 8: LISTA DE PALABRAS I (RECUERDO A CORTO PLAZO)

Lista B Respuestas Lista A (no leerla) Respuestas a corto plazo
_Perla
Jardin
|_Corona
Héroe
Arena
Gato
Rama
__Cocina
|_Clavel
| Lago
|_Gorila

: Carcel

uﬁt;:::ﬂ)on l: Puntuacién recuerdo
X ‘ a corto plazo
(maxima = 1?) (méxima = 12)

CALCULO CONTRASTE 1 | CALCULO DE PENDIENTE DE APRENDIZAE | | Chicuio Contrmsted
CONTRASTE 1 APRENDIZAJE | | UERDO NTRAS
PuNT. INTENTO 1 Punt. LisTA B Pun. | 4 INTENTO { | INTENTO s iy i
(evRe-12 ¥ +12) | NTENTO 4. . Pun. | 1 omet2ysiz) | | POl 4 A cormo pukzo (ENTRE-12 ¥ +12)

B W W N N

Para la valoracion del recuerdo a largo plazo: Para valorar la retencion verbal,

transcurridos entre 25 y 35minutos (mientras se han aplicado otras pruebas de la bateria
neuropsicologica que NO incluyan lenguaje), se le dird al sujeto: “;Recuerda la lista de
palabras que le lei 4 veces anteriormente? Ahora quiero que me diga, una vez mads,

’

todas las palabras que recuerde de esa lista.’

Se marcara el lugar correspondiente a cada palabra recordada correctamente y se
anotaran las intrusiones o falsas memorias, es decir, las respuestas que no correspondan
a palabras de la lista leida. Se registrard un punto por cada respuesta correcta. Una vez
nos aseguremos de que el sujeto no puede recordar mas palabras, se procederd a la
tarea de reconocimiento: Ahora voy a decirle algunas palabras. Escuche
atentamente. Diga «siy» si la palabra estaba en la primera lista de palabras, la que
repeti 4 veces. Diga «noy si la palabra es nueva y no estaba en esa lista. Si el sujeto no
contesta nada, se le debe decir: Conteste lo que crea que es correcto, aunque no esté

seguro/a.
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ILUSTRACION 9: LISTA DE PALABRAS II. RECUERDO A LARGO PLAZO

Diana ; MarcarSioNo.

S e v % .

Sol

Cocodrilo

“Mar;‘e’a;"‘ Elemento Anotacion  Punt. Elemento Anotacion  Punt.

Hetra 1. Reyista 1 S,i____,__.,NO 0 1 ] ...1.3' Sonrisa S', ”No 0 dl ‘1

Ectudtiante. | 2. Moneda ,S,i No ] 0 1 14. Mar Si No | O 1

Tréfico J.Mantel | Si Mo O | 1) 15.Cosa | St | NofO | 1

Pino TN T 0 B T 0

Mar B 75.7Tréfico Si No | 0 1 17. Estudiante | Si No | 0 1

Brazo _6boctor | Si Mo ]0 [ 1] ve.Cora | Si] Nol0 |

Hada 7.0ana | 'S Mo [0 | a9 Mano | TS W [0

Intrusiones 8. Pino S' 1 ﬁo ,0 . L = 20,' go‘cqnqrilg_ 3 S' No .0 t
9. Pueblo Si No | 0 1 21. Metro Si No | O 1
10. Dedo Si No |0 | 1| 22 Lazo Si | No |0 | 1

| | 11. Tienda i No [0 | 1| 23.50l i No |O 1

12. Hada Si  No |0 | 1| 24. Hotel Si | No [0 | 1

Puntuacion total E Puntuacion total
de Recuerdo A3 de Reconocimiento
(méxima = 12) CALCULO DEL PORCENTAJE DE RETENCION (méxima = 24)

. —

tL_Ix100=[ ]

| Punt. Recueroo  PunT. Recueroo PorcentalE
| Listas o€ LISTAS DE PALABRAS DE RETENCION
| Paagras 11 | INTENTO 4 (0 4 100%)

| (woows=12) (s = 12)

Las puntuaciones obtenidas en la Lista de Palabras de la WMS-III permiten valorar la
capacidad de aprendizaje de una lista de 12 palabras mediante la repeticion vy,
posteriormente, la memoria audio-verbal a largo plazo, primero sin proporcionar ayuda
al sujeto (es decir, por evocacion libre) y, posteriormente, con ayuda (mediante una
tarea de reconocimiento). Asi, los resultados obtenidos en esta prueba permiten
discernir entre una afectacion de memoria de tipo: a) disejecutivo: implicaria circuitos
fronto-subcorticales, en la que aunque el sujeto no recuerde la informacion
espontaneamente, probablemente por un déficit de organizacion de la informacion, con
ayuda, es capaz de recordarla o se beneficia claramente, y b) hipocdmpico: implicaria
areas hipocampico-limbicas, en la que por mas ayudas que se le proporcionen, el sujeto
no sera capaz de recordar aquella informacion porque no la ha almacenado y, por tanto,
la ha olvidado. Mientras que el sujeto con un patrén de afectacion de tipo disejecutivo
podra recuperar la informacion y utilizarla para tomar una determinada decision, el

patron de tipo hipocampico causara una reduccion de la informacion necesaria para

decidir. (202).
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Para la correccion e interpretacion se tienen en cuenta varias puntuaciones:

TABLA 10: ITEMS DE LA LISTA DE PALABRAS DE LA WMS-III

Rango de Funcion

puntuacion
Puntuacion intento 1 0-12 Atencion
Suma de intentos 1 a 4 0-48 Aprendizaje verbal total
Pendiente de aprendizaje (Ensayo 0-12 Curva de aprendizaje verbal
4-1)
Recuerdo a corto plazo 0-12 Memoria a corto plazo
Ensayo 4 — Recuerdo a corto plazo  0-12 Olvido
Retencion 0-12 Recuerdo a largo plazo
verbal
Reconocimiento: respuestas 0-12 Memoria de reconocimiento
correctas verbal
Reconocimiento: falsas memorias 0-12 Memoria de reconocimiento
verbal
Reconocimiento total 0-24 Memoria de reconocimiento
verbal

Las puntuaciones directas obtenidas carecen de significado porque no estan referidas a
un baremo. Para poder interpretar los resultados de un sujeto, las puntuaciones directas
deben convertirse en puntuaciones tipicas. Estas puntuaciones tipicas tienen una media
de 10 y una desviacion tipica de 3 (distribuyéndose en la mayoria de las distintas

pruebas entre 1y 19).

El primer paso en el proceso de puntuacidon consiste por tanto en obtener las
puntuaciones directas o puntuaciones brutas de cada uno de los apartados y después
transformar estas puntuaciones en puntuaciones escalares de acuerdo con el grupo de
edad de la persona evaluada y segun las tablas del manual de aplicacion (203). Segin

esto, la interpretacion de las puntuaciones escalares serian:
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TABLA 11: PUNTUACIONES ESCALARES E INTERPRETACION

Rango de PE Interpretacion

>7 Nomal
4-6 <1 DE
1-3 <2 DE

5.7.2.3. Evaluacion de la atencion/memoria de trabajo: prueba de digitos y
prueba de letras y naumeros (WAISS-III)

PRUEBA DE DIGITOS

Esta prueba consta de dos partes que se aplican por separado: digitos en orden directo y

digitos en orden inverso.

- Prueba de digitos directos: El examinador debe leer al paciente una serie de
nimeros en voz alta y el paciente debe repetir los numeros en el mismo orden en el
que se han presentado. Se comienza la prueba con las siguientes palabras: “Voy a
decirle algunos numeros. Escuche atentamente y cuando haya terminado repitalos

en el mismo orden.” Se inicia la prueba en el intento 1 del elemento 1.
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ILUSTRACION 10: PRUEBA DE DIGITOS DIRECTOS

96

Elemento/
Intento

Intento 1 ' 1
Intento2 6
Intento1 5
Intento 2 6
Intento 1 6 —
7
4
7

Respuesta Punt.

Intento 2

Intento 1
Intento 2

Intento 1| 6 —
Intento 2 3 -
Intento 175 -
Intento 2 4 -
Intento 15—
Intento 2 3 -
 Intento 1 2
Intento2 7 -

|

W WiV ViV Nid Ajw wioo ©

Orden directo

w N 2N 2N vie Nje wis N
o ofjo ojo ojo ofjo ojolocfjo ofjo o

A ojun Njw Aj® N =

[E R RN
I
EN

La longitud de las series de niimeros va aumentando progresivamente y para
cada serie de una longitud determinada de numeros hay dos intentos. Se termina

la prueba cuando el sujeto falle los dos intentos de un elemento.

Prueba de digitos inversos (siempre se aplicard incluso cuando el sujeto no
haya puntuado en el orden directo): Se comienza con las palabras siguientes:
“Ahora voy a decirle algunos numeros mds pero, esta vez, cuando yo termine
quiero que me los repita al revés, en orden inverso. Por ejemplo, si yo digo 7-1-
9 ¢qué debe decir usted?” Si responde correctamente (9-1-7) se dice: “Muy

bien”. Luego se contintia con el intento 1 del elemento 1.
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ILUSTRACION 11: PRUEBA DE DIiGITOS INVERSOS

Elemento/

Intento (Respuesta colirecta)/Respuesta

Intento1 2-4 (4-2) 0 1
Intento2 5-7 (7-5) 01
_lrrl_tentrqﬂ1‘6-2—9 9-2-6) 0 1
Intento2 4-1-5 (5-1-4) 01
 Intento 1 3—-2-7-9 (9-7-2-3) 01
PO Intento2 4-9-6-8 (8—6-9-4) 01
5 Hl_rvl't_gntpjﬁ—s-z-—s-é (6—8—255»1) 0 1
il Intento2 6-1-8-4-3 (3-4-8-1-6) Tol1
. Intento1 5-3-9-4-1-8 (8-1-4-9-3-5) [0]1
$<0 Intento 2 7-2-4-8-5-6 (6-5-8-4-2-7) 01
) _.!F'PE',!*,QJ,}8-1-2-9-3-6-5 5-6-3-9-2-1-8) 0 1
Intento 2 4—7-3-9-1-2-8 (8—-2-1-9-3-7-4) 0 1
Intento 1 9-4-3-7-6-2-5-8 (8-5-2-6-7-3-4-09) 0 1
Intento 2 7—2-8-1-9-6-5-3 (3-5-6-9—1-8-2-7) o1

Puntuacién Orden inverso (maxima = 14)l:j

Punt. Orden directo + Punt. Orden inverso = Puntuacién total (méxima = 30):]

Pero si el sujeto no da la respuesta adecuada se dice: “No, deberia decir 9-1-7.
Yo dije 7-1-9 que al revés es 9-1-7. Inténtelo de nuevo con estos otros numeros y
recuerde que tiene que repetirlos al revés: 3-4-8.” No se le da ya ninguna ayuda
en este ejemplo ni en ninguno de los elementos. Se contintia con el intento 1 del
ejemplo 1 independientemente de que responda correctamente o no al segundo

ejemplo.

En el orden directo un resultado con series de 5 6 6 nimeros se considera normal. Series
de 4 y sobre todo de 3 ntimeros apuntan a la existencia de problemas de span o de
amplitud de memoria de trabajo. En el orden inverso, una amplitud de 2 es claramente

defectuosa mientras que 3 es dudoso.

Para la puntuacion, cada elemento obtendra 0, 1 6 2 puntos atendiendo a los criterios
siguientes: 2 puntos si el sujeto repite correctamente los dos intentos; 1 punto si solo
repite correctamente 1 intento; 0 puntos si no repite correctamente ninguno de los dos:
La puntuacion maxima en digitos en orden directo es de 16 puntos, en orden inverso de

14 puntos y la puntuacion maxima total es de 30 puntos. De nuevo, como en la prueba
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anterior, las puntuaciones directas deben convertirse en puntuaciones tipicas de acuerdo

con el grupo de edad de la persona evaluada y segtn las tablas del manual de aplicacion

(203).

PRUEBA DE LETRAS Y NUMEROS

En esta prueba el examinador lee al sujeto una serie de secuencias que combinan
numeros y letras y el paciente debera ordenar esta secuencia colocando primero los
numeros en orden ascendente y luego las letras en orden alfabético. Cada elemento
consta de tres intentos. La prueba se termina cuando el paciente tenga O puntos en los

tres intentos de un elemento.

.Como se aplica?

Se comienza diciendo al paciente: “Voy a decirle una serie de numeros y letras. Luego
quiero que usted repita primero los numeros, en orden, empezando por el mas pequerio,
v luego las letras ordenadas alfabéticamente. Por ejemplo, si digo B-7, su respuesta
seria 7-B. Primero va el numero y luego la letra. Si digo: 9-C-3, entonces su respuesta
seria 3-9-C., primero los numeros ordenados y luego la letra. En cada intento se
concede 1 punto por cada respuesta correcta y 0 puntos por respuesta incorrecta. Se
suman las puntuaciones de todos los elementos para tener la puntuacion total. De nuevo,
las puntuaciones directas deben convertirse en puntuaciones tipicas de acuerdo con el
grupo de edad de la persona evaluada y segun las tablas del manual de aplicacion

correspondiente (203)
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ILUSTRACION 12: PRUEBA DE LETRAS Y NUMEROS

Elemento/

(Respuesta correcta) / Respuesta

Intento

Intento1 L—-2 (2-1L) 01
}Int‘entoz 6—-P (6-P) ‘o"1
Intento3 B—5 (5-B) |01
Intento1 F-7-L (7—-F-1L) 0!1
Intento2 R—4-D (4-D—R) 0 1
Intento3 H—1-8 (1—8—H) 0 1
Intento1 T—-9-A-3 (3-9-A-T) 1011
Intento2 V-1-J-5 (1-5-J-V) o1
Intento 3 7—N-4—L (4—7—L—N) Lo 1
Intento1 8-D-6-G-1 (1-6-8-D-G) 01
IntentoZK 2-C-7-S (2-7-C—-K=9) 01
Intento3 5-P-3-Y-9 (3-5-9-P-Y) 01
Intento1 M—4-E-7-Q-2 (2-4-7-E-M-Q 01
INtento2 W—8—H—5-F—3 (3—5-8—F—H—W) 01
Intento3 6-G—-9-A-2-S (2-6-9-A-G-5) 0 1
Intento1 R-3-B-4-Z-1-C (1-3-4-B-C—-R-12) 0 1
Intentozds T-9-J-2-X-7 (2-5-7-9-J-T-X) 01
Intento 3 E—-1-H-8-R—-4-D (1-4-8-D—-E—H-R) 0 1
|ntento1 5 H-9-5S—2—-N—-6-A (2-5-6—-9—-A—-H-N-=9) 01
Intento 2 D—1 R-9-B—-4—-K-3 (1-3-4-9-B-D-K-R) 10‘1
WG S 7 - M—2-T—6—F—1-2 (1-2-6-7-F-M—T—2) e

Puntuacion
(méxima = 21)

5.7.2.4. Evaluacion de la velocidad de procesamiento de la informacion: trail
making test a (TMT-A), symbol digit modalities test (SDMT) v stroop
test

TMT-A:

En este test se trata de unir numeros de forma correlativa trazando una linea continua

con el lapiz. Se empieza tras un breve ejemplo para asi entender la tarea.
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ILUSTRACION 13: EJEMPLO DE TMT-A

Tras poner delante del sujeto el ejemplo de la parte A, se le dice: “Como usted puede
ver, en esta pagina hay algunos numeros. Empiece por el numero 1 (se sefala el 1), y
trace una linea hasta el 2 (se senala el 2), desde el 2 hasta el 3 (se sefala el 3), desde el
3 hasta el 4 (se sefiala el 4), y asi hasta que llegue hasta el final (sefiale el circulo donde
pone fin). Trace las lineas tan rapido como pueda”. Si el sujeto no entiende las
instrucciones o no puede completar el ensayo se detiene la prueba. Si el sujeto comete
algun error en el ensayo A, se le ayuda a corregirlo y se le anima a que contintie después

desde la Gltima secuencia correcta.

Cuando el sujeto entienda la tarea, se le pone por delante la hoja del TMT-A y se le
dice: “En esta pagina hay unos numeros, van del 1 hasta el 25. Haga lo mismo en esta
pagina. Empiece con el numero 1 (se sefiala) y trace una linea desde el 1 hasta el 2 (se
seniala); asi, en orden, hasta que llegue hasta el final (se sefiala)”’. Hay que recordarle
al paciente de que se trata de que lo haga lo més rapido que pueda sin equivocarse.
Cuando el paciente comience se pone el cronometro en marcha. Si el paciente comete
algun error, se le corrige de forma inmediata y se vuelve hasta el Gltimo circulo correcto
continuando desde ese punto. El crondmetro se para cuando el paciente completa la

prueba o si tras 240 segundos (4 minutos) no la ha terminado.

100



Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

ILUSTRACION 14: TMT-A

SYMBOL DGIT MODALITIES TEST (SDMT):

En esta tarea de lapiz y papel se presenta al sujeto una hoja en la que aparecen en la
zona superior una clave con simbolos asociados a unos numeros. Posteriormente
aparecen en la zona inferior varias filas de simbolos con una casilla vacia debajo donde

el paciente debe colocar el nimero que le corresponde segiin el modelo.
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,Como se aplica?

Se le pone al paciente la hoja delante y se le dice: “Por favor, mire estas casillas de la
parte superior de la hoja. Como puede ver, en la parte superior de cada casilla hay un
simbolo y en la parte inferior un numero. Después senialando la primera linea de las
casillas sin los numeros se le dice: Debe poner en cada casilla vacia el numero que
corresponde a cada simbolo de acuerdo al modelo del inicio de la pagina (se le sefala
la clave). Por ejemplo, si usted mira el primer simbolo (se sefiala el primer simbolo de
la primera casilla sin nimeros), y comprueba la clave, usted puede ver que este simbolo
corresponde al numero 1 (se le ensefa la pareja), por tanto usted debe escribir un I en
la casilla (escriba un 1 en la casilla). La pareja del simbolo siguiente (sefalar) es el 5,
por tanto usted debe escribir un 5 en la casilla (se escribe 5 en la segunda casilla).
Ahora ;Cual es el numero que corresponde? (se le sefiala la siguiente casilla)”. El

sujeto debe decir “2”. Si no es asi explique el error y repita las instrucciones.

Cuando el paciente haya entendido las instrucciones se le dice: “Ahora para hacer un
poco de practica rellene las casillas hasta esta doble linea (sefiale la doble linea) y
entonces pare”. Se le corrigen los errores durante el periodo de practica y se le explican
al paciente. Las instrucciones se le explican el nimero de veces que sean necesarias
para que el paciente entienda la tarea y, si no puede completar los items de practica o no
entiende la tarea, no se administra el resto de la prueba. En caso de que lo comprenda,
se le dice: “Cuando yo le diga “ya” empiece a escribir los numeros desde donde lo
habiamos dejado hasta que yo le indique que pare. Recuerde que lo tiene que hacer tan
rapido como pueda; cuando acabe un renglon empiece con el siguiente sin saltarse
ninguna casilla; si se equivoca no borre, escriba la respuesta adecuada encima del

error. Se pone en marcha el crondmetro y se contabilizan 90 segundos para la prueba.

,Como se puntua?

Se puntiia el numero total de respuestas correctas en los 90 segundos sin incluir los
items de practica. Las autocorrecciones se puntiian como correctas y las omisiones no se
puntian. Tras obtener la puntuacién total, las puntuaciones directas deben convertirse
en puntuaciones tipicas de acuerdo con el grupo de edad de la persona evaluada y segin

las tablas del manual de aplicacion correspondiente (204).
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ILUSTRACION 15: SDMT

KEY
= > |+ | |=|F|C]H
112 3|4|5|6|7|8|89
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STROOP TEST (Condicion Palabra y Condicion Color):

La version normalizada (Golden, 1975) consta de tres ldminas conteniendo cada una
100 palabras distribuidos en cinco columnas de 20 palabras cada una. Para valorar la
velocidad de procesamiento de la informacion, solo tendremos en cuenta las dos
primeras laminas de la prueba (condicion palabra y condicidon color) aunque por

cuestiones practicas se explica aqui la prueba completa.

% La primera lamina estd formada por las palabras ROJO, VERDE y AZUL
ordenadas al azar e impresas en tinta negra en una hoja A4. No se permite que la

misma palabra aparezca dos veces seguidas en la misma columna.

X/
°e

La segunda lamina consiste en 100 elementos iguales (XXXX) impresos en tinta
azul, verde o roja. El mismo color no aparece dos veces seguidas en la misma
columna. Los colores no siguen el mismo orden de las palabras de la primera

lamina.

X/
°

La tercera pagina consiste en las palabras de la primera pagina, impresas en los
colores de la segunda, mezcladas item por item; el primer item es el color del item 1
de la primera pagina impreso en la tinta del color del item 1 de la segunda pagina.
No coincide en ningun caso el color de la tinta con el significado de la palabra. El

sujeto debe nombrar el color de la tinta.

,Como se aplica?

“«“

Se coloca la primera lamina delante del paciente y se le dice al paciente: “Esta prueba,
trata de evaluar la velocidad con que Ud. puede leer las palabras escritas en esta
pagina. Cuando yo se lo indique, deberd empezar a leer en voz alta las columnas
de palabras de arriba hacia abajo, comenzando por la primera (sefialar la primera
columna de la izquierda) hasta llegar al final de la misma (mostrar con la mano
moviéndola de arriba hacia abajo en la primera columna), después continuard leyendo
por orden las siguientes columnas sin detenerse (mostrar con la mano la segunda
columna, la tercera, etc.). Si termina de leer todas las columnas antes que yo le indique

que se ha terminado el tiempo concedido, volvera a la primera columna (senalar) y

continuarda leyendo hasta que de la senial de terminar. Recuerde que no debe
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interrumpir la lectura hasta que yo diga “;basta!” y que debe leer en voz alta tan

rapidamente como le sea posible. Si se equivoca en una palabra, yo diré “no” y Ud.

corregird el error volviendo a leer la palabra correctamente y continuarad leyendo las

siguientes sin detenerse. En el momento en el que el paciente esté preparado se pone el

crondmetro en marcha y se contabilizan 45 segundos, rodedndose con un circulo la

ultima palabra que haya leido.

ILUSTRACION 16: STROOP TEST LAMINA 1

ROJO

VERDE

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

ROJO

AZUL

VERDE

AZUL

VERDE

ROJO

VERDE

AZUL

ROJO

AZUL

ROJO

VERDE

ROJO

VERDE

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

ROJO

VERDE

AZUL

VERDE

ROJO

VERDE

ROJO

AZUL

ROJO

AZUL

VERDE

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

ROJO

VERDE

ROJO

AZUL

ROJO

VERDE

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

VERDE

AZUL

ROJO

AZUL

ROJO

VERDE

ROJO

AZUL

VERDE

ROJO

VERDE

ROJO

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

VERDE

AZUL

VERDE _

ROJO

AZUL

ROJO

VERDE

ROJO

VERDE

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

VERDE

AZUL

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

VERDE

ROJO

VERDE

ROJO

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

ROJO

VERDE

AZUL

ROJO

VERDE
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Las instrucciones para la segunda pagina (Ilustracién 17) son iguales que para la

primera con la diferencia de que el comienzo es el siguiente: “En esta parte de la
prueba, se trata de saber con cuenta rapidez puede nombrar los colores de cada uno de
los grupos de X que aparecen en la pagina”. “Este ejercicio se realiza de forma similar
al de la pagina anterior. Comience en la primera columna y nombre los colores en los
que estan dibujados los grupos de X que hay en ella, de arriba a abajo sin
saltar ninguno, luego continue la misma tarea en las restantes columnas. Recuerde que
debe nombrar los colores tan rapidamente como le sea posible” Como en la primera

pagina. Se concede un tiempo de 45 segundos.

Para comenzar la tercera parte (Ilustracion 18) de la prueba se seguiran las
instrucciones incluidas a continuacion: “Esta pdgina es parecida a la utilizada en el
ejercicio anterior. En ella debe decir el color de la tinta con que esta escrita cada
palabra, sin tener en cuenta el significado de esa palabra. Por ejemplo (se sefala la
primera palabra de la columna), jqué diria usted en esta palabra?” Si la respuesta del
sujeto es correcta se continda leyendo las instrucciones; si es incorrecta se dice: “No, es
la palabra que esta escrita lo que usted tiene que decir sino el color de la tinta con que

se ha escrito.

Ahora (sefalar el mismo elemento), ;qué diria al mirar esta palabra?” Si contesta
correctamente se dice: “De acuerdo, eso es correcto” Se continua sefialando la segunda
palabra y diciendo: “;Qué diria Ud. en ésta palabra?” Si contesta correctamente se
prosigue la aplicacion diciendo: “Bien, ahora continuard haciendo esto mismo en toda
la pagina. Comenzara en la parte de arriba de la primera columna (sefalar) y llegard
hasta la base de la misma; luego continuara de la misma manera en las columnas
restantes. Debera trabajar tan rapidamente como le sea posible. Recuerde que si se
equivoca tiene que corregir su error y continuar sin detenerse. Cuando el sujeto no
tiene dudas sobre lo que tiene que hacer, se inicia la aplicacion. Se pone en marcha el
crondmetro y se para cuando hayan transcurrido 45 segundos. Se rodea la tltima palabra

que ha dicho.
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ILUSTRACION 17: STROOP TEST LAMINA 2

XXXX XXXX XXXX XXXX XXX
XXXX XXX XXXX XXXX XXX
XXXX XXX XXX XXX XXXX
XXXX XXX XXXX XXXX XXXX
XXXX XXX XXX XXXX b:¢:0.9'¢
XXXX XXX XXX XXXX XXXX
XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX
XXXX XXX XXXX XXX XXX
XXX XXX XXXX XXXX XXX
XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX
XXXX XXX XXXX D[0.9.0.4 XXXX
XXXX XXXX XXX XXX XXXX
XXXX XXXX XXX XXX XXX
XXXX XXXX XXXX XXX XXX
XXX XXXX XXXX XXXX XXXX
XXXX XXX XXX XXX XXXX
XXXX XXXX XXX XXXX XXX
XXX XXX XXX XXXX XXXX
XXX XXX XXXX XXX XXXX
XXX XXXX XXX XXX XXXX
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ILUSTRACION 18: STROOP TEST LAMINA 3

ROJO

VERDE

AZUL

VERDE

ROJO

AZUL

ROJO

AZUL

VERDE
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VERDE

ROJO

VERDE
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ROJO

VERDE

ROJO

VERDE
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,Como se puntua la prueba?

Para puntuar la prueba se obtienen tres puntuaciones principales:

- P:es el nimero de palabras leidas en la primera pagina.
- C: es el nimero de elementos nombrados en la pagina de los colores
(segunda pagina).

- PC: es el nimero de elementos nombrados en la tercera pagina.

Tras obtener la puntuacion total, las puntuaciones directas deben convertirse en
puntuaciones tipicas de acuerdo con el grupo de edad de la persona evaluada y segun las

tablas del manual de aplicacion correspondiente (205).

,Como se interpreta?

Las alteraciones en la lectura de palabras se relacionan con dafios en el hemisferio
izquierdo, mientras que las alteraciones en la denominacion de colores podrian deberse
bien a lesiones en el hemisferio derecho (si la dificultad se presenta en la capacidad de
reconocer y clasificar los estimulos de color) o bien en el hemisferio izquierdo (si la
incapacidad consiste en no poder atribuir un nombre al estimulo de color) (206). Otras
investigaciones han demostrado que los efectos de interferencia son mas acusados en
sujetos con dafios en el hemisferio izquierdo, sobre todo en el 16bulo frontal (207). En
otro estudio, Golden (208) observo que la puntuacion C era suficiente para discriminar
entre pacientes normales y psiquiatricos de los pacientes con lesiones cerebrales en el
87% de los casos. No obstante, resulta mas 1til para el diagnostico basarse en modelos o

patrones de resultados en vez de puntos de corte.

% Asi, puntuaciones bajas en la condicion de no interferencia (lectura de palabras),
pero con resultados normales en la condicion control (colores) y superiores en la
condicion de interferencia (lectura palabra-color), sugieren un dafio cerebral que
produce dislexia pura, es decir, una incapacidad para leer a pesar de no
observarse otros déficits. Por tanto, esta tarea Stroop parece eficaz para

diagnosticar dislexia, tanto en nifilos como en adultos. La condicion clave para
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este diagndstico es la puntuacion PC: si el sujeto es disléxico probablemente se
observe poca o ninguna interferencia en la condicién de interferencia (es decir,

no hay diferencia entre esta condicion y el control).

En segundo lugar, puntuaciones bajas en la condicion de interferencia, pero
normales en las otras dos condiciones, suelen asociarse con lesiones prefrontales
aisladas, principalmente del lado izquierdo o bilaterales. Este patrén de
resultados es sensible a formas tempranas de atrofia cerebral que afectan a zonas
prefrontales y también a atrofias posteriores producidas por causas tales como el
abuso cronico de drogas. Por tanto, es util para detectar la posible existencia de
demencia presenil y otras disfunciones que, de otra forma, presentan

manifestaciones escasas.

Tercero, puntuaciones bajas en las condiciones de interferencia y color pero
normales en la de no interferencia, se relaciona con lesiones cerebrales en el
hemisferio derecho, que causan una incapacidad para clasificar las claves de

color.

Cuarto, cuando todas las puntuaciones son bajas, este patron se asocia con
lesiones en el hemisferio izquierdo o de tipo difuso. Con frecuencia se producen
también problemas de pronunciacion, lo que sugiere la existencia de problemas
motores en el habla o de perseveracion. Este Gltimo factor es a menudo un
indicio de la existencia de lesiones cerebrales en el 16bulo frontal del hemisferio

izquierdo.

Finalmente, cuando todas las puntuaciones son normales, este resultado se
observa en sujetos normales pero también en algunos pacientes con dafios

cerebrales, principalmente si se localizan en el hemisferio derecho.

En general, la obtencion de un patron de resultados normal normalmente permite

descartar la existencia de un desorden amplio y progresivo, que produce interferencias

significativas en la conducta. En consecuencia, la presencia de algin desorden de

conducta sugeriria mas la existencia de un problema psiquiatrico o de otro tipo, que la

presencia de una disfuncion cerebral.
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5.7.2.5. Evaluacion de las funciones ejecutivas: matrices, semejanzas, Stroop
test (Iamina 3), TMT, Wisconsin card sorting test (WCST)

Las funciones ejecutivas hacen referencia a las capacidades de la persona para
establecer patrones de conducta y reflexionar sobre ellos. Las funciones ejecutivas se
requieren, principalmente, en situaciones novedosas o no familiares en las que la
persona no sabe exactamente lo que tiene que hacer o coémo hacer algo. Estin
relacionadas con la busqueda de la conducta més adecuada cuando las conductas
previamente establecidas no resultan utiles o apropiadas. Asi, estas funciones estarian

haciendo referencia a un amplio rango de capacidades adaptativas tales como:

% La creatividad o el pensamiento abstracto

% Capacidad de introspeccion.

% Capacidad para establecer el objetivo que deseamos y planificar y elegir las
estrategias para su consecucion seleccionando las conductas necesarias para ello.

% Resistir a la interferencia del medio evitando distracciones por estimulos de poca
relevancia. Inhibir las conductas automaticas

% Prever las consecuencias y otras situaciones inesperadas. Cambiar los planes y

rectificar los fallos.

Las disfunciones ejecutivas se han considerado prototipicas de la patologia del 16bulo
frontal. Los sintomas disejecutivos son amplios y variados, pudiendo encontrarnos con
cierta frecuencia los siguientes: Pobre pensamiento abstracto, impulsividad, dificultades

de planificacion, conducta perseverativa, dificultad para inhibir una respuesta. ..

PRUEBA DE MATRICES (abstraccion visual)

Esta prueba consta de cuatro tipos distintos de tareas de razonamiento no verbal:
completamiento, clasificacion, analogias y razonamiento serial. El sujeto debe observar
una matriz modelo a la que le falta una porcion e identificar cual de las cinco opciones
propuestas completa la matriz, sefialando la opcion en el cuaderno o diciendo el nimero

de orden que tenga.
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ILUSTRACION 19: PRUEBA DE MATRICES

A ®
O @
Pyd (XXX
9F aF 9P
9°  9r ?
9F aF 9P
b BE 00O O mmm
4 p - =
o II=IID DDD%DDI O
+4+4+4+ B D DO O EE =
1 2 3 4 5

Se inicia la prueba diciendo al paciente: “Voy a mostrarle algunos dibujos a los que les

falta una parte. Obsérvelos detenidamente y decida, entre las cinco opciones posibles,

cual es esa parte que falta.” Se inicia la prueba con los ejemplos A-B-C y después se

continda con el primer elemento. Si el sujeto falla alguno de los ejemplos, se le mostrara

la solucidn, explicandole el razonamiento. Independientemente del éxito o fracaso del

sujeto en los ejemplos, se continia con el primer elemento. Se siguen después

administrando todos los elementos hasta que el paciente cometa 4 fallos consecutivos

(0 puntos seguidos) o cuatro puntuaciones de 0 en 5 elementos consecutivos, se termina

la prueba. Para la puntuacion final, se suman todos los puntos y, como siempre las

puntuaciones directas deben convertirse en puntuaciones tipicas de acuerdo con el

grupo de edad de la persona evaluada y segun las tablas del manual de aplicacion

correspondiente (209) .
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PRUEBA DE SEMEJANZAS (abstraccion verbal):

Como se menciond anteriormente, otra funcion cognitiva relevante en la toma de
decisiones consiste en la capacidad de abstraccion o razonamiento abstracto, la cual
permite integrar toda la informacién necesaria para poder escoger la opcidon mas
adecuada en el momento oportuno. Puesto que en la toma de decisiones interviene de
manera decisiva la experiencia previa, la capacidad de abstraccion es crucial (210) .
Esta prueba del WAIS-III permite valorar la capacidad de abstraccion mediante la
presentacion de items consistentes en parejas de palabras (19 parejas en total) que
representan objetos o conceptos comunes; la tarea del sujeto consiste en buscar las

similitudes entre dichos objetos o conceptos. Los items se presentan de forma oral.

La forma de aplicacion llevada a cabo en nuestro estudio fue comenzando por el
elemento nimero 1 y aplicando todos en orden ascendente. La prueba finaliza cuando el

paciente cometa cuatro fallos consecutivos.

,Como se aplica?

Se inicia la prueba diciéndole al paciente: Ahora voy a leerle dos palabras y Vd. tendra
que decirme en qué se parecen. En cada elemento se hace la pregunta insertando las

palabras correspondientes: jEn qué se parecen v ? Si la respuesta dada

por el sujeto es ambigua y va seguida de una (P) en la lista de ejemplos de la respuesta,

13

se dice: “Digame algo mas” o bien “;A qué se refiere?”. Si el sujeto da varias
respuestas correctas, se puntua la mejor. Si da algunas incorrectas entre otras correctas
se le pregunta: “Entonces, ;jcudl es la respuesta?” Se anotan todas las respuestas que dé
el paciente y después se corrigen segun las normas de correccion del manual

correspondiente (209).
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ILUSTRACION 20: PRUEBA DE SEMEJANZAS. HOJA DE RESPUESTAS

7] (msinac)
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En la Tabla 12 se resumen las parejas de palabras y las puntuaciones para su correcta
correccion:

TABLA 12: PUNTUACIONES PARA LOS IiTEMS DE LA PRUEBA DE

SEMEJANZAS
Pareja de Puntuacion
palabras
0 puntos 1 punto 2 puntos
Naranja — Los dos son redondos — Las dos son (frutas o
Pera — Tienen el mismo frutos)
color — Son alimentos
— Son dulces — Las dos son redondos y
— Uno es amarillo y otro sirven para comer
naranja — Postres

— Alimentos con
vitaminas

— Se producen en un
arbol

— Ambos se pelan

— Los dos se comen

Chaqueta — Complementos — Vestidos
Pantalon — Tienen botones — Prendas de vestir
— Hechos del mismo — Prendas de abrigo
tejido — Ropa

— Para vestir
— Para abrigarse

— Vestidos de hombre
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Pareja de Puntuacion
palabras
0 puntos 1 punto 2 puntos
Perro — Los dos son malos — Animales; mamiferos
Ledn — Se parecen — Tienen cuatro patas
— Ambos son felinos — Muerden
— Ambos pertenecena  — Son carnivoros

Comen carne

(P) —  Son peludos

— Pertenecen a la misma

la familia del perro

especie (P)

— Ellebn es una fieray
el perro animal de
compaiiia

El le6n ruge y el perro

ladra
Calcetines — Van juntos; — Prendas de vestir para
Zapatos complementos el uno los pies
del otro — Los dos se ponen en los
— Los dos son marrones pies
— Ropa para andar; para
poder caminar
— Ambos estan
relacionados con la
misma parte de la
anatomia humana
Tenedor — Los dos tienen mango — Cubiertos
Cuchara — Los dos se cogen con — Instrumentos que
las manos sirven para comer
— (Piezas o articulos) — Cosas con las que
del mobiliario comes
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Puntuacion Puntuacion

Pareja de

Pareja de palabras

palabras

Mesa
Silla

Barco

Automovil

Piano

Tambor

0 puntos

Son cuadraros o
redondos

Son de madera
Tienen cuatro patas

Van juntas

Barco para navegar y
coche para viajar
Tienen (motor,
ruedas, asientos)
Ambos de usan por
placer o recreo
Necesitan (gasolina o

gasoil)

Uno es un 6rgano
musical y el tambor
puede ser musical
Tienen ritmo

Los dos los toca el
hombre

Suenan bien en un
grupo de heavy metal
El piano es grande y

el tambor pequefio

1 punto

Restriccion del campo:
muebles del comedor;
muebles de cocina
Respuesta vaga: los
usas para comer;
complementos de la
casa; los dos sirven
para (sentarse, comer,

escribir)

Paseas en ambos (P)
Han de ser conducidos
Para desplazarnos; para
moverse; para ir de un
lado a otro

Los dos se mueven

Llevan gente o cosas

Para hacer musica;
musicales y reproducen
obras de arte; cosas
ruidosas; son musicales
Ambos se tocan con la
mano, partes de una
orquesta

Son instrumentos, creo

que de viento.

2 puntos

Muebles
(Piezas o articulos)

del mobiliario

Vehiculos

Medios de
transporte

Ambos sirven para
el transporte de
gente

Medios para ir de un
sitio a otro

Medios para viajar
Instrumentos
Instrumentos
musicales;
instrumentos para
crear musica
Instrumentos de

percusion
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Pareja de

palabras

Puntuacion

Pareja de palabras

Puntuacion

Ojo -
Oido -

Aire —

Agua

118

0 puntos

Organos para ver y oir
Necesarios para los
humanos

Necesitas los dos (P)
Tienes dos ojos y dos

(orejas u oidos)

Los dos tienen
hidrogeno

Para respirar y para
beber

Sin ellos no

estariamos muy bien

1 punto

Organos

Tienen que ver con los
sentidos; sentidos
Partes de la cabeza
Partes del cuerpo
Adquieres
conocimiento a través
de ellos (P)

Medios para recibir
informacion (P)

Para comunicacion (P)

Referencia a que son
importantes pero no
imprescindibles:
importantes para la
vida, importantes para
las especies
Parcialmente correcta:
medios fisicos; tienen
oxigeno e hidrégeno y
en ellos respiran los
seres vivos

Otras: dos de los cuatro
elementos
tradicionales; son

fluidos; son necesarios

2 puntos

Organos de los
sentidos

Partes del cuerpo
que sirven para
sentir

Dos de los cinco

organos sensoriales

Idea de su caracter
esencial para la vida
Necesarios para

vivir



Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

Pareja de

palabras

Puntuacion

Pareja de palabras

Puntuacion

Ordenador

Libro

Poema

Estatua

0 puntos

Ordenador para
trabajar y libro para
leerlo

Los dos te ensefan a
leer

Forma de imprimir o

manifestar algo

Romantico

Poema para leer y
libro para observar
Formas distintas de
alabar o criticar
Mirando una estatua
te puedes inspirar
para escribir un

poema

1 punto

Limitacién a una de sus
utilidades o idea muy
vaga: instrumentos del
estudiante,
herramientas de
aprendizaje y cultura,
para consultar, para
formar nuestra cultura,

modos de transmitir

Formas de expresion;
arte

Obras que sirven para
enriquecernos
Creaciones propias del
hombre

Los dos quieren

transmitir algo

2 puntos

Referencia a la
caracteristica
fundamental que es
ser soporte de
informacion:
(contienen o
transmiten)
informacion,;
contienen datos
Referencia a su
doble utilidad como
aprendizaje y ocio:
para educar y

entretener

Obras de arte
Creaciones
artisticas;
expresiones

artisticas
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Puntuacion Puntuacion

Pareja de

Pareja de palabras

palabras

Mosca
Arbol

Huevo

Semilla

Vapor
Niebla

120

0 puntos
Se pueden encontrar
en el campo
No son animales
Insecto y planta
Creados por (la
naturaleza, Dios)

Parte de la Naturaleza

Elementos de la
Naturaleza

Huevo para comer y
semilla para plantar
Se pueden comer
Los dos tienen oculto

su fruto

Humo; se parecen al
humo;

Elementos ahumados
Componentes del
agua

Son densos; son
blancos

Producidos por (la

naturaleza/ambiente)

1 punto
Se cita alguna funcién
vital comtin a ambos:
los dos se mueven y
crecen; crecen;
respiran; necesitan

alimentarse

Referencia vaga a la
vida o a que son origen
de algo: principio de
algo; los dos producen
algo; formas de
reproduccion;
perpetuan la especie;

SCrcs ViVOS; para creéar

No dejan ver

Son humedos
Humedad
Gaseosos; formas
gaseosas (P)
Resultado de las
condiciones
ambientales

Neblina; bruma

2 puntos
Son seres vivos
Tienen vida
Organismos
Son formas de vida
Ambos se

reproducen

Expresiones
referentes al origen
de la vida o de
nuevos seres: los
dos son el origen de
un ser vivo;
principio de un
nuevo ser; generan
formas de vida;
embriones,
reproducen el objeto

del que proceden

Evaporacion del
agua

Formas del agua;
diferentes estados
del agua
Condensacion; agua
condensada
Humedad en forma

£ascosa,
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Pareja de Puntuacion Pareja de palabras Puntuacion
palabras
0 puntos 1 punto 2 puntos
Amigo — Personas; individuos; — Clasificacion de las — Todo aquello que
Enemigo humanos (P) personas exprese relacion de
— Personas que conoces; — Formas de (juzgar, implicacion con las
personas que conoces percibir, clasificar o personas : personas
bien caracterizar) a la gente con las que
— Todos tenemos de los — Sentimientos que tienes mantienes una
dos por alguien relacion y nos
— Puede ser cualquiera — Te relacionas con afectan de algin
— Son opuestos ambos, tienes relacion modo; apreciaciones
con ambos de los demas;
— Personas por las que personas que
sientes algo influyen en tu vida;

— Personas ante las que personas hacia las

e que tienes fuertes

—  Personas que sentimientos
reaccionan ante tu

conducta
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Pareja de

palabras

Puntuacion

Pareja de palabras

Puntuacion

Hibernacion

Migracion

122

0 puntos
Congelar a una
persona
Ocurren en unas
épocas del ano
Relacionados con la
naturaleza
Son necesarios para
resolver un problema
(P)

Partes de la vida;
estilos de vida

La gente o lo sosos lo
hacen

Lugares donde los
animales van en
invierno

Los osos hibernan y

los péjaros emigran

1 punto

Idea vaga o
incompleta:

Conductas de los
animales durante el
1nvierno

Acciones de los
animales para
sobrevivir

Medios de proteccion

Cambios por necesidad

Costumbre durante el
nvierno
Actividades

estacionales

Se realizan en invierno

Forma de pasar el
invierno

Tienen que ver con el
cambio de clima
Estados transitorios

Paso a otro momento

Respuestas
parcialmente

erroneas:
Actitudes en
determinadas €pocas

del afio

2 puntos
Modos en los que
los animales se
adaptan a su entorno
Actividades basicas
estacionales de
algunos animales
Medios para
combater los
cambios climaticos
Conductas
instintivas animales
Estados por los que
atraviesan algunos
animales
estacionalmente
Acciones de los
animales por
cambios
meteorolégicos
Actividades
animales para
sobrevivir
Partes del ciclo vital
de los animales
Reacciones animales
por cambios de
temperatura
Formas de los
animales para

combatir el frio
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Puntuacion Puntuacion

Pareja de

Pareja de palabras

palabras

Premio

Castigo

0 puntos
Algo que te dan; algo
que das
Los padres los usan
con los nifios
Beneficiar a alguien
Conductas; acciones
Actos que significan

cosas opuestas

1 punto

Senalar un fin

concreto 0 poco

definido:

Consecuencias de una
accion (P)

Forma de que se haga
algo (P)

Reforzadores (P)

Los obtienes con la
conducta; respuestas a
conductas
Compensaciones
Formas de compensar
por los actos

Formas de aprender lo
que esta bien hecho o
no

Ensenar

Ayudar a uno a hacer
las cosas bien

Se usa para dejar a la
gente en un estado
emocional concreto
Lo que recibes cuando
haces las cosas bien o
mal

Para expresar tu actitud

0 sentimientos

2 puntos

Idea de formas de

control o influencia

en la conducta

Reforzadores
sociales

Formas de reforzar
una conducta
Sistemas de
aprendizaje

Medios de
socializacion
Consecuencia de
una accion para que
sirvan de motivacion
para alguien
Formas de valorar
una accion
Reforzadores de la
conducta
Demostracion de la
actitud ante la
conducta ajena
Para modificar

conductas
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Pareja de Puntuacion Pareja de palabras Puntuacion
palabras
0 puntos 1 punto 2 puntos
Trabajo — Lo realizas con otra — Actividades — Actividades
Juego gente — Acciones que haces (P) humanas bésicas
— Implican interaccion  — Cosas que haces — Actividades
social (P) durante el dia (P) necesarias para la
— Son necesidades — Puedes obtener persona
— Necesidades de la (entretenimiento o — Actividades
vida (P) beneficio) de ambas valoradas por la
— RBvitan que caigasen — Necesitas energia para sociedad
una depresion hacerlas — Las dos requieren
— Te mantienen alejado — Te mantienen ocupado esfuerzo para
de los problemas — Se realizan en el curso obtener éxito
— Recreo del dia — Aspectos
— Considerar que €l — Modos de pasar el importantes en la
trabajo es un juego tiempo vida de una persona
— Dos opciones a las — Actividades fisicas o — Necesarias para un
que se enfrentan las mentales equilibrio

personas
— El trabajo es una
necesidad y el juego

una aficion

Los elementos 1 a 5 se valoran con 0 6 1 punto y los elementos 6 a 19 con 0,1 6 2
puntos. Las respuestas poco claras o ambiguas requeriran nuevas preguntas (P). Por
supuesto, algunos examinandos daran respuestas inusuales que no estén recogidas en el

Manual; en ese caso acudir a los siguientes criterios generales de puntuacion:
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- 2 puntos: Una respuesta de 2 puntos expresa una clasificacion general, una
caracteristica universal o un concepto que engloba a ambas palabras (p.ej. El
piano y el tambor son instrumentos musicales; un poema y una estatua son obras
de arte).

- 1 punto: Una respuesta de 1 punto expresa una caracteristica especifica o una
determinada funcién que es comun a ambos conceptos (p.ej. El ojo y el oido son
organos). También se concede 1 punto a las clasificaciones generales menos
pertinentes, pero igualmente correctas (p.ej. El poema y la estatua son formas de
expresion).

- 0 puntos: Una respuesta de 0 puntos expresa caracteristicas especificas de cada
palabra, generalizaciones incorrectas o no pertinentes, diferencias entre el par de

palabras o respuestas claramente erroneas.

Para la puntuacion final se suman todos los puntos y, como siempre las puntuaciones
directas deben convertirse en puntuaciones tipicas de acuerdo con el grupo de edad de
la persona evaluada y segun las tablas del manual de aplicaciéon de correspondiente

(209).

STROOP TEST (lamina 3)

Esta prueba valora fundamentalmente inhibicion (corteza cingulada anterior y corteza

orbital). Ver seccion Velocidad de procesamiento de la informacion.

TMT-B:

La parte B guarda cierta semejanza formal con la forma A, pero con una diferencia en la
demanda cognitiva. En este caso hay nimeros (del 1 al 13) y letras (de A a L),
distribuidos al azar. El sujeto debe unir los estimulos alternando niimeros y letras,

respetando el orden numérico ascendente y alfabético.
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,Como se aplica?

Se pone delante del sujeto el ejemplo de la Parte B y se le dice: “Este es similar al
anterior, excepto en que hay numeros y letras. Empezamos con el numero 1 (se sefiala);
trace una linea hasta la letra A (se sefala), desde la A al 2 (se senala), desde el 2 hasta
la B (se senala), desde la B hasta el tres (se sehala), y desde el tres hasta la C (se
senala). Siga, en orden, hasta llegar al final (sefale el circulo donde estd escrita la
palabra ‘fin’). Por tanto, la tarea consiste en combinar numero-letra, numero-letra, en
orden. El examinador tiene que controlar al paciente mientras realiza el ejemplo y

mostrarle los errores que cometa y ayudarle a corregirlos.

ILUSTRACION 21: EJEMPLO TMT-B

Cuando esté claro que el paciente ha entendido la tarea se pasa a la parte B. No se
realiza la prueba si el sujeto no entiende las instrucciones o no completa el ejemplo.

Para pasar la prueba se pone la hoja de la parte B delante del sujeto y se le dice “En esta
pagina hay numeros y letras de nuevo. Haga lo mismo que en la anterior, vaya del 1 (se
sefiala) a la A (se seriala), entonces de la A al 2 (se sefiala), y asi, en orden, hasta que
llegue al final (se senala). Recuerde, debe alternar los numeros con las letras en el
orden correcto. Trace las lineas tan rapido como pueda. Se pone el crondémetro en

marcha. Si el sujeto comete alglin error, se le dice y vuelve hasta el ultimo item correcto
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y después contintia la prueba desde ese punto. El crondmetro no se para hasta que el
paciente haya terminado la prueba. Se suspende la tarea después de 240 segundos (4

minutos) si el sujeto no ha finalizado.

,Como se puntua?

Se anota el tiempo que el paciente ha necesitado para completar cada parte de la prueba
en segundos. Si el paciente no consiguid acabar la prueba en los 240 segundos, se
cuenta 240 segundos como tiempo. Los tiempos totales hay que convertirlos después en
puntuaciones tipicas de acuerdo con el grupo de edad de la persona evaluada y segin las

tablas del manual de aplicacion correspondiente (211,212).
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ILUSTRACION 22: TMT-B

WISCONSIN CARD SORTING TEST (WCST) (213)

Esta prueba valora sobre todo flexibilidad cognitiva (corteza cingulada anterior y

corteza frontal). Se considera una medida de las funciones ejecutivas en tanto que

requiere de habilidad para desarrollar y mantener una estrategia adecuada para resolver

un problema, mientras cambian las condiciones estimulares.
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El WCST estd formado por cuatro tarjetas-estimulo y 128 tarjetas-respuesta que
contienen figuras de varias formas (cruz, circulo, tridngulo o estrella), colores (rojo,
azul, amarillo o verde) y nimero de figuras (una, dos, tres o cuatro). El modo habitual
de aplicar la prueba consiste en colocar las cuatro tarjetas-estimulo ante el sujeto,
ordendndolas de izquierda a derecha de la forma siguiente: un tridngulo rojo, dos
estrellas verdes, tres cruces amarillas y cuatro circulos azules. Después se entrega al
sujeto un bloque de 64 tarjetas y se le indica que tiene que emparejar cada una de las
tarjetas de ese bloque con una de las tarjetas-estimulo que se han colocado ante ¢l y que
puede emparejarlas de cualquier modo que le parezca posible. Cada vez que el sujeto
coloque una tarjeta se le indicard si lo ha hecho de forma correcta o errénea, pero no se
le dice nunca cual es la categoria que se tiene en cuenta para clasificar. Cuando el sujeto
ha logrado un numero determinado de respuestas correctas” consecutivas emparejando
las tarjetas con arreglo a la categoria de clasificacion establecida inicialmente
(generalmente Color) se cambia dicha categoria de clasificacion — pasando a Forma o
Numero- sin avisar, esto requiere que el sujeto utilice el “feedback” que recibe del

examinador para establecer una nueva estrategia de clasificacion.

ILUSTRACION 23: TARJETAS DEL WCST

. Ilx (I
* T
S ) o
@ @
®

La aplicacion avanza de esta forma cambiando las categorias establecidas como

criterios de clasificacion, seleccionando un nuevo criterio de clasificacion entre los
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posibles (Color; Forma y Niimero). En la hoja de anotacion se van anotando todas las

respuestas que da el paciente a los items de la prueba.

ILUSTRACION 24: HOJA DE CORRECIONES DEL WCST

SECUENCIA DE CATEGORIAS
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En la parte superior de la Hoja de anotacion, aparece la sucesion de categorias: C, F, N,
C, F, N, que corresponde a la secuencia de seis categorias de clasificacion correctas.
Debajo de esta secuencia aparecen los espacios donde se registraran las respuestas del
sujeto a los 128 items (cuatro columnas de 32 items cada una). Las dos primeras
columnas contienen los espacios numerados de 1 a 64 en los que se anotaran las
respuestas a los elementos del primer conjunto de tarjetas. Lo mismo sucede con las dos
ultimas en las que se anotaran las respuestas correspondientes al segundo conjunto de

tarjetas.

En ambos casos la numeracion se corresponde con el nimero impreso en el reverso de
las tarjetas en cada uno de los dos bloques. Para cada item se presentan como opciones
de respuesta las letras C, F, N, O (C= color; F= Forma; N= Numero; O= Otros). A la
izquierda de cada item aparece un espacio para que el examinador anote el namero de
respuestas consecutivas (hasta 10) en cada categoria. A la derecha de cada item hay un
lugar para indicar algunas dimensiones de la puntuacion, que seran registradas después

de la aplicacion.

La segunda pagina de la hoja de anotacién contiene espacios para anotar las

puntuaciones directas y transformadas obtenidas por el sujeto en la prueba.

(Como se aplica?

Se comienza colocando las tarjetas- estimulo sobre la mesa enfrente del paciente
comenzando por el lado izquierdo de este y siguiendo el orden establecido: primero el
triangulo rojo (que queda a la izquierda del sujeto), después las dos estrellas verdes, las
tres cruces amarillas y los cuatro circulos azules. Es preciso asegurarse de que las
tarjetas-estimulo estan correctamente orientadas. Mientras se van colocando las
tarjetas- estimulo sobre la mesa se dird: “Esta prueba es poco usual porque yo no voy a
dar mucha informacion sobre lo que hay que hacer. La tarea consiste en emparejar
estas tarjetas (sefalar los bloques de tarjetas-respuestas) con estas cuatro que he
colocado aqui y que sirven de clave (senalar las tarjetas-estimulo sucesivamente
empezando por el tridngulo rojo). Yo no puedo decirle como se deben emparejar las

tarjetas, pero cada vez que usted coloque una, le diré si lo ha hecho correctamente o si
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se ha equivocado. En los casos en que la haya colocado mal, simplemente dejara la
tarjeta donde la haya puesto e intentard colocar la siguiente correctamente. Para esta
prueba no hay tiempo limite. A continuacion se va entregando una a una las tarjetas-

respuesta al paciente.

ILUSTRACION 25: HOJA DE ANOTACION (2) DEL WCST

I. RESUMEN DE PUNTUACIONES

DIMENSIONES Puqtuacidn Puntuacion = Puntuacion Puntuaplén
g_lrecla tipica T centil

N? de intentos aplicados

Respuestas correctas

N¢ total de errores

Porcentaje de errores

Respuestas perseverativas

Porcentaje respuestas perseverativas

Errores perseverativos

Porcentaje errores perseverativos

Errores no perseverativos

Porcentaje errores no perseverativos [

Respuestas de nivel conceptual

Porcentaje respuestas de nivel conceptual |

Il. OTRAS PUNTUACIONES

I
I

Puntuacion | Puntuacion
directa centil
N de categorias completas
Intentos para compieté?la 1# categoria | ]
Fallos p;iimantener la actitud .
Aprender a aprender ?
BAREMO UTILIZADO | L i

ll. CALCULO DE LA PUNTUACION «APRENDER A APRENDER»

N° de la N de Porcentaje |  Diferencia entre
x y Errores
categoria intentos de errores | porcentajes de errores

1

2

3

Diferencia media
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La primera categoria correcta de clasificacion es COLOR. Cuando el sujeto comience a
colocar las tarjetas-respuesta, a medida que las vaya poniendo bajo los estimulos, se le
dira “correcto” o “bien” cada vez que las clasifique atendiendo a la caracteristica color e
“incorrecto” o “mal” cada vez que empareje una tarjeta atendiendo a otra categoria que
no sea color. La aplicacion continta de este modo hasta que el sujeto haya colocado
correctamente diez tarjetas consecutivas, atendiendo a la caracteristica color. Sin hacer
comentarios ni dar ninguna otra indicacion, el examinador cambiard en ese momento la
categoria correcta que a partir de entonces sera FORMA; es decir, si el sujeto coloca la
tarjeta siguiente atendiendo a color, que hasta entonces era lo correcto, se dira: “No es
correcto”. Es importante que la transicion entre las categorias de clasificacion se haga
de forma fluida y poco perceptible tanto verbal como no verbalmente. Forma se
mantiene como categoria correcta hasta que el sujeto haya alcanzado diez respuestas
correctas consecutivas; cuando esto sucede, sin aviso ni indicacién de lo que esta
sucediendo, el examinador cambiara la categoria de clasificacion a NUMERO. Cuando
el sujeto haya dado diez respuestas correctas consecutivas en la categoria nimero el
examinador volvera de nuevo a establecer COLOR como categoria correcta de
clasificacion, después FORMA y después NUMERO, actuando siempre del modo
escrito anteriormente. La prueba continua hasta que el sujeto haya completado con éxito
seis categorias o hasta que haya utilizado todas las tarjetas de los dos bloques, en el caso

de que esto ocurra antes de completar las categorias indicadas.

Forma de anotar las respuestas:

= A medida que el paciente responda a cada item, el examinador marcara con una
barra (/) cada categoria que coincida entre las dos tarjetas (estimulo y respuesta).
Si la tarjeta-respuesta y la tarjeta-estimulo se emparejan solamente en una
dimension, en la Hoja de anotacion se pondrd la barra solamente sobre el
simbolo que corresponda a esa dimension. Si la tarjeta-respuesta se empareja
con la tarjeta-estimulo en dos dimensiones, se marcaran con una barra los
simbolos correspondientes a estas dos dimensiones. Finalmente si la respuesta
no se empareja con la tarjeta estimulo en ninguna dimension se marcara en la

Hoja de anotacion la opcidn “otros™.
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En la parte superior de la Hoja de Anotacion se presenta la secuencia correcta en
que se han de completar las categorias de clasificacion (C, F, N, C, F, N). Al
inicio de una categoria se escribird a la izquierda de la columna la inicial de la
categoria que le toque al paciente completar en ese momento. Cuando se
complete una categoria se tachara en la parte superior de la pagina la letra
correspondiente a cada categoria que se haya completado correctamente (C, F,
N, C, F, N).

Para determinar cudndo un sujeto ha completado con éxito una categoria y como
ayuda para el posterior calculo de las puntuaciones, se numeraran
correlativamente las respuestas correctas del 1 al 10 anotando los nlimeros en el
espacio destinado a este fin en la Hoja de Anotacion a la izquierda de cada item.
Esto se hace a medida que el sujeto va colocando las tarjetas. No hay que olvidar
que solamente se deben numerar las respuestas correctas. Si el sujeto interrumpe
la secuencia con un error, cuando vuelva a dar una respuesta correcta se volvera
a comenzar la numeracion con el nimero 1.

Cuando se alcance el criterio de diez respuestas correctas consecutivas, se
trazard una linea horizontal por debajo del Gltimo item contestado, se marcara en
la parte superior de la pagina la letra correspondiente a la categoria superada y se
escribird el simbolo de la proxima categoria de clasificacion en la linea

horizontal en el lado izquierdo de la columna.

,Como se puntua?

Cada respuesta del sujeto debe ser considerada como si ocurriese en tres dimensiones

separadas y, por tanto, evaluada en cada una de ellas. Estas dimensiones son: correcto-

incorrecto, ambiguo-no ambiguo y perseverativo-no perseverativo.

1) Correcto-Incorrecto: El examinador proporciona al sujeto un feedback en cada
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respuesta tanto si es correcta como si es incorrecta. Las respuestas que corresponden

a la categoria de clasificacion establecida se puntian como correctas y las que no se

corresponden, como erroneas. El examinador numeraré correlativamente en la Hoja

de Anotacion las respuestas correctas. Si el sujeto da una o varias respuestas

erroneas, se comienza de nuevo la numeracion cando vuelva a dar respuestas
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correctas. Una vez finalizada la aplicacion, los items incorrectos y que por tanto no

se hayan numerado, se rodeardn con un circulo.

2) Ambigua-no ambigua: Cuando una tarjeta-respuesta se empareja con una tarjeta-

estimulo atendiendo a una, y sélo una, de sus caracteristicas (por ejemplo, Color),

para el examinador resulta obvia, no ambigua, la categoria utilizada por el sujeto par

realizar el emparejamiento. Sin embargo, las tarjetas pueden emparejarse en mas de

una dimension. En esta situacion la respuesta es ambigua para el examinador pues

no puede estar seguro de por qué categoria ha clasificado esa tarjeta el paciente. Por

tanto, cuando la tarjeta-respuesta se empareja con la tarjeta-estimulo en una y soélo

una caracteristica se considera una respuesta no ambigua y cuando la tarjeta-

respuesta se empareja con la tarjeta-estimulo en dos o mas caracteristicas se

considera ambigua.

3) Perseverativa-no perseverativa: Cuando el sujeto persiste en responder a una

caracteristica del estimulo que no es correcta, la respuesta se considera una

“perseveracion hacia ese criterio” y se puntia como “perseverativa’. El sujeto

puede perseverar en Color, Forma o Numero. El principio de perseveracion es

operativo una vez establecido. De hecho, las respuestas que se emparejen con el

principio de perseveracion establecido se consideran perseverativas, prescindiendo

de que sean correctas o incorrectas. Las respuestas que no se emparejen siguiendo el

principio de perseveracion se consideran no perseverativas. Las respuestas

perseverativas se sefialan en la Hoja de Anotacion después de terminar la prueba,

poniendo la letra “P” a la derecha del item al que se refieran. Hay tres situaciones

distintas que delimitan el principio de perseveracion en la puntuaciéon de las

respuestas perseverativas:

a. El principio de perseveracion se establece al comienzo de la prueba, la

primera vez que el sujeto comete un error no ambiguo. Pero el primer error

no-ambiguo solamente establece el principio de la perseveracion y no se

puntiia como perseverativo. La Ilustracion 26 (a) muestra el caso de

puntuaciéon mas sencillo. En el segundo intento el sujeto ha emparejado la

tarjeta que tiene cuatro cruces rojas con la tarjeta estimulo que tiene tres

cruces amarillas. Esta respuesta es un error no ambiguo que se sitia en el
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principio de clasificacion en la categoria Forma y la establece como
principio perseverativo. Cada vez que el sujeto cometa un error no ambiguo
en la categoria Forma, por ejemplo, en los intentos 3 y 4 de la Ilustracion
26 (a) la respuesta se puntuard como perseverativa hasta que cambie el

principio de perseveracion

ILUSTRACION  26: ERROR PERSEVERATIVO (a); ERROR
PERSEVERATIVO TRAS COMPLETAR CATEGORIA Y RELGA DEL
BOCADILLO (b)
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b. El momento en el que se producen normalmente respuestas perseverativas es
después de haber completado una categoria con diez respuestas correctas
consecutivas. Como el sujeto no sabe que el examinador ha cambiado la
categoria de clasificacion, es muy probable que continte respondiendo de
acuerdo con la regla que en los items anteriores era correcta. Pero, segln las
reglas de puntuacion, después de haber completado con éxito una categoria,

cuando el examinador cambia el criterio de clasificacion la categoria que
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antes era correcta se convierte en principio de perseveracion. La primera
respuesta no ambigua que constituye el nuevo principio de perseveracion es
un error perseverativo no ambiguo. En la Ilustracién 26 (b) se presenta un
ejemplo de puntuacién que siguen esta regla: el intento 11 se trata de un
error perseverativo no ambiguos porque las respuestas Color sigue el
principio de perseveracion vigente hasta ese momento (la categoria que se

acaba de completar).

c. Una respuesta ambigua puede ser puntuada también como perseverativa
cuando retne las condiciones a y b, citadas en los parrafos siguientes, que
aseguran que forma parte de un patron coherente de respuestas
perseverativas. Estas condiciones se deben tener en cuenta tanto si la

respuesta ambigua es correcta como si es incorrecta.

= Larespuesta ambigua debe cumplir el principio de perseveracion que
estaba vigente.

= Las respuestas no ambiguas mas proximas a la respuesta ambigua
tanto la correspondiente al intento precedente como la
correspondiente al siguiente deben ser perseverativas y deben seguir
el principio de perseveracion establecido. Esta regla se conoce con el
nombre de “regla bocadillo”: las respuestas ambiguas deben estar

situadas entre dos respuestas perseverativas no ambiguas.

d. El final de un principio de perseveracion ocurre cuando el paciente cambia

su forma de respuesta perseverativa:
= comete tres errores no ambiguos consecutivos con una categoria de

clasificacion, que en ese momento no es ni correcta ni perseverativa

(Ilustracién 27 ejemplos 9, 10y 11 de (a)).
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ILUSTRACION 27: CAMBIO DEL PRINCIPIO DE PERSEVERACION
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= Si los tres errores no ambiguos no son consecutivos, todas las
respuestas comprendidas entre los errores no ambiguos primero y
tercero siguen el principio de clasificacion que se mantiene en tres
errores no ambiguos. Este nuevo principio de perseveracion no es
operativo para propositos de puntuacion hasta que se produzca el

segundo error no ambiguo (Ilustracion 27 (b)).
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Los resultados que hemos tenido en cuenta para la correccion de esta
prueba han sido:

1) Categorias completas: es el numero de secuencias de 10 respuestas correctas

consecutivas dadas por el sujeto en la prueba

2) Intentos para completar la primera categoria: El nimero total de intentos para
completar correctamente la primera categoria proporciona una indicacién de la

conceptualizacidn inicial antes de que se produzca un cambio de ordenacion.

3) Respuestas perseverativas: Es el numero total de respuestas perseverativas que ha
dado un paciente. Para calcularlo se cuenta el numero de items que se han marcado
e

con la letra “p” y se escribe ese numero en el espacio Respuestas perseverativas,

columna Puntuacion directa

(Como se transforman las puntuaciones en tipicas?

Una vez calculadas las puntuaciones directas de WCST se escribiran en la Hoja de
Anotacion, en sus respectivas casillas. A continuacion, se localizara la tabla de baremos
que resulte apropiada para el sujeto, teniendo en cuenta su edad o la combinacion de
edad y afios de estudios para calcular la puntuacion T, la puntuacién tipica y la

puntuacion centil.

5.7.2.6. Evaluacion del lenguaje: fluencia fonética (P/M/R) v fluencia
semantica (animales)

FLUENCIA FONETICA

En esta tarea, se pide a los sujetos que digan palabras que empiecen con una letra
especifica. Deberan decir tantas palabras como les sea posible y dispondran de un

minuto por cada letra (P, M y R)
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,Como se administra?

Se le dice al paciente: “Yo ahora le diré una letra del alfabeto, y quiero que usted me
diga tantas palabras distintas como pueda que empiecen con esa letra. Por ejemplo, si
vo le digo R usted puede decirme “radio”, “rosa”, “rata”. No puede decir nombres
propios como “Ricardo” o “Rusia”. Tampoco puede decirme palabras con la misma

P INTS ”»

raiz pero con diferente final como “perro” “perra”, o ‘“repartir

P NTS

repartiendo”. El
examinador se asegura de que el paciente haya comprendido lo que se le pide. A
continuacion se le dice: “La primera letra es la P”. Se pone en marcha el crondmetro y
se escriben todas las palabras que el paciente diga, incluso si son incorrectas o repetidas.

Se para el crondmetro cuando acabe el minuto. Se procede igual para las letras M y R.

.Como se puntua?

La correccion de la prueba debe hacerse en el momento inmediato pues la rapida

transcripcion de las palabras puede que las haga ilegibles posteriormente. Se puntua: el

namero total de respuestas admisibles que empiecen por la letra correspondiente en los
tres ensayos.

- Si el sujeto repite una palabra que ya ha sido dicha se punttia s6lo la primera como
correcta y el resto son errores de repeticion.

- Palabras vernaculas (palabras caracteristicas de cada region), jerga (expresiones
vulgares) y palabrotas se puntian como correctas.

- Palabras extranjeras de uso cotidiano se puntian como correctas.

- Las palabras homdénimas se puntuan ambas como correctas si el sujeto indica los
diferentes significados.

- Los nombres propios (ej. nombres de personas, lugares, paises) se puntian como
incorrectos.

- Los nombres de marcas se puntiian como incorrectos, excepto si son genéricos.

- Se punt@ian como incorrectos los plurales (ej. manzana, manzanas) y las formas
multiples de verbos (caida, cayo; nadar, nadaron). Se debe contar la primera palabra
como correcta y los derivados de ésta como errores de intrusion.

- Las palabras con finales diferentes se puntiian como correctas siempre y cuando sea

una nueva palabra. Como regla general, las palabras separadas y con definiciones
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distintas en el diccionario pueden ser anotadas como correctas (ej. ante, ante
todo...).

- Los niimeros que empiezan con la letra correcta se puntiian como correctos (seis,
sesenta, setenta) pero solo los dos primeros de una serie (sesenta y uno, sesenta y

dos...).

FLUENCIA SEMANTICA (animales)

En esta tarea, se pide a los sujetos que digan tantos nombres de animales como les sea

posible en un minuto (214,215)

,Como se administra?

Se le dice al sujeto: “Me gustaria que me dijera todos los animales diferentes que se le
ocurran tan rapido como pueda. Empiece hasta que yo le diga basta. Se pone en
marcha el crondmetro y se escriben todas las palabras que el paciente diga incluso si son

incorrectas o repetidas.

,Como se puntua?

La correccion debe hacerse en el momento inmediato pues la rapida transcripcion de las

palabras puede que las haga ilegibles posteriormente.

- Si el sujeto repite una palabra que ya ha sido dicha se puntua sélo la primera como
correcta y el resto como errores de repeticion

- Todas las otras respuestas (ej. Palabras que empiezan con una inicial equivocada,
nombres propios, etc) se puntuan como errores de intrusion.

- Son admisibles todos los miembros del reino animal (insectos, péjaros, peces,
reptiles...).

299

- Si un término stper ordinal (Ej. “pajaros™’) se dice aisladamente, se cuenta como
correcto. Sin embargo, si se dice un super ordinal y un subordinado (ej. P4jaro,
petirrojo, gorrién) no se cuenta el stiper ordinal (pero no debe puntuarse como error)

y se cuentan los subordinados como correctos, independiente del orden en que se
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hayan dicho (Ej. Pdjaro, petirrojo, gorrion = 2 puntos; petirrojo, gorrion, pajaro = 2
puntos).

- No se consideran las razas pertenecientes a una misma especie (ej. tipos de perro),
pero no deben contarse como errores en la puntuacion. Si se permiten otras
subespecies (por ejemplo, tipos de aves, peces, 0so0s, etc.)

- Si se evocan formas masculinas/femeninas se debe puntuar la primera como correcta

y no contar las variantes que le siguen, pero no deben puntuarse como errores.

5.7.2.7. Evaluacion de las habilidades motoras: Purdue Pegboard y Grooved
Pegboard

PURDUE PEGBOARD (216,217)

El purdue pegboard es una escala de valoracion que tiene como objetivo evaluar la
velocidad y la destreza motora manual. Esta prueba consta de un tablero de madera con
dos columnas, con dos columnas de 25 agujeros cada una de ellas, asi como un
determinado ntimero de clavijas, arandelas y tubos dispuestos en 4 cavidades en la parte
superior del tablero. En las cavidades de los extremos se colocan las clavijas, en las
cavidades del centro se colocan las arandelas en el lado correspondiente a la mano no

dominante y los tubitos en la cavidad correspondiente a la mano dominante.

,Como se aplica?

Esta prueba de 4 partes diferentes, aunque en nuestra evaluacion sélo se han realizado

las 3 primeras:

1. Primera parte: Insertar tantas clavijas como se pueda con la mano dominante en un
tiempo limite de 30 segundos. Se le explica que tiene que ir lo mas rapido que
pueda, que se le va a cronometrar y que si le cae alguna pieza que no pierda tiempo

buscéndola, que coja otra.
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2. Segunda parte: insertar tantas clavijas como se pueda con la mano no dominante,

en un tiempo limite de 30 segundos. Se le recuerda que tiene que ir lo mas rapido

que pueda, que se le va a cronometrar y que si le cae alguna pieza que no pierda

tiempo buscandola, que coja otra.

3. Tercera parte: Insertar tantas clavijas como se pueda con ambas manos a la vez, en

un tiempo limite de 30 segundos. Se le comenta que tiene que ir lo mas rapido que

pueda, que se le va a cronometrar y que si le cae alguna pieza que no pierda tiempo

buscandola, que coja otra. Aqui se valora la coordinaciéon bimanual.

4. Cuarta parte: Esta parte consiste en una tarea de ensamblaje, donde tiene que

realizar una secuencia coordinada consistente en insertar una clavija, una arandela,

un tubo y una arandela, alternando el uso de las dos manos y empezando con la

mano dominante. Para esta parte se dispone de 60 segundos. En esta ultima parte de

la prueba, se valora la coordinaciéon bimanual alternante, por lo que se le explicard

que mientras una mano esta insertando una pieza, la otra esta cogiendo la siguiente

pieza a insertar. Esta cuarta parte no fue realizada en nuestros pacientes

,Como se puntua?

Para la puntuacion se tiene en cuenta, en las dos primeras partes de la prueba, el nimero

de clavijas insertadas en el tiempo limite y en la tercera parte que valora la coordinacion

bimanual el nimero total de parejas realizadas. Estos datos después se corrigen de

acuerdo con el grupo de edad de la persona evaluada y segun las tablas del manual de

aplicacion correspondiente (216).
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ILUSTRACION 28: PURDUE PEGBOARD

GROOVED PEGBOARD (218)

Es una prueba para valorar la destreza manual y requiere de coordinacion visuomotriz

compleja.

Esta prueba consta de un tablero con 25 ojos de cerradura colocados con distintas
orientaciones y de manera aleatoria. En la zona superior central del tablero hay una zona
hueca destinada a las clavijas. El paciente debe ir cogiendo las clavijas de una en una,
orientarlas en la direccion de los orificios e ir insertdndolas en ellos, por filas y en una
direccion determinada (cuando la mano explorada sea la derecha, el paciente tiene que ir
colocando las clavijas de izquierda a derecha y cuando la mano explorada sea la
izquierda, el paciente debe ir colocando las clavijas de derecha a izquierda) tan rapido
como sea posible y sin que se caiga ninguna clavija. Hay que decirle al paciente que en
caso de que se caiga alguna pieza no pierda el tiempo buscandola. Se cronometra el

tiempo que el paciente tarde en colocar con cada mano todas las clavijas en los orificios.
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En caso de que a los 5 minutos el paciente no haya colocado todas las clavijas se da por

finalizado el intento.

ILUSTRACION 29: GROOVED PEGBOARD

,Como se puntua?

Para puntuar en esta prueba se cuenta el tiempo tardado con cada mano en la colocacién
de todas las clavijas en los orificios y se corrige de acuerdo con el grupo de edad de la

persona evaluada y segln las tablas del manual correspondiente (218).

5.7.2.8. Evaluacion de las habilidades visuoconstructivas

PRUEBA DE LOS CUBOS (209) Valora lobulo parietal posterior derecho:

En esta prueba, el paciente debe reproducir con los cubos que se le entregan un

dibujo en dos colores que se le muestra y cuya dificultad va progresivamente en
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aumento desde disefios simples con so6lo dos cubos a otros mas complejos con un
maximo de 9 cubos. Los primeros 5 elementos son realizados primero con cubos por
el examinador y el paciente tiene que copiarlos. Los elementos 6 a 14 se le muestran

al paciente en laminas y debera reproducirlos ¢l con los cubos correspondientes.

ILUSTRACION 30: PRUEBA DE LOS CUBOS

\ \;’ '

,Como se aplica?
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= Para iniciar la prueba, se ponen cuatro cubos delante del sujeto y se dice:
“Ahora voy a pedirle que haga algunos dibujos. ;Ve estos cubos? Son todos
iguales. Unas caras son completamente rojas, otras completamente blancas y
otras tienen una mitad roja y una blanca”. Se giran los cubos para mostrar las
diferentes caras, se toman dos cubos, se construye el dibujo 1 y se dice: ;Ve le
dibujo? Ahora haga Vd. uno como éste (seiialando al modelo). Empiece y
aviseme cuando haya terminado. Se pone en marcha el crondmetro. Si el sujeto
realiza el dibujo en menos de 30 segundos, se continta con el dibujo 2. Si no lo
construye correctamente, se deja el crondmetro en marcha y después anotaremos

si lo ha conseguido hacer o no y el tiempo que ha tardado en construirlo.
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Para los elementos 2 a 5: Se dice: “De nuevo, vamos a hacer otro dibujo diferente.

Mirelo”. (se construye). Se dan los cubos correspondientes al paciente y se le dice:

“Ahora inténtelo Vd. y aviseme cuando haya terminado”. Se pone en marcha el

cronometro. Si construye el modelo correctamente dentro del tiempo limite, se

continlia con los siguientes. Si no, se deja el cronémetro en marcha y después

anotaremos si lo ha conseguido hacer o no y el tiempo que ha tardado en construirlo.

Para los elementos 6 a 9: Se situan cuatro cubos mezclados delante del paciente y se

abre el cuaderno de elementos por la pagina correspondiente a cada dibujo. Se

coloca el dibujo delante del paciente y se le dice: “Ahora vamos a hacer un dibujo

igual a éste (sefialar la ldmina del cuaderno de elementos) con estos cubos. Se

mezclan los cubos y se le dice: “Aviseme cuando haya terminado. Comience”. Se

pone en marcha el cronometro. Si el sujeto realiza el dibujo correctamente dentro

del tiempo limite, se continta con los siguientes dibujos, dando para cada uno las

mismas indicaciones. Si no lo construye correctamente, se deja el crondmetro en

marcha y después anotaremos si lo ha conseguido hacer o no y el tiempo que ha

tardado en construirlo.

Para los elementos 10 a 14: Se sithan los nueve cubos mezclados delante del

examinando, se pasa a la pagina del cuaderno de elementos correspondiente para

mostrar el dibujo siguiente y se le dice: “Ahora haga un dibujo como éste utilizando

nueve cubos. No olvide avisarme cuando haya terminado”. Se pone el cronémetro

en marcha. Cuando el sujeto haya acabado o cuando transcurran los 120 segundos,

se mezclan los cubos y se continta con el siguiente dibujo. En los dibujos 13 y 14

no se permitird que el sujeto gire el Cuaderno de elementos para dar a 1 dibujo una

base horizontal.

= La prueba se termina cuando el sujeto cometa tres errores consecutivos (0 puntos)
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,Como se puntua?

Para la puntuacion se anota en la columna destinada a ello, el tiempo que el paciente ha
necesitado para hacer cada dibujo y se rodeard la puntuacion que le corresponda segin

ese tiempo. Asi,

- Enlos dibujos 1 a 6, se conceden 2 puntos a cada dibujo realizado correctamente en
el primer intento y dentro del tiempo estipulado, y 1 solo punto a cada dibujo

realizado correctamente en el segundo intento, también dentro del tiempo limite.

- En los dibujos 7 a 14: Estos elementos obtienen un minimo de 4 puntos cada uno si
se han realizado correctamente dentro del tiempo limite. Segliin el tiempo que el

sujeto invierta podra tener una bonificacion de 1 a 3 puntos en cada dibujo.

La suma de todos los puntos da la puntuacion total de la prueba que después habra que
convertirla en puntuaciones tipicas de acuerdo con el grupo de edad de la persona

evaluada y segln las tablas de manual de aplicacion correspondiente.

ILUSTRACION 31: HOJA DE ANOTACION PRUEBA DE LOS CUBOS

I Cubos PUNTUACION Elem. 1-6:
RETORNO TERMINACION Dibujo correcto 1+ intento = 2
Con 06 1 punto en los elementos 3 puntuaciones Dibujo Ccf'EC(C{Q” intento = 1
566, aplicar los elementos 1a 4 consecutivas de 0 Dibujo incorr. 1*y 27 intentos = 0
: PUNTUACION Elem. 7-14:

n orden descendente hasta
s Rodear la puntuacion adecuada
obtener dos aciertos consecutivos erdie

i
3

C O >vnam all

Puntuacién directa
(méxima=68)
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5.8. ASPECTOS ETICOS

Antes del comienzo del estudio, el protocolo se present6d al comité de ética de
investigacion clinica (CEIC), dependiente de la Direccion Médica del HGURS,
de acuerdo con la normativa legal vigente, para su aprobacion. Toda
informacion contenida en los CRDs de este estudio fue coherente con la fuente
de documentacion del paciente. El investigador llevd a cabo y mantuvo un
control de calidad segtin las normas de Buenas Précticas Clinicas para garantizar
que se recogieran, documentaran (registraran) y analizaran los datos de acuerdo
con el protocolo y los requerimientos legales aplicables.

Disposiciones legales vigentes

El estudio ha seguido en todo momento las leyes y regulaciones vigentes
incluyendo los principios éticos derivados de la Declaracion de Helsinki, la
politica internacional sobre la realizacion de estudios clinicos recogida en las
International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies y las
Recomendaciones sobre Buena Practica Clinica aprobadas por el centro. El
tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustd a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y en
su reglamento de desarrollo.

Confidencialidad de los datos

Los datos de los pacientes se exportaron de manera anénima en formato Excel
para poder efectuar el andlisis en el software estadistico. Todos los pacientes
reclutados fueron identificables a lo largo del estudio, aunque en la base de datos
informatizada sus datos figuraban disociados y las claves para la identificacion
permanecieron debidamente custodiadas por el investigador principal del
estudio. El investigador mantuvo una lista personal de los nimeros y nombres de
los pacientes, que permitia una identificacion y comprobacion posterior de los
registros, si hubiera sido necesario.

El investigador principal conservd los CRDs debidamente custodiados. No se
recogieron los nombres ni las iniciales u otros detalles identificativos de los
sujetos ni se facilitaron datos a terceras personas ajenas al estudio, en ningin

caso.
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Evaluacion Beneficio-Riesgo para los sujetos de la investigacion

Al tratarse de un estudio transversal, la participacion en el presente estudio no
implicé riesgo alguno para los pacientes ni para los profesionales. Sin embargo,
se espera que los datos aportados por el estudio ayuden a un mejor conocimiento
de la enfermedad en nuestro medio.

Este estudio no ha supuesto ninglin beneficio econdémico para los investigadores.

Confidencialidad de los datos

La informacién referente a la identidad de los pacientes fue considerada
confidencial a todos los efectos, asi como la del profesional. La base de datos
generada por el estudio no contiene identificacion alguna ni del paciente ni del
profesional. Para su custodia se siguié lo establecido en la Ley Organica
15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Interferencia con el cometido asistencial del investigador

La participacion de los investigadores en este estudio no interfirié en ningin
caso con sus labores asistenciales.

Difusion de los resultados

El trabajo presentado es original. Existe compromiso para publicar los resultados
del estudio, que seran divulgados a través de comunicaciones y posters en
congresos de ambito nacional e internacional. Asimismo, dichos resultados se
publicardn en revistas de cardcter cientifico de ambito nacional y/o

internacional.
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6. ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio muestral se ha calculado teniendo en cuenta el objetivo principal, es decir
determinar la prevalencia de deterioro cognitivo mediante MoCA en pacientes con
infeccion por VIH menores de 60 afios. Teniendo en cuenta estudios previos, que la
prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes menores de 60 afos oscilaba entre el 10
y el 20%. Para un nivel de confianza del 95% y una precision del 5% se precisaban
tener unos 99 pacientes. Puesto que se trata de un estudio transversal se ha estimado una
proporcion de pérdidas del 5%, por lo tanto, el tamafio muestral definitivo necesario fue

de 105 pacientes.

Para la consecucion del segundo objetivo del estudio, es decir determinar la capacidad
discriminativa de la prueba MoCA se ha recalculado el tamafio muestral. Teniendo en
cuenta que la sensibilidad aproximada de la prueba puede estar en torno a un 70-80%, la
especificidad sobre un 80-85%, y la relacion sensibilidad/1-especificidad, proxima a 4,
para una poblacion total de 100 sujetos, un nivel de confianza del 90% y una precision
del 5% se precisan unos 64 pacientes. Si tenemos en cuenta que puede haber un 5% de

pérdidas, el tamafio muestral definitivo necesario seria de 67 pacientes.

Las variables cuantitativas se representan como media (desviacion estandar) o mediana
(rango intercuartilico) dependiendo de si la distribucién era o no normal. Las variables

cualitativas se representan como numero (tanto por ciento).

Para comprobar la normalidad de las variables, estas se representaron mediante
histograma de frecuencias y se afiadieron curvas de normalidad. Se evalu6 la imagen
visual si esta seguia una distribucion normal. Ademas, se usaron graficos q-q y la
prueba de Kolgomorov-Smirnov si habia més de 50 pacientes o la prueba de Shapiro-
Wilk si habia menos de 50. Se consider6 que la distribucion de la variable era normal si

no se alcanzaba la significacion estadistica en las pruebas utilizadas.

La prevalencia se calculé como el tanto por ciento de pacientes que presentaban el

proceso patoldgico y entre paréntesis se representa el intervalo de confianza al 95%.

151



Ana Maria Torres Perales Universidad de Murcia

Se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, fraccion de falsos positivos y falsos negativos con los intervalos de confianza
al 95% tanto del MoCA como del MMSE para la presencia de deterioro cognitivo y la

alteracion de cada una de las esferas cognitivas evaluadas.

Se realizaron curvas ROC y calculo del area bajo la curva (AUROC) junto con
intervalos de confianza al 95% para determinar que prueba tenia mayor capacidad
discriminativa para la presencia de HAND. Para la comparacion de ambas AUROC se
us6 el Sofware libre R, funcion roc.test del paquete pROC

(http://expasy.org/tools/pROC/)

Para evaluar la asociacion entre las variables cualitativas se us6 la prueba de la Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher segin procediera. Para evaluar la asociacion entre
las variables cualitativas y las cuantitativas se us6 la prueba de la T de Student si las
variables cuantitativas tenian una distribuciéon normal o la prueba U de Mann Whitney

si la distribucién no era normal.

Para evaluar aquellas variables que se asociaban de forma independiente con deterioro
cognitivo se realizd un andlisis de regresion logistica binaria en el que se incluyeron
aquellas variables que habian sido significativas en el analisis univariante.

Se consideré como significativa si la p era inferior a 0,05

Para la realizacion del analisis estadistico se recurrid al software estadistico SPSS

version 24 y al software libre “R”.
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7. RESULTADOS

7.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Un total de 110 pacientes fueron incluidos inicialmente en el estudio. De esos pacientes
2 fallecieron antes de completarlo, 5 pacientes no quisieron continuar al poco de
iniciarlo y 2 pacientes no pudieron localizarse. Otros tres pacientes que en un primer
momento si quisieron participar en el estudio, tras varias llamadas telefonicas y varias
citas para realizar las evaluaciones neuropsicologicas completas, renunciaron a hacerlas
pero se han contabilizado en la muestra total de pacientes, ya que habian realizado la
prueba de cribado y la mayor parte de las valoraciones previas. Por tanto, la muestra

total de pacientes para nuestro estudio fue finalmente de 101 pacientes.

7.1.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES

Los pacientes tenian edades comprendidas entre los 20 y los 60 afios con una media de
edad de 44,2 afos. Del total de los pacientes, 78 eran varones (77,2%) y 23 eran mujeres
(22,8%). El tiempo medio de evolucion desde el diagndstico de la infeccion fue de 11
afios. La mayor parte de los pacientes (86,1%) procedian de nuestro pais y el 13,9%
restante de otros paises. La via de contagio mas frecuente fue por relaciones
homosexuales (40,6%), seguida de relaciones heterosexuales (31,7%), adiccion a drogas
por via parenteral (ADVP) (20,8%) y finalmente desconocida en un 6,9% de los
pacientes. En cuanto al nivel educativo de los pacientes, 44 de ellos (43,6%) tenian
estudios primarios, 27 (26,7%) estudios medios, 21 (20,8%) estudios superiores
(universitarios) y 9 (8,9%) estudios bésicos (leer y escribir). De todos los pacientes de
la muestra, 12 (11,8%) dedicaban mas de 2 horas diarias a realizar cualquier actividad
intelectual, 24 (23,7%) entre 1-2 horas y 64 (63,3%) no realizaban practicamente
ninguna actividad intelectual diaria. En lo que al ejercicio fisico respeta, 54 pacientes

(53,4%) no realizaban practicamente ninguna actividad fisica al dia (sedentarios), 32
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(31,6 %) dedicaban entre 1 y 2 horas a la semana al ejercicio y 15 (14,8%) hacian

ejercicio fisico regularmente (unas 3 ¢ 4 horas semanales).

TABLA 13: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES DEL ESTUDIO

Caracteristicas Grupos

Sociodemograficas

Edad en afios (desviacion tipica) 44.2 (9,23)

Sexo masculino Masculino 78 (77,2)

Pais de procedencia Espafia 87 (86,1%)
Otros 14 (13,9%)

Via de contagio Desconocida 7 (6,9%)

Relaciones heterosexuales 32 (31,7%)

Relaciones homosexuales 41 (40,6 %)

ADVP 21 (20,8%)
Pais de origen Espafia 87 (86,1%)
Nivel educativo de los pacientes Leer/Escribir 9 (8,9%)
Estudios Primarios 44 (43,6%)
Estudios Medios 27 (26,7%)
Estudios Superiores 21 (20,8%)
Actividad intelectual diaria Ninguna 65 (64,4%)
1-2 horas 24 (23,8%)
> 2 horas 12 (11,8%)
Actividad fisica diaria Ninguna 53 (52,4%)
1-2 horas/semana 32 (31,6%)
3-4 horas/semana 14 (13,8%)
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7.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

En cuanto a factores de riesgo cardiovascular, 11 pacientes (10,9%) eran hipertensos, 7
(6,9%) diabéticos y 19 (18,8%) dislipémicos. De los 101 pacientes de nuestra muestra,
57 (56,4%) eran fumadores y 38 (37,6%) consumian alcohol con cierta frecuencia. En lo
referente al consumo de drogas, 22 pacientes (21,8%) habian consumido heroina alguna
vez en su vida y 14 (13,9%) cocaina en los ultimos 6 meses. De los 101 pacientes de la
muestra, 30 (30%) estaban coinfectados con el virus de la hepatitis C (VHC) y 13
pacientes (12,9%) tenian antecedentes de haber pasado la sifilis anteriormente. Al
preguntar por la presencia de quejas cognitivas, 51 pacientes referian tenerlas (51,48 %)
frente a 50 (49,5%) que no tenian. En cuanto al estado de animo, se evalu6 mediante el
la prueba de Beck de depresion a 94 de los 101 pacientes de la muestra (por no poder
localizar a todos los pacientes para realizarlo), encontrando que en 17 de ellos (16,8%)
existia una depresion moderada-severa y 77 (76,2%) no tenian depresion o ésta era en
grado leve. Se utiliz6 la escala de ansiedad y depresion hospitalaria (HAD) para evaluar
el grado de ansiedad en 89 de los pacientes de nuestra muestra. De estos 89 pacientes,
24 (23,8%) tenian ansiedad moderada-severa y en el resto estaba ausente o en caso de

encontrarse presente, ésta era en grado leve.
Entre los pacientes de la muestra, 19 pacientes tenian antecedentes familiares de

Enfermedad de Alzheimer (18,8%) y 5 pacientes antecedentes familiares de otras

demencias (4,9%).
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TABLA 14: ANTECEDENTES DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Caracteristicas clinicas Valor Total (%)

Hipertension (%) 11 (10,9%)
Tratamiento antihipertensivo 9 (8,9%)
Diabetes Mellitus tipo 2 (%) 7 (6,9%)
Tratamiento antidiabéticos 5 (4,9%)
Dislipemia (%) 19 (18,8%)
Tratamiento con hipolipemiantes 11 (10,89%)
Alcohol (%) 38 (37,6%)
Tabaco (%) 57 (56,4%)
Heroina (%) 22 (21,8%)
Consumo de cocaina 6 meses antes 14 (13,9%)
Pacientes coinfectados con VHC 30 (29,7%)
Consumo otras drogas 22 (21,8%)
Pacientes con sifilis pasada 13 (12,9%)
Quejas cognitivas 52 (52,0%
Depresion (Beck) 17 (16,8%)
Ansiedad (HAD) 24 (23,8%)
Antecedentes familiares EA 19 (18,8%)
Antecedentes familiares otras demencias 5 (4,9%)

VHC: Virus Hepatitis C, HAD: Escala de ansiedad y depresién hospitalaria, EA: Enfermedad de

Alzheimer

7.1.3. CARACTERISTICAS ANALITICAS DE LOS PACIENTES

En cuanto a los parametros analiticos, las medias de los valores obtenidos en los

pardmetros analizados son las que se resumen en la Tabla 15.
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TABLA 15: CARACTERISTICAS ANALITICAS DE LOS PACIENTES

Parametros analiticos Valores

Glucosa (mg/dl)

Bilirrubina (mg/dl)

GOT (U

GPT (UN)

GGT (U

Colesterol Total (mg/dl)
LDL-colesterol (mg/dl)
HDL-colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)

PCR (mg/dl)

Calcio (mg/dl)

Fosforo (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Urea (mg/dl)

Acido urico (mg/dl)

Filtrado Glomerular (ml/min/m2)
Cociente albumina/Creatinina en orina (mg/g creat)
Cociente proteina/Creatinina en orina (mg/g creat)
Microalbuminuria (mg/l)

Hierro (ug/dl)

Ferritina (ng/ml)

Insulina (uUI/ml)
25-OH-vitamina D3 (ng/ml)

TSH (uUI/ml)

Vitamina B12 (pg/ml)

Acido folico (ng/ml)
Hemoglobina (g/dl)

Plaquetas (n°/ul)

Leucocitos (n°/ul)

Dimero D (ng/ml)

96,89 (20,22)
0,59 (0,63)
29,19 (27,39)
36,24 (47,09)
40,93 (39,52)
177,05 (38,76)
102,75 (32,44)
46,70 (14,84)
148,41 (95,23)
0,39 (0,64)

9,35 (0,38)

3,23 (0,63)
0,90 (0,25)
33,51 (9,69)

5 (1,26)

94,10 (13,47)
20,34 (103,18)
115,14 (141,86)
24,58 (86,19)
97,32 (47,92)
112,90 (116,91)
14,35 (10,93)
27,33 (23,35)
2,52 (1,47)
452,43 (191,86)
13,54 (67)
14,73 (1,71)
221620 (69304)
66929 (2149,3)
318,71 (430,39)
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7.1.4. DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN RELACION A LA
PRESENCIA DE ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA
EVALUADA MEDIANTE ECOGRAFIA CAROTIDEA

Las caracteristicas principales de los resultados obtenidos tras la realizacion de la
ecografia carotidea se muestran en la Tabla 16. Se consider6 que el paciente presentaba
aterosclerosis subclinica si el grosor de la intima-media carotidea era superior a 0,8 mm

o se encontrd placas de ateroma.

TABLA 16: CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA EN RELACION CON LA
PRESENCIA DE ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA EVALUADA MEDIANTE
ECOGRAFIA CAROTIDEA

Existencia de placas de ateroma (pacientes (%)) 10 (9,9%)

Grosor de intima-media en bulbo izquierdo (mm (de)) 0,91 (0,29)
Grosor de intima-media en bulbo derecho (mm (de)) 0,82 (0,21)
Grosor de intima-media en ACCI (mm (de)) 0,65 (0,16)
Grosor de intima-media en ACCD (mm (de)) 0,62 (0,13)
Grosor de intima-media >0,8 mm (%) 9 (10,9%)

Aterosclerosis subclinica (%) 17 (22,7%)

ACCI: Arteria carétida comun izquierda; ACCD: Arteria carétida comin derecha; de: desviacién

estandar
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7.1.5. CARACTERISTICAS CLINICAS Y  ANALITICAS
RELACIONADAS CON EL VIH

Las caracteristicas clinicas y analiticas principales relacionadas con la infeccion por

VIH se representan en la Tabla 17.

TABLA 17: CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS
RELACIONADAS CON EL VIH

Caracteristicas-VIH Valor Total (%)

Media Nadir CD4 (desviacion estindar) 257,78 (168,49)
Estadios-VIH

A 58 (57,4%)

B 22 (21,8%)

C 19 (18,8%)
Carga viral <50 copias/ml 72 (71,2%)
Pacientes en tratamiento con ITINN 42 (41,5%)
Pacientes en tratamiento con IP 38 (37,6%)
Pacientes en tratamiento con Inhibidores de la integrasa 35 (34,6%)
Pacientes en tratamiento con Efavirenz 19 (18,8%)
Pacientes en tratamiento con Dolutegravir 17 (16,8%)
Pacientes en tratamiento con Abacavir 22 (21,7%)
Pacientes en tratamiento con Tenofovir 63 (62,37%)

IP: Inhibidores de la proteasa; ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de

nucleotidos
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7.1.6. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA PRUEBA
DE COGNITIVA DE CRIBADO MOCA

De los 101 pacientes a los que se les realiz6 la prueba MoCA para el cribado del
deterioro cognitivo, 44 pacientes la tuvieron alterada, por lo que la prevalencia de

deterioro cognitivo segiin MoCA fue del 43,6% (1C95% 34,3-53,2)

En la Tabla 18 se representa la distribucion de los pacientes en funcion de la prueba de
cribado MoCA. En general estos pacientes eran de mayor edad (47,59 afios (8,02)) en
comparacion con los pacientes con MoCA normal (41,58 afios (9,3)); p=0,001. No hubo
diferencias en cuanto al sexo. En cuanto a la via de infeccion, en el grupo de pacientes
con MoCA normal, ésta fue mas frecuente por relaciones heterosexuales (32 pacientes
(56,1%)) mientras que en el grupo de pacientes con MoCA<26 fue mas frecuente por
relaciones homosexuales (17 (38,6%)). Sin embargo, fue mayor el numero de pacientes
con MoCA <26 (14 pacientes (31,8%)) que se infectaron por via parenteral en

comparacion con los pacientes con MoCA normal (7 (12,3%)); (p<0,03).

En cuanto a ejercicio fisico los pacientes con MoCA alterado eran mas sedentarios (30
pacientes (68,2%)) que los de MoCA normal (24 pacientes (42,1%)); p=0,013. También
hubo diferencias en cuanto al nimero de pacientes con ansiedad entre aquellos con
MoCA <26 (17 (43,6%)) y aquellos con MoCA normal (7 (14%)); p=0,004. No se
encontraron diferencias en cuanto al nimero de pacientes con depresion medida por

escala de Beck.
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TABLA 18: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE LA

PRUEBA DE CRIBADO MOCA
Caracteristicas
Numero de pacientes
Edad en afios (desviacion tipica)
Sexo varon
Via de contagio
- Desconocida
- Relaciones homosexuales
- Relaciones heterosexuales
- ADVP
Nivel educativo de los pacientes
- Hasta estudios primarios
- Estudios  secundarios 'y
universitarios
Actividad intelectual diaria
- Ninguna
- >1 hora
Actividad fisica diaria
- Sedentario/Ejercicio Leve
- Ejercicio Regular/ Intenso
Quejas cognitivas
Presencia de HAND
Depresion (Beck)
Ansiedad (HAD)
Tratamiento con Efavirenz
Tratamiento con Dolutegravir
Tratamiento con Abacavir
Tratamiento con Tenofovir
Tratamiento con No Analogos de
Nucledtidos
Tratamiento con Inhibidores de la

Proteasa

MoCA normal

57
41,6(9,31)
46 (80,7%)

3 (5,3%)
15 (26,3%)
32 (56,1%)
7 (12,3%)

24 (42,10%)
33 (57,9%)

29 (51,8%)
27 (48,2%)

24 (42%)
33 (57,9%)
28 (50%)
13 (52%)
8 (15,4%)
7 (14%)

12 (21,8%)
12 (21,8%)
10 (18,2)
40 (72,7%)
25 (45,5%)

17 (30,9%)

MoCA<26
44

47,5 (8,02)
32 (72,7%)

4(9,1%)
17 (38,6%)
9 (20,5%)
14 (31,8%)

29 (65,9%)
15 (34,1%)

35 (79,5%)
9 (20,5%)

30 (68,2%)
14 (31,8%)
24 (54,5%)
39 (95,1%)
9 (21,4%)
17 (43,6%)
715,9%)
5(11,4%)
12 (27,3)
23 (52,3%)
17 (38,6%)

21 (47,7%)

P

0,001
0,479
0,003

0,03

0,008

0,013

0,803
<0,001
0,626
0,004
0,628
0,27
0,402
0,058
0,633

0,133
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Caracteristicas MoCA normal MoCA<26 p

Tratamiento con Inhibidores de la 23 (41,8%) 12 (27,3%) 0,196

Integrasa

Nivel de CD4 (media (de)) 706,28 (295,89) 746,39 0,533
(345,51)

Nivel de CD8 (media (de)) 1076,99 1019,95 0,559

(459,10) (506,58)

Ratio CD4/CD8 0,77 (0,45) 0,87 (0,51) 0,326

Nadir de linfocitos T CD4 (células/ml) 271,5(171,17) 241,86 0,395
(165,85)

Carga viral indetectable (pacientes 38 (69,1%) 32 (72,7%) 0,863

(%))

GIMI (mm (de)) 0,62 (0,15) 0,69 (0,16) 0,079

Grosor de intima-media >0,8 mm (%) 4 (9,1%) 5(13,2) 0,816

GIMI: Grosor de intima-media carotideo izquierdo. Resultados expresados como nimero (%) o

media (desviacion estandar)

Tras realizar regresion logistica binaria encontramos que permanecian como
factores de independientes asociados a MoCA < 26, la edad, el grado de

ansiedad y la menor actividad fisica diaria (Tabla 19)

TABLA 19: REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA MOCA < 26

Regresion logistica binaria para 0) 1C95%

MoCA 26

Edad 1,09 1,022 -1,162 0,009
Ansiedad 3,25 1-10,6 0,05
Ejercicio fisico diario sedentario-leve 2.9 1-28,537 0,05
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7.2. ANALISIS DE RESULTADOS

7.2.1. ANALISIS DE LOS PACIENTES CON MOCA NORMAL Y
MOCA <26 EN RELACION AL ESTUDIO
NEUROPSICOLOGICO COMPLETO Y A LA EXISTENCIA
DE DETERIORO COGNITIVO

Analizamos los resultados obtenidos en las distintas pruebas de la bateria
neuropsicologica completa con los pacientes que habian tenido el MoCA <26 y con los
que habian tenido el MoCA normal y encontramos que existian diferencias
estadisticamente significativas en los dominios de aprendizaje (p= 0,031), atencién
(p<0,001), velocidad de procesamiento (p=0,001), funciones ejecutivas (p=0,044),
lenguaje (p<0,001), habilidades visuo-constructivas (p=0,002) y habilidades motoras
(p=001). El tnico dominio en el que no se encontré6 una diferencia estadisticamente

significativa fue la memoria cuando era analizada de forma global (p=0,063).

En la Tabla 20 se exponen los pacientes con MoCA normal y con MoCA < 26 que
tienen alguna alteracion (> 1 desviacion estdndar) en los distintos dominios cognitivos

explorados en la bateria neuropsicologica completa.

En la Tabla 21 se representa la distribucion de los pacientes en relacion con la
existencia de HAND y el grado del mismo y observamos que éste se encuentra presente
en 39 pacientes de los 41 con MoCA < 26 (95,1%) y en 13 de los 25 pacientes con
MoCA normal (52%); p<0,001. También fue estadisticamente significativo el nimero
de pacientes que habia en cada subgrupo de deterioro cognitivo (ANI, MND y HAD):
asi, dentro del grupo de pacientes con alteracion cognitiva asintomatica (ANI), todos los
pacientes habian tenido el MoCA por encima de 26. De los pacientes con MoCA <26,
un 71,8% tenian ANI el 28,2% un deterioro cognitivo moderado (MND). Asimismo, se
alcanzo6 la significacion con el nimero de dominios cognitivos alterados, siendo mayor

en los pacientes con MoCA<26.
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TABLA 20: DISTRIBUCION DE LAS ALTERACIONES
NEUROPSICOLOGICAS EN LOS DISTINTOS DOMINIOS ENTRE LOS
PACIENTES CON MOCA NORMAL Y ALTERADO (< 26).

Dominio cognitivo  Pacientes con alguna Pacientes con alguna

alteracion y MoCA alteracion y MoCA <26

normal
Aprendizaje 0 (0%) 9 (22%) 0,031
Memoria 5 (20%) 17 (41,5%) 0,063
Atencion 4 (16%) 32 (78%) <0,001
Velocidad de 9 (36%) 31 (75,6%) 0,001
procesamiento
Funciones 13 (52%) 31 (75,6%) 0,044
ejecutivas
Lenguaje 6 (24%) 32 (78%) <0,001
Habilidades 0 (0%) 16 (39%) 0,002
visuoconstructivas
Habilidades 3 (12%) 23 (56,1%) 0,001
motoras

TABLA 21: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN RELACION A LA
EXISTENCIA DE HAND Y EL GRADO DE ESTE CON MOCA NORMAL Y

ALTERADO (< 26)
Caracteristicas MoCA normal MoCA<26 p
HAND 13 (52%) 39 (95,1%) <0,001
No HAND 12 (48%) 2 (4,9%)
Grado HAND <0,001
ANI 13 (100%) 28 (71,8%)
MND 0 (0%) 11(28,2%)
HAD 0 (0%) 0 (0%)
Dominios afectados 2 (0,5-3) 4 (4-5,5) <0,001

HAND. Deterioro cognitivo asociado a VIH; ANI: Alteracion cognitive asintomatica; MND:

Deterioro cognitive leve; HAD: Demencia asociada a SIDA
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7.2.2. CURVA ROC, AUROC, SENSIBILIDAD DEL MOCA Y

MMSE PARA DETECTAR HAND Y PARA VALORAR LA

ALTERACION EN LOS DISTINTOS DOMINIOS

COGNITIVOS.

7.2.2.1. Curva ROC y AUROC de MoCA vy MMSE para HAND.

En la lustracion 32, se representa la curva ROC y en la Tabla 22 el AUROC (éarea
bajo la curva) de MoCA y MMSE para detectar HAND. Se aprecia una diferencia

estadisticamente significativa entre ambas AUROC (p=0,003)

ILUSTRACION 32: CURVA ROC DE MOCA Y MINIMENTAL PARA

DETECTAR HAND
Curva COR
1,0
_— Origen de la curva
_— — MOCA
~ MMSE
—/ Linea de referencia
0,8 /
b - "‘
B 06 I»
o |
3 "
= ,
c |
() |
Vi 04 |
|
[
|
|
0,24
|
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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TABLA 22: DISTRIBUCION DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE MOCA Y
MINIMENTAL PARA DETECTAR HAND

AUROC 1C95% P
MoCA 0,9 0,821-0,99 <0,001
MMSE 0,7 0,574-0,841 0,018

7.2.2.2. Sensibilidad vy especificidad de MoCA y MMSE para detectar HAND

en los pacientes VIH+

ILUSTRACION 33: COORDENADAS DE LA CURVA ROC PARA
DISCRIMINAR HAND SEGUN LA PUNTUACION OBTENIDA EN LA
PRUEBA DE MOCA.

Coordenadas de la curva
Variables de resultado de prueba: MOCA

Positivo si es
mayor o _ 1-
igual que® Sensibilidad  Especificidad
10,0000 1,000 1,000
12,5000 ,981 1,000
14,5000 ,942 1,000
15,5000 ,923 1,000
16,5000 ,904 1,000
17,0000 ,865 1,000
18,0000 827 1,000
19,0000 ,808 1,000
20,0000 ,788 1,000
21,0000 712 1,000
22,0000 654 1,000
23,0000 ,558 1,000
24,0000 404 ,929
25,0000 ,250 857
26,0000 231 857
27,0000 135 857
28,0000 ,058 ,643
29,0000 ,019 ,286
31,0000 ,000 ,000

Las variables de resultado de prueba: MOCA
tienen, como minimo, un empate entre el
grupo de estado real positivo y el grupo de
estado real negativo.
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Atendiendo a las coordenadas de la curva (Ilustracién 33), se eligié el punto de corte

con mayor valor en el indice de Youden (IY) (sensibilidad + especificidad — 1). El

punto de corte de MoCA con mayor poder discrimativo fue 27, con un indice de
Youden de 0,72. En comparacion con los puntos de corte 29 (IY=0,26), 28 (IY = 0,58),
26 (IY= 0,62), 25 (IY=0,6), 24 (IY= 0,52). Este punto de corte de 27 arroja una
sensibilidad del 86,5% y especificidad del 85,7% para HAND.

TABLA 23: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE
MOCA Y MMSE PARA DETECTAR HAND
Sensibilidad Especificidad VPP

(IC95%)  (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)

MoCA 75% (61,8-  85,7%(60,1-  95,1%

84,8) 96) (83,9-

98,7)
MMSE 30,8%(19,9- 85,7%(60,1-  88,9%
44,3) 96) (67,2-

96,9)

VPN %FP %FN
48% (30-  143%  25%
66,5) (4,0- (15,2-
39,9) 38,2)
250%  143%  69,2%
(149-  (4,0- (55,7-
38,8) 39,9) 80,1)
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7.2.2.3. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad vy Especificidad de MoCA y MMSE

para detectar alteraciones en el Aprendizaje

En la Iustracion 34 se representa la curva ROC y en la Tabla 24 el AUROC (4area bajo
la curva) de MoCA y MMSE para detectar alteraciones en el aprendizaje. No se
observaron diferencias entre ambas AUROC (p=0,657)

ILUSTRACION 34: CURVA ROC DE MOCA Y MINIMENTAL PARA
DETECTAR ALTERACIONES EN EL APRENDIZAJE

Curva COR
1,0 —
— Origen de la curva
— MOCA
- MMSE
— Linea de referencia
0,8 [
u —
B 06
=
2
v
c
o
i 0,4
0,24
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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TABLA 24: DISTRIBUCION DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE MOCA Y
MINIMENTAL PARA DETECTAR ALTERACIONES EN EL APRENDIZAJE

AUROC 1C95% P
MoCA 0,849 0,735-0,963 0,001
MMSE 0,318 0,653-0,982 0,002

TABLA 25: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE
MOCA Y MMSE PARA DETECTAR ALTERACIONES EN EL APRENDIZAJE

Sensibilidad Especificidad VPP VPN %FP %FN
(IC 95%) (IC95%) (IC95%) (ACI5%) (IC95%) (IC95%)
MoCA 100% (70,1-  43,9% (31,8-  22% (12- 100% 56,1% 0% (0-
100) 56,7) 36,7) (86,7- (43,3- 29,9)
100) 68,2)
MMSE 55,6%(26,7- 77,2%(64,8-  27,8% 91,7% 22,8% 44.,4%
81,1) 86,2) (12,5- (80,4- (13,8- (18,9-
50,9) 96,7) 35,2) 73,3)
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7.2.2.4. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad v especificidad el MoCA v del

MMSE para detectar alteracion en la Memoria

En la Hustracion 35, se representa la curva ROC y en la Tabla 26 el AUROC (éarea
bajo la curva) de MoCA y MMSE para detectar alteraciones en la memoria. No se

observaron diferencias entre ambas AUROC (p=0,874)

ILUSTRACION 35: CURVA ROC DE MOCA Y MINIMENTAL PARA
DETECTAR ALTERACIONES EN LA MEMORIA
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TABLA 26: DISTRIBUCION DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE MOCA Y
MINIMENTAL PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LA MEMORIA

AUROC 1C95% p
MoCA 0,623 0,487-0,789 0,087
MMSE 0,633 0,498-0,768 0,064

TABLA 27: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE
MOCA Y MMSE PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LA MEMORIA

Sensibilidad Especificidad VPP VPN %FP %FN
(IC 95%) (IC95%) (IC95%) (ACI5%) (ICI95%) (ICIY5%)
MoCA 73,3% (55,6- 47,2% (32- 53,7% 68% 52,8% 26,7%
85,8) 63) (38,7- (48,4~ (37-68)  (14,2-
67,9) 82,8) 44.4)
MMSE 36,7% (21,9- 80,6% (65- 61,1% 60,4% 19,4% 63,3%
54,5) 90,2) (38,6- (46,3-73) (9,8-35)  (45.5-
79,7) 78,1)
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7.2.2.5. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad y especificidad del Moca y del

MMSE para detectar alteracion en la Atencion

En la Iustracion 36 se representa la curva ROC y en la Tabla 28 el AUROC (area bajo

la curva) de MoCA y MMSE para detectar alteraciones en la atencion. Se aprecia una

diferencia estadisticamente significativa entre ambas AUROC (p=0,019)

ILUSTRACION 36: CURVA ROC DE MOCA Y MINIMENTAL PARA
DETECTAR ALTERACIONES EN LA ATENCION
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TABLA 28: DISTRIBUCION DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE MOCA Y
MINIMENTAL PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LA ATENCION

AUROC 1C95% P
MoCA 0,842 0,738-0,945 <0,001
MMSE 0,694 0,569-0,820 0,007

TABLA 29: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE
MOCA Y MMSE PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LA ATENCION

Sensibilidad Especificidad VPP VPN %FP %FN
(IC 95%) (IC95%) (IC95%) dCI5%) (ICI5%) (IC95%)
MoCA 88,9% (74,7- 70% (52,1- 78% 84% 30% 11,1%
95,6) 83.,3) (63,3-88) (65,3- (16,7- (4,4-25.3)
93,6) 47,9)
MMSE 38,9% (24,8- 86,7% (70,3- 77,8 54,2% 13,3% 61,1%
55,1) 94,7) (54,8-91) (40,3- (5,3- (44.9-
67,4) 29,7) 75,2)
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7.2.2.6. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad v Especificidad del MocA vy del

MMSE para detectar alteracion en la velocidad de procesamiento de la

informacion.

En la Hustracion 37, se representa la curva ROC y en la Tabla 30 el AUROC (éarea
bajo la curva) de MoCA y MMSE para detectar alteraciones en la velocidad de

procesamiento de la informacién. No se observaron diferencias entre ambas AUROC

(p=0,271).

ILUSTRACION 37: CURVA ROC DE MOCA Y MINIMENTAL PARA
DETECTAR ALTERACIONES EN LA VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

DE LA INFORMACION
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TABLA 30: DISTRIBUCION DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE MOCA Y
MINIMENTAL PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LA VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

AUROC 1C95% p
MoCA 0,751 0,626-0,875 0,001
MMSE 0,674 0,544-0,803 0,019

TABLA 31: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE
MOCA Y MMSE PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LA VELOCIDAD
DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Sensibilidad Especificidad VPP VPN %FP %FN
(IC 95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) IC95%) (ICI95%)
MoCA 77,5 %(62,5- 64% (44,5- 77,5% 64% 36% 25%(12,3
87,7) 79,8) (62,5- (44,5- (20.2- -37.5)
87,7) 79,8( 55,5)
MMSE 32,5% (20,1- 80% (60,9- 72,2%(4  42,6%(2  20%(8,9- 67,5%(52
48) 9L,1) 9,1-87,5) 9,5-56,1) 39,1) -79.,9)
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7.2.2.7. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad v Especificidad del MocA vy del

MMSE para detectar alteracion en las funciones ejecutivas

En la Hustracion 38, se representa la curva ROC y en la Tabla 32 el AUROC (éarea
bajo la curva) de MoCA y MMSE para detectar alteraciones en la velocidad de

procesamiento de la informacion. No se observaron diferencias entre ambas AUROC

(p=0,271).

ILUSTRACION 38 CURVA ROC DE MOCA Y MINIMENTAL PARA
DETECTAR ALTERACIONES EN LA VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO

DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS
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TABLA 32: DISTRIBUCION DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE MOCA Y
MINIMENTAL PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LA VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

AUROC 1C95% p
MoCA 0,621 0,464-0,778 0,116
MMSE 0,502 0,354-0,649 0,983

TABLA 33: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE
MOCA Y MMSE PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LAS FUNCIONES

EJECUTIVAS
Sensibilidad Especificidad VPP VPN %FP %FN
(IC 95%) (IC95%) (IC95%) (ICI95%) dCI5%) (ICIY5%)
MoCA 70,5% (55,8- 52,4% (32,4-  75,6% 45,8% 47,6% 29,5%
8L,1) 71,7) (60,7- (27,9- (28,3- (18,2-
86,2) 64.,9) 67,6) 44.2)
MMSE 25% (14,6-  66,7% (45,4- 61,1% 29,8% 33,3% 75%
39,4) 82,8) (38,6- (18,7-44) (17,2- (60,6-
79,7) 54,6) 85,4)
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7.2.2.8. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad v Especificidad del MoCA v del

MMSE para detectar alteracion en el lenguaje

En la Hustracion 39, se representa la curva ROC y en la Tabla 34 el AUROC (éarea
bajo la curva) de MoCA y MMSE para detectar alteraciones en el lenguaje. Se aprecia

una diferencia estadisticamente significativa entre ambas AUROC (p=0,032).

ILUSTRACION 39: CURVA ROC DE MOCA Y MINIMENTAL PARA
DETECTAR ALTERACIONES EN EL LENGUAJE
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TABLA 34: DISTRIBUCION DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE MOCA Y
MINIMENTAL PARA DETECTAR ALTERACIONES EN EL LENGUAJE

AUROC 1C95% P
MoCA 0,793 0,680-0,907 <0,001
MMSE 0,652 0,521-0,782 0,036

TABLA 35: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE
MOCA Y MMSE PARA DETECTAR ALTERACIONES EN EL LENGUAJE

Sensibilidad Especificidad VPP VPN %FP %FN
(IC 95%) (IC95%) (IC95%) dCI5%) dCY5%) (ICI5%)
MoCA  84,2% (69,6- 67,9% (49,3- 78% 76% 32,1% 15,8%
92,6) 82,1) (63,3-88) (56,6- (17,9- (7,4-30)
88,5) 50,7)
MMSE 28,9% (17-  75% (56,6- 61,1% 43,8% 25% 71,1%
44,8) 87,3) (38,6- (30,7- (12,7- (55,2-83)
79,7) 57,7) 43,4)
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7.2.2.9. Curva ROC, AUROC, Sensibilidad v Especificidad del MocA vy del
MMSE para detectar alteracion en habilidades motoras

En la Hustracion 40, se representa la curva ROC y en la Tabla 36 el AUROC (éarea
bajo la curva) de MoCA y MMSE para detectar alteraciones en las habilidades. No se

aprecia una diferencia estadisticamente significativa entre ambas AUROC (p=0,284)

ILUSTRACION 40: CURVA ROC DE MOCA Y MINIMENTAL PARA
DETECTAR ALTERACIONES EN LAS HABILIDADES MOTORAS
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TABLA 36: DISTRIBUCION DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE MOCA Y
MINIMENTAL PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LAS HABILIDADES

MOTORAS

AUROC 1C95% P
MoCA 0,797 0,689-0,905 <0,001
MMSE 0,732 0,599-0,864 0,002

TABLA 37: COMPARATIVA DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD ENTRE
MOCA Y MMSE PARA DETECTAR ALTERACIONES EN LAS
HABILIDADES MOTORAS

Sensibilidad Especificidad VPP VPN %FP %FN
(IC 95%) (IC95%) (IC95%) AC95%) dC95%) (ICI5%)
MoCA 88,5% (71-  55% (39,8- 56,1% 88% (70-  45% 11,5% (4-
96) 69,3) (41-70,1) 95,8) (30,7- 29)
60,2)
MMSE 38,5% (22,4- 80% (65,2- 55,6% 66,7% 20% 61,5%
57,5) 89,5) (33,7- (52,5- (10,5- (42,5-
75,4) 78,3) 34,8) 77,6)
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7.2.2.10. Resumen de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos vy

negativos y proporcion de falsos positivos y negativos de MoCA<26

para cada uno de los dominios

TABLA 38: SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, FP Y FN DE MOCA
26 PARA CADA UNO DE LOS DOMINIOS COGNITIVOS

Sensibilidad Especificidad
(IC 95%)

Aprendizaje

Memoria

global

Atencion

global

VPI global

Funciones

ejecutivas

Lenguaje

Habilidades

motoras

182

100 %

(70,1-100)

73,3%
(55,6-85,8)

88,9%
(74,7-95,6)

77,5
%(62,5-
87,7)
70,5%
(55,8-81,1)

84,2%

(69,6-96,6)

88,5%
96)

(71-

(IC 95%)

43,9% (31,8-
56,7)
472%  (32-
63)
70%  (52,1-
83,3)
64% (44,5
79.8)
52,4% (32,4-
71,7)
67,9% (49,3-
82,1)
55%  (39,8-
69.3)

22%
(12-
36,7)

53,7%
(38,7-
67,9)
78%
(63,3-
88)

77,5%
(62,5-
87,7)
75,6%
(60,7-
86,2)

78%
(63,3-
88%
56,1%
(41,0-
70,1)

100%
(86,7-
100)

68,0%
(48 4-
82.,8)
84,0%
(65,3-
93,6)

64%
(44,5-
79,8(
45,8%
(27.9-
64,9)

76%
(56,6-
88,5)
88%
(70-
95,8)

FP

56,1%
(43,3-
68,2)

52,8%
(37-68)

30%
(16,7-
47,9)

36%
(20.2-
55,5)
47,6%
(28,3-
67.6)

32,1%
(17,9-
50,7)
45%
(30,7-
60,2)

%  FN
(IC 95%)

0%  (0-
29,9)

26,7%
(14,2-
44.4)
11,1%
(4,4-253)

25%(12,3-
37,5)

29,5%
(18,2-
44.2)

15,8%
(7,4- 30)

11,5% (4-
29)
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7.2.2.11. Resumen de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos vy

negativos y proporcion de falsos positivos v negativos de MMSE para

cada uno de los dominios

TABLA 39: SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, FP Y FN DE MMSE

PARA CADA UNO DE LOS DOMINIOS COGNITIVOS
VPP (IC
95%)

Aprendizaje

Memoria

global

Atencion

global

VPI global

Funciones

ejecutivas

Lenguaje

Habilidades

motoras

Sensibilidad Especificidad

IC 95%)

55,6%

(26,7- 81,1)

36,7%

(21,9- 54.5)

38,9%

(24,8- 55,1)

32,5%

(20,1-48)

25% (14,6-

39.,4)

28,9%

(17,0- 44,8)

38,5%
(22,4-57.5)

IC 95%)

77,2% (64,8-

86,2)

80,6% (65,0-

90,2)

86,7% (70,3-

94,7)

80% (60,9-

91,1)

66,7% (45,4-

82,8)

75,0% (56,6-

87,3)

80,0% (65,2-
89.5)

27.8%
(12,5- 50,9)

61,1%

(38,6- 79,7)

77,8%

(54,8-91%

72,2%(49,1-

87,5)

61,1%

(38,6-79,7)

61,1%

(38,6- 79,7)

55,6%
(33,7-75.4)

VPN
(IC 95%)

91,7%
(80,4- 96,7)

60,4%
(46,3-73)

54,2%
(40,3-
67,4%)

42,6%(29,5-
56,1)

29,8%

(18,7-44)

43,8%

(30,7- 57,7)

66,7%
(52,5-78,3)

22,8%
(13,8-
35,2)

19,4%
(9,8- 35)

13,3%
(5.3-
29.7)

20%
(8,9-
39,1)
33,3%
(17,2-
54.6)

25,0%
(12,7-
43.4)
20,0%
(10,5-
34,8)

% FN
(IC 95%)

44,4%
(18,9-
73.,3)

63,3%
(45,5-
78,1)
61,1%
(44,9-
75,2)

67,5%(52-
79,9)

75%
(60,6-
85,4)

71,1%
(55,2-83)

61,5%

(42,5-
77,6)
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7.2.3. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE
LA PRESENCIA O NO DE HAND

El estudio neuropsicolégico completo se realizd6 en 66 pacientes (41 pacientes con
MoCA < de 26 y 25 pacientes con MoCA > 26). De estos 66 pacientes, 52 tenian
deterioro cognitivo asociado a VIH (78,8%) y 14 no lo tenian (21,2%). La distribucion
de los pacientes en cuanto a la presencia de HAND se representa en la Tabla 40. La
media del MoCA en los pacientes sin HAND fue de 28,43 (1,83) mientras que la media
en los pacientes con HAND fue de 23,02 (4,28); p <0,01. En cuanto a la edad, los
pacientes con HAND eran de mayor edad (46,77 afos (7,87)) comparados con los
pacientes sin HAND (41,57 (10,83)); p= 0,048. No hubo diferencias en cuanto al sexo
en los dos grupos. Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a la via de
contagio, aunque la adiccion a drogas por via parenteral continuaba siendo la via mas
frecuente entre los pacientes con HAND (16 pacientes (30,8%)) comparado con los
pacientes sin HAND (1 paciente (7,1%)). El nivel de actividad fisica fue mayor en el
grupo de pacientes sin deterioro cognitivo que en el grupo de pacientes con deterioro
(p=0,001). La actividad intelectual diaria, también fue significativamente diferente en
ambos grupos. En el grupo con HAND, 43 pacientes (82,7%) no realizaban
practicamente ninguna actividad intelectual diaria mientras que, en el grupo sin HAND,

9 pacientes (64,3%) realizaban al menos 1 hora al dia de actividad intelectual.

Desde el punto de vista analitico cabe destacar que se rozo la significacion estadistica en
cuanto a los valores de acido folico que fueron superiores en los pacientes sin HAND
frente a los que tenian HAND (56,53 ng/ml (181,04) frente a 6,84 ng/ml (3,02)); p=
0,051. Los valores del dimero D fueron significativamente diferentes, estando mas
elevados en los pacientes con HAND (318,82 ng/ml (226,36)) que en los pacientes sin
HAND (156,15 (82,91)) p=0,019).

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes que recibian tratamiento con Dolutegravir

(11 pacientes) y con Abacavir (17 pacientes) presentaban deterioro cognitivo.
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TABLA 40: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE HAND.

Caracteristicas

Numero de pacientes
Puntuacion media MoCA
Minimental alterado
Edad en afios

Sexo varon

Via de contagio

- Desconocida

- Relaciones homosexuales

— Relaciones heterosexuales

- ADVP

Nivel educativo de los pacientes

- Hasta estudios primarios

- Estudios
superiores
Actividad intelectual diaria
- <1 hora al dia
- >1 hora al dia

Actividad fisica diaria

- Sedentario/ Ejercicio leve

- Ejercicio moderado/ Intenso

Quejas cognitivas
Depresion (Beck)
Ansiedad (HAD)
Parametros analiticos
1. Acido félico (ng/ml)
2. Dimero D (ng/ml)
Tratamiento con Efavirenz
Tratamiento con Dolutegravir
Tratamiento con Abacavir

Tratamiento con Tenofovir

secundarios

NO HAND
14 (21,2%)
28,43 (1,83)
2 (14,3%)
41,57 (10,83)
11 (78,6%)

2 (14,3%)
4 (28,6%)
7 (50%)
1 (7,1%)

4 (28,6%)
10 (71,4%)

5(35,7%)
9 (64,3%)

3 (21,4%)
11 (78,6%)
10 (71,4%)
2 (14,3%)
3 (21,4%)

56,56 (181,04)
156,15 (82,91)
3 (25%)

0 (0%)

0 (0%)

9 (75%)

HAND
52 (78,8%)
23,02 (4,28)
16 (30,8%)
46,77 (7,87%)
40 (76.9)

3 (5,8%)

17 (32,7%)
16 (30,8%)
16 (30,8%)

33 (63,5%)
19 (36,5%)

43 (82,7%)
9 (17,3%)

34 (65,4%)
18 (34,6%)
27 (52,9%)
10 (19,2%)
18 (36,7%)

6,84 (3,02)
310,82 (226,36)
6 (11,5%)

11 (21,1%)

17 (32,7%)

26 (50%)

P

<0,01
0,373
0,048
1,000
0,197

0,042

<0,001

0,01

0,351
0,972
0,453

0,05

0,019
0,454
0,185
0,051
0,213
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Caracteristicas (continuacion) NO HAND

Tratamiento con No Analogos de 7 (58,3%) 17 (32,7%) 0,186
Nucleotidos

Tratamiento con Inhibidores de la 3 (25%) 24 (46,2%) 0,311
Proteasa

Tratamiento con Inhibidores de la 4 (33,3%) 18 (34,6%) 1,000
Integrasa

Nivel de linfocitos T CD4 (media (de)) 827,62 (275,96) 706,96 (318,56) 0,215
Nivel de linfocitos T CD8 (media (de)) 874,32 (252,66) 972,63 (449,07) 0,452

Ratio de linfocitos T CD4/CD8 1,01 (0,40) 0,87 (0,50) 0,354
Nadir de linfocitos T CD4 (células/ml) 342,82 (153,11) 243,14 (184,10) 0,100
Carga viral indetectable (pacientes 9 (75%) 37 (71,2%) 1,000
(%))

GIMI (mm (de)) 0,64 (0,25) 0,68 (0,13) 0,428
Grosor de intima-media >0,8 mm (%) 2 (14,3%) 6 (13%) 1

MoCA: Montreal Cognitive Assessment; No HAND: Sin deterioro cognitivo asociado a VIH;
HAND; Deterioro cognitivo asociado a VIH; ADVP: Adiccion a drogas via parenteral, HAD:
Escala de ansiedad y depresién hospitalaria; GIMI: Grosor de intima-media carotideo izquierdo;

Resultados expresados como niimero (%) o media (desviacién estandar)
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ILUSTRACION 41: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A HAND. ODDS
RATIO E INTERVALO DE CONFIANZA 95%

I Odds Ratio inferior
0Odds Ratio superior
O 0dds Ratio
Act Intelectual baja~| I P OR=84(226-31,1)
Via contagio no ADVP=|  ¢—— OR=0,17(0,21-1,43)
Ejercicio Sedentario-leve=| t © —§  OR=6,72(1,68-27,25)
Fumador-| 68— OR=0,92(0,27-3,13)
Alcohol<|  Fo— OR=0,53(0,16-2)
o]
g Nivel educativo (hasta estudios primarios)= } © —’ OR=4,34 (1,19-15,76)
L]
v
[}
k| NNTIH| o+ OR=0,34 (0,09-1,25)
v}
[}
B
" - © | OR=2,38(0,57-9,8)
g
]
-
E Ansiedad-| k { OR=2,12(0,52-8,96)
Sexo mujer| o OR=1,1(0,263-4,58)
15— F—— OR=1,13(0,31-5,56)
Carga Viral VIH indetectable=| 86— OR=0,82(0,19-3,46)
Coinfecion VHC=| b = 1 OR=2,91(0,58-14,5)
) - I | OR=2,060,39-10,72)
Aterosclerosis subclinica= ! 1

| | | | | I | |
,000 2,000 4,000 6,000 8000 10,000 12,000 14,000

En el analisis de regresion logistica binaria para determinar qué factores se asociaban de
manera independiente y significativa al desarrollo de deterioro cognitivo, encontramos

que permanecian la actividad intelectual diaria y el valor del dimero D (Tabla 41)
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TABLA 41: REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA LA EXISTENCIA DE
DETERIORO COGNITIVO

Resultados  regresion  logistica OR

binaria
Actividad intelectual diaria 7,987 1,792 - 35,596 0,006
Dimero D 1,01 1,002 — 1,018 0,019

7.2.4.DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE
LOS DISTINTOS GRADOS DE HAND

Evaluamos las caracteristicas de nuestro grupo de pacientes segun el grado de HAND.
En este caso, tenemos tres grupos de pacientes: Pacientes sin HAND (14 pacientes
(21,2%), pacientes con deterioro cognitivo asintomatico (ANI) (41 pacientes (62,12%))
y pacientes con deterioro cognitivo moderado (MND) (11 pacientes (16,67%)). La
distribucion de los pacientes en funcion del grado de HAND se representa en la Tabla
42. La media de MoCA para los pacientes sin HAND fue de 28,43 (1,83), para los
pacientes con ANI fue de 23,95 (3,59) y para los pacientes con MND fue de 19,55
(5,01); p<0,001. No hubo diferencias significativas en cuanto a la edad de los pacientes.
Tampoco en cuanto al sexo ni segun la via de contagio. No se asociaron la existencia de
depresion (Beck) ni ansiedad (HAD). En este anélisis se objetivo que las personas mas

sedentarias tenian un mayor grado de HAND (9 pacientes (81,8%)); p= 0,007

También la actividad intelectual diaria se asocié significativamente con menor grado de
deterioro cognitivo. De los pacientes que dedicaban més de una hora al dia a este tipo de
actividades, so6lo 1 (9,1%) tenia MND, 8 (20%) tenian ANI y 9 (64,3%) no tenian
ningun grado de deterioro cognitivo, p= 0,002. El menor nivel educativo también se
asocié de manera significativa con un mayor grado de deterioro. Asi, de los 11 pacientes
con MND, 9 tenian estudios basicos (81,8%) y 2 estudios superiores (18,2%); de los 41
pacientes con ANI, 24 tenian hasta estudios primarios (58,5%) y 17 (41,5%) estudios
secundarios o superiores y de los 14 pacientes sin deterioro cognitivo, 10 tenian
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estudios secundarios o superiores (71,4%) mientras que 4 (28,6%) tenian estudios

basicos o primarios; p= 0,025.

En cuanto a factores relacionados con el VIH, encontramos diferencias estadisticamente
significativas con el uso de Dolutegravir (p= 0,024) y Abacavir (p= 0,009). Asi, todos
los pacientes en tratamiento con Dolutegravir se encontraban en el grupo de deterioro
cognitivo leve asintomatico (ANI) sin haber pacientes con este tratamiento en ningun
otro grupo. En relacién con Abacavir, de los 17 pacientes con este farmaco, 16 se
encontraban también en el grupo de pacientes con deterioro cognitivo leve asintomatico

(ANI) y s6lo 1 paciente en el grupo de deterioro cognitivo moderado (MND).

TABLA 42: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL GRADO DE
HAND

Caracteristicas No HAND ANI MND P
Numero de pacientes 14 41 11
Puntuaciéon media MoCA 28,43 (1,83)  23,95(3,59) 19,55 (5,01) <0,001
Edad en aiios 41,57 (10,83) 46,17 (8,31) 49 (5,73) 0,090
Sexo varon 11 (78,6%) 33 (80,5) 7 (63,6) 0,492
Via de contagio 0,178
Desconocida 2 (14,3%) 2 (4,9%) 1(9,1)
Relaciones homosexuales 4 (28,6%) 11 (26,8%) 6 (54,5)
Relaciones heterosexuales 7 (50%) 15 (36,6%) 1(9,1)
ADVP 1 (7,1%) 13 (31,7%) 3(27,3)
Nivel educativo 0,025
Hasta estudios primarios 4 (28,6%) 24 (58,5%) 9 (81,8%)
Estudios secundarios o 10 (71,4%) 17 (41,5%) 2 (18,2%)
superiores
Actividad intelectual diaria 0,002
<1 hora al dia 5(35,7%) 33 (80%) 10 (90,9%)
> 1 hora al dia 9(64,3) 8 (20,0) 1(9,1)
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Caracteristicas (Continuacion)

Actividad fisica diaria
Sedentario/ Ejercicio leve
Regular/ Intenso

Quejas cognitivas

Depresion (Beck)

Ansiedad (HAD)

Tratamiento con Efavirenz

Tratamiento con Dolutegravir

Tratamiento con Abacavir

Tratamiento con Tenofovir

Tratamiento con No Analogos

de Nucledtidos

Tratamiento con Inhibidores de

la Proteasa

Tratamiento con Inhibidores de

la Integrasa

Nivel de linfocitos T CD4

Nivel de linfocitos T CDS8

Ratio linfocitos T CD4/CD8
Nadir de linfocitos T CD4
(células/ml)

Carga viral VIH indetectable
(pacientes (%))

GIMI (mm (de))

Grosor de intima-media >0,8

mm (%)

3 (21,4%)
11 (78,6)
10 (71,4%)
2 (14,3%)
3 (21,4%)
3 (25%9

0 (0%)

0 (0%)

9 (75%)

7 (58,3%)

3 (25%)

4 (33,3%)

827,62
(275,96)
874,32
(252,66)
1,01 (0,40)
342,8
(153,11)

9 (75,0%)

0,64 (0,25)
2 (14,3%)

25 (61%)
16 (39%)
19 (47,5%)
8 (19,5%)
14 (36,8%)
5(12,2%)
11 (26,8%)
16 (39%)
21 (51,2%)
14 (34,1%)

17 (41,5%)

17 (41,5%)

660,46
(314,70)
970,95
(473,40)
0,85 (0,53)
238,92
(183,98)
27 (65,9%)

0,68 (0,14)
5 (14,3%)

9 (81,8%)
2(18,2)

8 (72,7%)
2 (18,2%)
4 (36,4%)
1(9,1%)
0 (0%)

1 (9,1%)
5 (45,5%)
3 (27,3%)

7 (63,6%)

1(9,1%)

880,27
(281,96)
978,91
(363,29)
0,96 (0,40)
258,09
(192,73)
10 (90,9%)

0,66 (0,13)
1(9,1%)

0,007

0,152
0,909
0,563
0,465
0,024
0,009
0,276
0,233

0,171

0,133

0,051

0,754

0,505
0,250

0,251

0,704
0,9

GIMI: Grosor de intima-media carotideo izquierdo. Resultados expresados como
numero (%) o media (desviacion estandar)
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7.2.5.DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA
AFECTACION DE LOS DISTINTOS DOMINIOS
COGNITIVOS

7.2.5.1. Distribucion de los pacientes en relacion con afectacion en el
Aprendizaje (Tabla 43)

De los 66 pacientes a los que se les realizd el estudio neuropsicologico
completo, 9 pacientes (13,6%) tuvieron un aprendizaje alterado. No hubo
diferencias en ambos grupos en cuanto a la edad ni al sexo. Tampoco en la via
de contagio, actividad intelectual diaria ni la actividad fisica. Tampoco hubo

diferencias con el estado de animo, ni ansiedad ni depresion.

Las medias de puntuacién en el MoCA fueron peores en los pacientes con

alteracion en el aprendizaje (19,11 (4,59) frente a 24,96 (3,93)), p <0,001.

Analiticamente, se observo una relacion con los valores medios de CD4 (765,04
(305,36) en los pacientes sin alteracion y 519,89 (284,23) en los pacientes con
alteracion, p= 0,028. También en la ratio CD4/CDS8 (p=0,028) y con la cifra de
nadir de CD4, que se asocié de manera significativa con alteraciones en el
aprendizaje con una media de 284,06 (181,35) células/ml en los pacientes sin
alteracion en este dominio cognitivo y de 128,56 células/ml en los pacientes con

aprendizaje alterado; p=0,017.

Tras realizar el andlisis de regresion logistica binaria, la uinica variable que se
asocio de forma significativa con una alteracion del aprendizaje fue el nadir de

CD4 (OR 0,99 [1C 95% 0,98-0,99]; p=0,022)
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TABLA 43: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA ALTERACION

DEL APRENDIZAJE

Caracteristicas

Aprendizaje

normal

Aprendizaje

alterado

Numero de pacientes
Puntuacion media MoCA
Edad en aiios
Sexo varon
Via de contagio
Desconocida
Relaciones homosexuales
Relaciones heterosexuales
ADVP
Nivel educativo

Hasta estudios primarios

Estudios secundarios y superiores

Actividad intelectual diaria
<1 hora diaria
> 1 hora diaria
Actividad fisica diaria
Sedentarios/ Ejercicio leve
Regular/ Intenso
Quejas cognitivas
Depresion (Beck)
Ansiedad (HAD)
Tratamiento con Efavirenz
Tratamiento con Dolutegravir
Tratamiento con Abacavir
Tratamiento con Tenofovir
Tratamiento con No Analogos de
Nucledtidos
Tratamiento con Inhibidores de la

Proteasa

192

57 (86,36%)
24,96 (3,93)
45,44 (8,27)
43 (75,4)

3 (5,3%)

18 (31,6%)
22 (38,6%)
14 (24,6%)

30 (52,6%)
27 (47,4%)

40 (70,2%)
17 (29,8%)

31 (54,4%)
26 (45,6%)
33 (58,9%)
11 (19,3%)
20 (35,7%)
8 (14,5%)

10 (18,2%)
14 (25,5%)
29 (52,7%)
21 (38,2%)

24 (43,6%)

9 (13,64%)
19,11 (4,59)

47,11 (11,90)

8 (88,9%)

2 (22,2%)
3 (33,3%)
1 (11,1%)
3 (33,3%)

7 (77,8%)
2 (22,2%)

8 (88,9%)
1 (11,1%)

6 (66,7%)
3 (33,3%)
4 (44,4%)
1 (11,1%)
1 (14,3%)
1 (11,1%)
1 (11,1%)
3 (33,3%)
6 (66,7%)
3 (33,3%)

3 (33,3%)

<0,001
0,598
0,641
0,181

0,293

0,426

0,710

0,651
0,899
0,479
1,000
0,964
0,929
0,676
1,000

0,829
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Caracteristicas (Continuacion) Aprendizaje  Aprendizaje
normal alterado

Tratamiento con Inhibidores de la 20 (36,4%) 2 (22,2%) 0,653

Integrasa

Nivel de linfocitos T CD4 (media (de)) 765,04 519,89 (284,23) 0,028
(305,36)

Nivel de linfocitos T CD8 (media (de)) 935,43 1062,11 0,402
(402,61) (513,79)

Ratio de linfocitos T CD4/CD8 0,95 (0,48) 0,58 (0,37) 0,034

Nadir de linfocitos T CD4 (células/ml) 284,06 128,56 (123,49) 0,017
(181,35)

Carga viral VIH indetectable (pacientes 39 (70,9%) 7 (77,8%) 0,980

(%)

GIMI (mm (de)) 0,66 (0,17) 0,69 (0,13) 0,749

Grosor de intima-media >0,8 mm (%) 7 (13,2%) 1 (14,3%) 1

GIMI: Grosor intima-media carotideo izquierdo Resultados expresados como niimero

(%) o media (desviacion estandar)

7.2.5.2. Distribucion de los pacientes en relacion con afectacion en la Memoria

(Tabla 44)

De los 66 pacientes a los que se les realiz6 el estudio neuropsicoldgico completo, 30
(45,45%) presentaron alteracion de memoria. No se encontraron diferencias en ambos
grupos en cuanto al sexo ni la edad. Los pacientes que tuvieron alteracion de la memoria
habian sido con mayor frecuencia usuarios de drogas por via parenteral (36,7% vs
16,7%; p=0,037) eran con menor probabilidad bebedores (16,7% vs 55,5% ; p=0,003) y
realizaban una actividad intelectual menor ( 86,7% vs 13,3%, p=0,049) que los

pacientes sin alteracion de la memoria.

La ateromatosis en el bulbo carotideo fue también mas frecuente en los pacientes con

alteracion de memoria (32% frente al 8,6%; p= 0,048)
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Desde el punto de vista analitico observamos que los pacientes con alteracion de la
memoria tuvieron concentraciones superiores de GOT (35,17 (30,46) U/I frente a 20,57
(6,81) U/L, p= 0,008), de GPT (38,30 (35,92) U/l frente a 24,91 (9,71) U/l, p= 0,038),
GGT (51,70 (53,92) U/l frente a 32,03 (18,56) U/l, p= 0,047) y hierro (108,52 (52,76)
ug/dl frente a 78,39 (31,74)) ug/dl, p= 0,008) en comparacién con los pacientes sin
alteracion de la memoria. Por otro lado, el nadir de CD4 fue significativamente mas
bajo en los pacientes con alteracion de la memoria (212,32 (173,24) células/ml frente a

302,52 (181,25) células/ml, p=0,053).

TABLA 44: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON MEMORIA NORMAL
Y ALTERADA

Caracteristicas Memoria normal Memoria
alterada
Numero de pacientes 36 (54,55%) 30 (45,45%)
Puntuacion media MoCA 25,08 (4,27) 23,07 (4,53) 0,068
Edad en aiios 44,78 (8,60) 46,73 (8,97) 0,370
Sexo varon 30 (83,3) 21 (70%) 0,321
Via de contagio 0,037
Desconocida 4 (11,1%) 1(3,3%)
Relaciones homosexuales 9 (25%) 12 (40%)
Relaciones heterosexuales 17 (47,2%) 6 (20%)
ADVP 6 (16,7%) 11 (36,7%)
Nivel educativo 0,067
Hasta estudios primarios 16 (44,4%) 21 (70%)
Estudios  secundarios 'y 20 (55,6%) 9 (30%)
superiores
Actividad intelectual diaria 0,049
<1 hora 22 (61,1%) 26 (86,7%)
> 1 hora 14 (38,9%) 4 (13,3%)
Actividad fisica diaria 1,000
Sedentarios / Ejercicio leve 20 (55,6%) 17 (56,7%)
Regular / Intenso 16 (44,4%) 13 (43,3%)
Quejas cognitivas 21 (58,33%) 16 (55,2%) 0,997
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Caracteristicas (Continuacion)

Memoria normal

Memoria

alterada

Depresion (Beck)
Ansiedad (HAD)
Consumo de alcohol
Parametros analiticos

GOT (U/N)

GPT (U/)

GGT (UN)

FE (ug/dl)
Tratamiento con Efavirenz
Tratamiento con Dolutegravir
Tratamiento con Abacavir
Tratamiento con Tenofovir
Tratamiento con No Analogos de
Nucleotidos
Tratamiento con Inhibidores de la
Proteasa
Tratamiento con Inhibidores de la
Integrasa
Nivel de linfocitos T CD4 (media
(de))
Nivel de linfocitos T CD8 (media
(de))
Ratio de linfocitos T CD4/CDS8
Nadir de linfocitos T CD4
(células/ml)
Carga viral VIH indetectable
GIMI (mm (de))
Grosor de intima-media >0,8 mm

(%)

GIMI: Grosor intima-media carotideo izquierdo Resultados expresados como ntiimero (%) o media

(desviacion estandar)

6 (16,7%)
12 (34,3%)
20 (55,6%)

20,57 (6,81)
24,91 (9,71)
32,03 (18,56)
78,39 (31,74)
5 (14,7%)

7 (20,6%)

8 (23,5%)

19 (55,9%)
15 (44,1%)

13 (38,2%)

14 (41,2%)

803,23 (343,66)

963,41 (364,05)

0,94 (0,48)
302,52 (181,25)

25 (73,5%)
0,65 (0,18)
3 (8,6%)

6 (20%)
9(32,1)
5 (16,7%)

35,17 (30,46)
38,30 (35,92)
51,70 (53,92)
108,52 (52,76)
4 (13,3%)

4 (13,3%)

9 (30,0%)

16 (53,3%)

9 (30,0%)

14 (46,7%)

8 (26,7%)

646,93 (251,25)

940,80 (478,40)

0,85 (0,49)
212,32 (173,24)

21 (70,0%)
0,69 (0,15)
5 (20%)

0,977
1,000
0,003

0,008
0,038
0,047
0,008
1,000
0,663
0,763
1,000
0,365

0,669

0,339

0,043

0,830

0,435
0,053

0,972
0,403
0,369
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Las variables que mantuvieron su independencia en relacion con la alteracion
de la memoria en el andlisis de regresion logistica binaria se representan en la
Tabla 45

TABLA 45: REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA LA EXISTENCIA DE
ALTERACIONES EN LA MEMORIA

Regresion logistica binaria para OR 1C95%

alteracion de la memoria
Nadir linfocitos T CD4 (células/ml) 0,993 0,987 - 0,999 0,022
Niveles de hierro (ug/dl) 1,026 1,002 — 1,05 0,035

7.2.5.3. Distribucion de los pacientes en relacion con alteracion de la atencion

(Tabla 46)

De los 66 pacientes a los que se les realiz6 el estudio neuropsicolégico  completo, 36
tuvieron alteracion en la atencion (54,5%) frente a 30 que no la  tuvieron  (45,45%).
La edad y el sexo no se relacionaron con el déficit atencional. Tampoco la actividad
intelectual. Las quejas de memoria no fueron superiores en este grupo. Los
pacientes con afectacion de la atencion eran mas  sedentarios los pacientes sin ella

(69,4% vs 40%); p= 0,039.

La media del MoCA fue significativamente menor en los pacientes con falta de atencién
[26,70 (3,67) frente a 22,06 (3,99)] (p<0,001) y fue significativamente mayor el nimero
de pacientes con MoCA alterado [32 (88,9%) frente a 9 (30%)] (p < 0,001). También el
nimero de dominios cognitivos [4,64 (1,29) frente a 1,87 (1,48)] fue mayor en los
pacientes de este grupo (p<0,001). No hubo diferencias en cuanto a ansiedad y
depresion y si en las actividades de la vida diaria con un mayor grado de dependencia

para las mismas en los pacientes con alteracion de la atencion.
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Desde el punto de vista analitico, los pacientes con peores resultados atencionales tenian
mayores cocientes proteina/creatinina en orina (166,99 (219,95) mg/g creatinina frente a

72,64 (27,50) mg/g creatinina); p=0,028.

No hubo asociacion con ninguno de los farmacos usados para el VIH ni con el hecho de

tener la carga viral indetectable.

Tras el andlisis de regresion logistica binaria, la unica variable que se asocio de
forma significativa con la alteracion de la atencion fue la actividad fisica diaria

(OR3,57 [1C95% 1,206-10,565] .

TABLA 46: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE LA
ATENCION

Caracteristicas Atencion Atencion
normal alterada
Numero de pacientes 30 (45,45%) 36 (54,55%)
Puntuacion media MoCA 26,70 22,06 <0,001
MoCA <26 9 (30%) 32 (88,9%) <0,001
Edad en aiios 45,57 (9,46) 45,75 (8,25) 0,933
Sexo varén 26 (86,7) 25(69,4)
Via de contagio 0,252
Desconocida 2 (6,7%) 3 (8,4%)
Relaciones homosexuales 9 (30%) 12 (33,3%)
Relaciones heterosexuales 14 (46,6%) 9 (25%)
ADVP 5(16,7%) 12 (33,3%)
Nivel educativo 0,031
Hasta estudios primarios 12 (40%) 25 (69,4%)
Estudios secundarios y superiores 18 (60,0) 11 (30,6)
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Caracteristicas (Continuacion) Atencion Atencion
normal alterada
Actividad intelectual diaria 0,076
<1 hora al dia 18 (60%) 30 (83,3%)
> 1 hora al dia 12 (40%) 6 (16,7%)
Actividad fisica diaria 0,039
Sedentarios/ Ejercicio leve 12 (40%) 25 (69,4%)
Regular/ Intenso 18 (60,0%) 11 (30,6%)
Quejas cognitivas 20 (66,7%) 17 (48,6%) 0,223
Depresion (Beck) 5(16,7%) 7 (19,4%) 1,000
Ansiedad (HAD) 7 (24,1%) 14 (41,2%) 0,245
AVD 7,85 (0,46) 7,09 (1,63) 0,026
Dominios afectados 1,87 (1,48) 4,64 (1,29) <0,001

Parametros analiticos

Cociente prot/creat (mg/g creat) 72,64 (27,50) 166,99 (219,95) 0,028

Tratamiento con Efavirenz 2 (7,1%) 7 (19,4%) 0,297

Tratamiento con Dolutegravir 6 (21,4%) 5 (13,9%) 0,646

Tratamiento con Abacavir 10 (35,7%) 7 (19,4%) 0,239

Tratamiento con Tenofovir 12 (42,9%) 23 (63,9%) 0,155

Tratamiento con No Analogos de 10 (35,7%) 14 (38,9%) 1,000

Nucleotidos

Tratamiento con Inhibidores de la 10 (35,7%) 17 (47,2%) 0,503

Proteasa

Tratamiento con Inhibidores de la 12 (42,9%) 10 (27,8%) 0,320

Integrasa

Nivel de linfocitos T CD4 (media (de)) 729,14 732,67 (342,55) 0,964
(276,04)

Nivel de linfocitos T CD8 (media (de)) 987,87 924,86 (395,66) 0,549
(447,55)

Ratio de linfocitos T CD4/CD8 0,87 (0,46) 0,92 (0,51) 0,694

Nadir de linfocitos T CD4 (células/ml) 290,38 239,37 (160,75) 0,282
(206,63)
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Caracteristicas (Continuacion) Atencion Atencion

normal alterada
Carga viral VIH indetectable 20 (71,4%) 26 (72,2%) 1,000
(pacientes (%))
GIMI (mm (de)) 0,68 (0,20) 0,66 (0,14) 0,606
Grosor de intima-media >0,8 mm (%) 5(17,9) 3 (9,4%) 0,559

GIMI: Grosor intima-media carotideo izquierdo Resultados expresados como niimero (%) o media
(desviacion estandar)

7.2.5.4. Distribucion de los pacientes con alteracion de la velocidad de
procesamiento (Tabla 47)

De los 66 pacientes a los que se les realiz6 el estudio neuropsicoldgico completo, 40
(60,61%) tuvieron alteracion en la velocidad de procesamiento de la informacién. La
media del MoCA fue maés baja en este grupo (22,73 (4,56) vs 26,45 (3,38); (p < 0,001).
No hubo diferencias en cuanto a la edad ni en cuanto al sexo. Tampoco en cuanto a la
via de contagio. En relacion al ejercicio fisico, mas de la mitad de los pacientes con
alteracion en la velocidad de procesamiento llevaban una vida sedentaria (26 pacientes
(65%)) frente a los pacientes sin alteracion (10 pacientes (38,46%)). Sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Ni la depresion ni la ansiedad se
relacionaron con alteracion en este dominio cognitivo. El 85% de los pacientes con
alteracion en este dominio cognitivo no realizaba ninguna actividad intelectual al dia

(p=0,01).

En cuanto a los parametros analiticos, la Ginica variable que se asoci6 con alteracion de
la velocidad del procesamiento fueron los niveles de vitamina B12 que estuvieron mas
elevados en los pacientes con velocidad normal (492,22 (204,65) pg/ml) frente a los
pacientes con enlentecimiento en la velocidad de procesamiento (390,77 (150,06)

pg/ml); p = 0,040.
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[1C 95%1,289-13,889]; p=0,017)

Tras realizar el andlisis de regresion logistica binaria, la tinica variable que se
asocio de forma significativa con una alteracion de la velocidad de

procesamiento de la informacion fue la_actividad intelectual diaria (OR 4,321

TABLA 47: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE LA
VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Caracteristicas

Velocidad de

procesamiento

normal

Velocidad de
procesamiento

alterada

Numero de pacientes
Puntuacion media MoCA
MoCA <26
Edad en afios
Sexo varon
Via de contagio
Desconocida
Relaciones homosexuales
Relaciones heterosexuales
ADVP
Nivel educativo
Hasta estudios primarios
Estudios secundarios y
superiores
Actividad intelectual diaria
<1 hora al dia
> 1 hora al dia
Actividad fisica diaria
Sedentario / Ejercicio leve

Regular / Intenso

200

26 (39,4%)
26,48 (3,38)
9 (34,6%)
44,44 (10,10)
18 (72%)

2 (7,69%)

8 (30,77%)
11 (42,31%)
5(19,23%)

11 (42,3%)

15 (57,7%)

14 (53,8%)

12 (46,2%)

11 (42,3%)
15 (57,7%))

40 (60,61%)
22,73 (4,56) 0,001
31 (77,5%) 0,002
46,12 (7,74) 0,451
32 (80%) 0,658
0,555
3 (7,5%)
13 (32,5%)
12 (30%)
12 (30%)
0,055
27 (67,5%)
13 (32,5)

0,011
34 (85%)
6 (15%)

0,103
26 (65%)
14 (35%)
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Caracteristicas (Continuacion)

Quejas cognitivas
Depresion (Beck)
Ansiedad (HAD)
Parametros analiticos

Vitamina B12 (pg/ml)
Tratamiento con Efavirenz
Tratamiento con Dolutegravir
Tratamiento con Abacavir
Tratamiento con Tenofovir
Tratamiento con No Analogos de
Nucleotidos
Tratamiento con Inhibidores de
la Proteasa
Tratamiento con Inhibidores de
la Integrasa
Nivel de linfocitos T CD4 (media
(de))
Nivel de linfocitos T CD8 (media
(de))
Ratio de linfocitos T CD4/CDS8
Nadir de linfocitos T CD4
(células/ml)
Carga viral VIH indetectable
(pacientes (%))
GIMI (mm (de))
Grosor de intima-media >0,8 mm

(“e)

Velocidad de

procesamiento

normal
16 (64%)
4 (16%)
8 (32%)

390,77 (150,06)
4 (17,4%)

3 (13,0%)
5(21,7%)

12 (52,2%)

10 (43,5%)

9 (39,1%)

8 (34,8%)
773,13 (253,49)

988,84 (414,73)

0,88 (0,34)
304.62 (180.04)

19 (82,6%)

0,63 (0,15)
1 (4%)

Velocidad de
procesamiento
alterada

20 (51,3%)

8 (20%)

13 (35,1%)

492,22 (204,65)
5(12,5%)

8 (20,0%)

12 (30,0%)

22 (55,0%)

13 (32,5%)

18 (45,0%)

14 (35,0%)
698,42 (343,02)

941,55 (423,54)

0,88 (0,54)
234,64 (181,75)

26 (65,0%)

0,68 (0,14)
6 (17,6%)

0,040
0,873
0,722
0,677
1.000
0,549
0,85

1.000
0,359

0,664

0,99
0,159

0,23

0,205
0,232

GIMI: Grosor intima-media carotideo izquierdo. Resultados expresados como

numero (%) o media (desviacion estandar)
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7.2.5.5. Distribucion de los pacientes con alteracion de las funciones ejecutivas

(Tabla 48)

De los 66 pacientes a los que se les realizo el estudio neuropsicologico completo, 22
pacientes (33,33%) no tuvieron alteracion en las funciones ejecutivas mientras que 44
pacientes (66,67%) si tuvieron alteracion en estas funciones. Tampoco en este caso
habia predominio de varones en ninguno de los grupos ni tampoco hubo diferencias en
ambos grupos con la edad ni la via de contagio. En cuanto a la actividad fisica tampoco
hubo diferencias significativas en ambos grupos ni tampoco en la actividad intelectual
diaria. Las quejas de memoria fueron mas frecuentes en el grupo que no tenia alteracion
en las funciones ejecutivas con 16 pacientes refiriendo quejas cognitivas (76,2%) frente

a 20 pacientes (46,5%) en el grupo que si tenia alteracion.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a parametros
analiticos. En cuanto al tratamiento, de los 9 pacientes tratados con Efavirenz, 6 tenian
funciones ejecutivas normales (66,7%). Todos los pacientes en tratamiento con

Dolutegravir, tenian funciones ejecutivas alteradas (100%).

El grosor de intima-media a nivel del bulbo carotideo fue mayor en los pacientes
alteracion en las funciones ejecutivas. La existencia de ateromatosis subclinica sin
embargo no se mostrd diferente en ambos grupos de pacientes. En este caso, los
pacientes que tenian este dominio alterado, tenian con mayor frecuencia mas dominios
de media afectados que los pacientes sin alteracion siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Tras realizar el andlisis de regresion logistica binaria, la tinica variable que se
asocio de forma significativa con una alteracion en las funciones ejecutivas fue

el uso de Efavirenz (OR 0,152 [IC 95% 0,032-0,71]; p=0,022)
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TABLA 48: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE LAS

FUNCIONES EJECUTIVAS

Caracteristicas

Numero de pacientes
Puntuacion media MoCA
Edad en afios
Sexo varon
Via de contagio
Desconocida
Relaciones homosexuales
Relaciones heterosexuales
ADVP
Nivel educativo
Hasta estudios primarios
Estudios secundarios y superiores
Actividad intelectual diaria
<1 hora al dia
> 1 hora al dia
Actividad fisica diaria
Sedentario / Ejercicio leve
Regular / Intenso
Quejas cognitivas
Depresion (Beck)
Ansiedad (HAD)
Dominios alterados
Tratamiento con Efavirenz
Tratamiento con Dolutegravir
Tratamiento con Abacavir
Tratamiento con Tenofovir
Tratamiento con No Analogos de

Nucleotidos

FFEE normales

22 (33,33%)
25,14 (4,62)

43,90 (10,40)

15 (68,18)

1 (4,54%)

9 (40,91%)
7 (31,82%)
5(22,73%)

14 (63,6%)
8 (36,4%)

14 (63,6%)
8 (36,4%)

12 (54,5%)
10 (45,5%)
16 (76,2%)
4 (19%)

7 (36,8%)
2 (1,82)

6 (31,6%)
0 (0,0%)

3 (15,8%)
13 (68,4%)
10 (52,6%)

FFEE
alteradas
44 (66,67%)
23,57 (4,33)
46,77 (7,72)
36 (81,8)

4(9,1%)

13 (29,54%)
15 (34,1%)
12 (27,26%)

35 (79,5%)
9 (20,5%)

35 (79,5%)
9 (20,5%)

26 (59,1%)
18 (40,9%)
20 (46,5%)
8 (18,2%)
14 (32,6%)
4,11 (1,57)
3 (6,8%)
11 (25,0%)
14 (31,8%)
22 (50,0%)
13 (29,5%)

0,184
0,217
0,298
0,895

0,247

0,247

0,867

0,048
1,000
0,970
<0,001
0,029
0,042
0,314
0,283
0,144
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Caracteristicas (Continuacion) FFEE normales FFEE
alteradas
Tratamiento con Inhibidores de la 7 (36,8%) 20 (45,5%) 0,721
Proteasa
Tratamiento con Inhibidores de la 3 (15,8%) 18 (40,9%) 0,099
Integrasa
Nivel de linfocitos T CD4 (media (de)) 809,05 (277,83) 700,77 0,203
(325,70)
Nivel de linfocitos T CD8 (media (de)) 943,61 (410,66) 968,09 0,829
(423,36)
Ratio de linfocitos T CD4/CD8 0,96 (0,40) 0,87 (0,52) 0,479
Nadir de linfocitos T CD4 (células/ml) 2925 (196,19) 248,17 0,395
(178,42)
Carga viral VIH indetectable 16 (84,2%) 29 (65,9%) 0,241
(pacientes (%))
GIMI (mm (de)) 0,64 (0,21) 0,68 (0,14) 0,3
Bulbo D (mm(de)) 0,76 (0,20) 0,88 (0,20) 0,044
Grosor de intima-media >0,8 mm (%) 2 (10,5%) 6 (15%) 0,951

GIMI: Grosor intima-media carotideo izquierdo Resultados expresados como ntiimero (%) o media

(desviacion estandar)

7.2.5.6. Distribucion de los pacientes con alteracion del lenguaje (Tabla 50)

De los 66 pacientes a los que se les realiz6 el estudio neuropsicolégico completo, 38
(57,6%) tuvieron afectacion en la funcion del lenguaje. No hubo diferencias en cuanto a
sexo, edad ni via de contagio. Tampoco en relacion a la presencia de ansiedad ni de
depresion. Si fue significativamente mayor el nimero de pacientes con MoCA <26 entre
los pacientes con alteracion en el lenguaje [32 pacientes (84%) frente a 9 pacientes
(32%)], asi como la media de dominios cognitivos afectados [4,71 (1,16) frente a 1,57

(1,20)].
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En cuanto al ejercicio fisico los pacientes con alteracion en el lenguaje eran
predominantemente sedentarios [(28 pacientes (73,7%) vs 9 pacientes (32,1%)]
(p=0,002). La actividad intelectual diaria se relacion6 de manera significativa, con una

mejor ejecucion en las tareas de lenguaje (p=0,011).

Desde el punto de vista analitico, hubo relacion entre el rendimiento en este area y los

niveles de vitamina B12, cociente proteina/creatinina, calcio y dimero D.

En cuanto al uso de farmacos especificos del VIH, de los 17 pacientes que tomaban

Abacavir, 14 (82,35%) tenian alteracion en el lenguaje (p=0,05).

TABLA 49: DISRIBUCION DE LOS PACIENTES CON EVALUACION DEL
LENGUAJE NORMAL Y ALTERADA

Caracteristicas Lenguaje normal Lenguaje P
alterado
Numero de pacientes 28 (42,42%) 38 (57,6%)
Puntuacion media MoCA 26,68 (3,22) 22,32 (4,39) <0,001
MoCA<26 9 (32,1%) 32 (84,2%) <0,001
Edad en aiios 44,07 (9,84) 46,84 (7,79) 0,206
Sexo varon 23 (82,1%) 28 (73, 7%) 0,608
Via de contagio 0,156
Desconocida 2(7,1%) 3 (7,9%)
Relaciones homosexuales 6 (21,4%) 15 (39,5%)
Relaciones heterosexuales 14 (50%) 9 (23,7%)
ADVP 6 (21,4%) 11 (28,9%)
Nivel educativo 0,035
Hasta estudios primarios 11 (39,3%) 26 (68,4%)
Estudios secundarios y superiores 17 (60,7%) 12 (31,6%)
Actividad intelectual diaria 0,008

<1 hora al dia

> 1 hora al dia

15 (53,6%)
13 (46,4%)

33 (86,8%)
5 (13,2%)
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Caracteristicas (Continuacion)

Actividad fisica diaria
Sedentario / Ejercicio leve
Regular / Intenso

Quejas cognitivas

Depresion (Beck)

Ansiedad (HAD)

Dominios alterados

Parametros analiticos
Vitamina B12 (pg/ml)
Cociente proteina/creatinina
(mg/g creat)

Calcio (mg/dl)
Dimero D (ng/ml)

Tratamiento con Efavirenz

Tratamiento con Dolutegravir

Tratamiento con Abacavir

Tratamiento con Tenofovir

Tratamiento con No Analogos de

Nucleotidos

Tratamiento con Inhibidores de la

Proteasa

Tratamiento con Inhibidores de la

Integrasa

Nivel de linfocitos T CD4 (media (de))

Nivel de linfocitos T CD8 (media (de))

Ratio de linfocitos T CD4/CDS8
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Lenguaje normal Lenguaje

9 (32,1%)
19 (67,9%)
20 (71,4%)
5 (17,9%)
7 (25%)
1,57 (1,20)

396,55 (129,89)
70,49 (26,47)
9,23 (0,35)
205,77 (143,14)
4 (15,4%)

3 (11,5%)

3 (11,5%)

16 (61,5%)

13 (50,0%)

8 (30,8%)

9 (34,6%)
773,45 (253,66)

990,45 (467,94)

0,94 (0,46)

alterado

28 (73,7%)
10 (26,3%)
17 (45,9%)
7 (18,4%)
14 (40%)
4,71 (1,16)

494,53
(214,45)
163,30
(214,21)

9,49 (0,42)
330,30 (241,0)
5(13,2%)

8 (21,1%)

14 (36,8%)

19 (50,0%)

11 (28,9%)

19 (50,0%)

13 (34,2%)

701,00
(348,16)
926,34
(381,79)
0,87 (0,51)

0,002

0,072
1,000
0,324
<0,001

0,042

0,032

0,010

0,022

1.000

0,513

0,05

0,512

0,148

0,203

1.000

0,361

0,546

0,562
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Caracteristicas (Continuacion) Lenguaje Lenguaje
normal alterado

Nadir del linfocitos T CD4 (células/ml) 304,61 (150,41) 234,79 0,148

(195,71)
Carga viral VIH indetectable 21 (80,8%) 25 (65,8%) 0,305
(pacientes (%))
GIMI (mm(de)) 0,66 (0,19) 0,68 (0,14) 0,642
Grosor de intima-media >0,8 mm (%) 3 (11,1%) 5 (15,2%) 0,939

GIMI: Grosor intima-media carotideo izquierdo Resultados expresados como ntiimero (%) o media

(desviacion estandar)

Tras realizar la regresion logistica binaria los factores que se asociaron de
manera independiente a tener alteracion del lenguaje fueron una menor

actividad fisica diaria y la toma de Abacavir

TABLA 50: ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PARA LA EXISTENCIA
DE ALTERACIONES EN EL LENGUAJE

Variables OR IC95% P
Ejercicio fisico diario 5,717 1,708 — 19,141 0,005
sedentario/leve

Uso de Abacavir 5,58 1,24 — 25 0,025
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7.2.5.7. Distribucion de los pacientes con alteracion de las habilidades motoras

(Tabla 51)

De los 66 pacientes a los que se les realiz6 el estudio neuropsicoldgico completo, 26
tuvieron alteracion en las habilidades motoras (39,4%). Estos pacientes eran, en general
de mayor edad [50,88 afios (5,05) frente a 42,27 afios (9,02)] (p<0,001). En cuanto al
sexo, un 90% de los pacientes con habilidades motoras normales eran varones
(p=0,006). No hubo relacion con el nivel educativo ni con la actividad intelectual diaria
pero si con la actividad fisica siendo los pacientes con alteracion en las habilidades
motoras predominantemente sedentarios (20 pacientes de 26 (76,9%) (p=0,009). No
hubo diferencias en cuanto a la presencia de ansiedad o depresion y si las hubo en
cuanto a la puntuacion en la escala de actividades de la vida diaria de Lawton y Brody,
con una puntuacion media mayor en el grupo normal frente al grupo alterado [7,74

(0,79) puntos frente a 7 (1,71) puntos] (p=0,031).

El nimero de pacientes con MoCA<26 fue superior entre los pacientes con alteracion de
las habilidades motoras (88,5%) asi como la media de dominios afectados en este grupo

de pacientes [4,65 dominios (1,57) frente a 2,55 dominios (1,72)] (p<0,001).

Desde el punto de vista de parametros analiticos se encontraron mds elevados en el
grupo de los pacientes con alteracion en las habilidades motoras los niveles de
triglicéridos (172,35 (124,9) mg/dl frente a 127,77 (74,50) mg/dl); p=0,05, el cociente
proteina/creatinina (182,38 (248,47) mg/g creat) frente a 85,19 (60,32) mg/g creat); p=
0,026 y el dimero D (346,85 (262,59) ng/ml) frente a 234,21 (163,88) ng/ml)) p=0,04.
Asimismo, fueron menores los valores de hemoglobina (14,11 (1,86) g/dl frente a 15,10
(1,27) g/dl) (p=0,013). También el grosor de intima media en la cardtida izquierda se
encontraba mas elevado en los pacientes con alteracion en las habilidades motoras (0,75

(0,17) mm) frente al grupo sin alteracion (0,61 (0,14) mm) p=0,002.
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TABLA 51: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON HABILIDADES

MOTORAS NORMALES Y ALTERADAS

Caracteristicas

H. motoras

normales

H. motoras

alteradas

P

Numero de pacientes 40 26
Puntuacién media MoCA 26,10 (3,05) 21,19 (4,72)  <0,001
MoCA<26 18 (45%) 23 (88,5%) 0,001
Edad en aiios 42,27 (9,02) 50,88 (5,05)  <0,001
Sexo varon 36 (90%) 15 (57,7%) 0,006
Via de contagio 0,122
Desconocida 3 (7,5%) 2 (7,7%)
Relaciones homosexuales 9 (22,5%) 12 (46,2%)
Relaciones heterosexuales 18 (45%) 5(19,2%)
ADVP 10 (25%) 7 (26,9%)
Nivel educativo 0,329
Hasta estudios primarios 20 (50%) 17 (65,4%)
Estudios secundarios y superiores 20 (50,0%) 9 (34,6%)
Actividad intelectual diaria 0,127
<1 hora al dia 26 (65%) 22 (84,6%)
> 1 hora al dia 14 (35%) 4 (15,4%)
Actividad fisica diaria 0,009
Sedentario / Ejercicio leve 17 (42,5%) 20 (76,9%)
Regular / Intenso 23 (57,5%) 6 (23,1%)
Quejas cognitivas 21 (53,8%) 16 (61,5%) 0,720
Depresion (Beck) 6 (15%) 6 (23,1%) 0,614
Ansiedad (HAD) 9 (24,3%) 12 (46,2%) 0,124
AVD (Lawton y Brodie) 7,74 (0,79) 7 (1,71) 0,031
Dominios alterados 2,55 (1,72) 4,65 (1,57) <0,001

Parametros analiticos

Triglicéridos (mg/dl) 123,77 (74,50) 172,35 (124,29 0,053
182,38 (248,47 0,026
346,85 (262,59 0,040

14,11 (1,86) 0,013

Cociente proteina/creatinina (mg/g creat 85,19 (60,32)
234,21 (163,88)
15,10 (1,27)

Dimero D (ng/ml)
Hemoglobina (g/dl)
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Caracteristicas (Continuacion) H. motoras H. motoras P
normales alteradas

Tratamiento con Efavirenz 6 (15 %) 3 (11,5%) 0,909

Tratamiento con Dolutegravir 6 (15 %) 5 (19,2%) 0,983

Tratamiento con Abacavir 12 (30%) 5 (19,2%) 0,418

Tratamiento con Tenofovir 20 (50%) 15 (57,7%) 0,886

Tratamiento con No Analogos de 12 (30%) 12 (46,2%) 0,358

Nucleotidos

Tratamiento con Inhibidores de la Proteasa 16 (40%) 11 (42,3%) 1.000

Tratamiento con Inhibidores de 1la 14 (35%) 8 (30,8%) 0,815

Integrasa

Nivel de linfocitos T CD4 (media (de)) 722,31 (331,11) 744,27 0,784
(287,55)

Nivel de linfocitos T CD8 (media (de)) 960,62 (364,21) 941,50 0,858
(494,16)

Ratio de linfocitos T CD4/CD8 0,84 (0,39) 0,99 (0,59) 0,225

Nadir de linfocitos T CD4 (células/ml) 269,80 (192,67) 249,42 0,669
(169,28)

Carga viral VIH indetectable (pacientes 25 (62,5%) 21 (80,8% 0,305

(%))

GIMI (mm (de)) 0,31 (0,14) 0,75 (0,17) 0,002

Grosor de intima-media >0,8 mm (%) 3 (8,3%) 5(20,8%) 0,314

GIMI: Grosor intima-media carotideo izquierdo. Resultados expresados como

numero (%) o media (desviacion estandar)

En el andlisis de regresion binaria, de todos estos factores los unicos que

permanecieron asociados de manera independiente fueron una mayor edad, y la

menor actividad fisica (Tabla 52)
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TABLA 52: ALTERACIONES EN LAS HABILIDADES MOTORAS

Variables OR IC95% P
Ejercicio fisico diario 22,849 3,14 — 166,282 0,002
sedentario/leve

Edad (mayor edad) 1,306 1,11 - 1,536 0,001

En la Tabla 53 se recogen los factores que se asociaron a la existencia de deterioro

cognitivo y a la alteracion de cada uno de los dominios cognitivos.

TABLA 53: TABLA RESUMEN DEL ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA
Variables MoCA HAND Aprendizaje Memoria Atencion VPI FFEE Lenguaje Hab.

26 motoras

Actividad X X

intelectual

Ej. fisico X X X X
< 1lhora

Dimero D X

Edad X X
Nadir CD4 X X

Abacavir X

Efavirenz X

FE X
Ansiedad X

VPI: Velocidad de procesamiento de la informaciéon; FE: Funciones ejecutivas

211



Ana Maria Torres Perales Universidad de Murcia

7.2.6. ESTUDIO DE INMUNOACTIVACION, TRASLOCACION
BACTERIANA Y SU RELACION CON LA PRESENCIA DE
HAND

En la Tabla 54 se describen los marcadores celulares de activacion inmunitaria en las
diferentes poblaciones celulares y poblaciones linfocitarias en funcion de la presencia o

ausencia de HAND de los pacientes con infeccion por VIH de nuestra serie.

Como podemos observar en la tabla, la cifra absoluta de leucocitos se encontraba
significativamente mas elevada en los pacientes con HAND (p=0,024) sobre todo a
expensas de los neutrofilos (M= 4037 vs M= 2757) (p=0,024). No hubo diferencias
significativas en el numero de linfocitos totales ni tampoco en las subpoblaciones
linfocitarias no activadas. En cambio, si hubo diferencias significativas en las
subpoblaciones tanto de linfocitos T CD4 como de linfocitos T CDS activados. De este
modo, el numero total de linfocitos T CD4 DR+ en los pacientes con HAND fue de
196,88 células/ul, mientras que en el grupo sin HAND fue de 79,65 células/ul (p=
0,007).

También fueron significativas las diferencias en cuanto a la activacion de los linfocitos
T CD8+DR+ cuyo numero de células fue de 322,32 en los pacientes con HAND y de
140,8 en los pacientes sin ¢l (p=0,017). Como podemos observar, el numero absoluto de
linfocitos activados CD8+DR+ fue superior al de linfocitos T CD4+DR+. Asimismo, un
tercer grupo de linfocitos, los linfocitos T CD8+CD38+DR+, vio incrementado su
nimero en pacientes con HAND frente a los no HAND (21,3 céls/ul frente a 15,48
céls/ul) (p=0,015).

En relacién a los porcentajes de las subpoblaciones linfocitarias, los pacientes con
HAND tenian un menor porcentaje de linfocitos T CD4 que aquellos pacientes sin
HAND (21,1% vs 29,28%) (p= 0,024). Otra diferencia estadisticamente significativa
fue el porcentaje de linfocitos T CD8 que presentaban HLA-DR+. En este caso, la cifra
fue mayor en los pacientes con HAND (23,28% frente a 11,70%). También se rozo la
significacion estadistica en el porcentaje de NK expresando CD38+ fue superior en los

pacientes con deterioro cognitivo (92,17% vs 84,82%) (p= 0,054).
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Por ultimo, en relacion a la expresion de marcadores en las células inmunitarias, hemos
encontrado aumentada la expresion de HLA-DR en linfocitos B de los pacientes con

HAND frente a los no HAND (12941 IMF vs 9786 IMF) (p=0,038).

TABLA 54: MARCADORES CELULARES DE INMUNOACTIVACION Y
TRANSLOCACION BACTERIANA EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE
HAND

HAND No-HAND

Mediana Rangos inferior Mediana Rangos inferior p
y superior y superior

Cifras absolutas de subpoblaciones leucocitarias y linfocitarias (células/ul)

Leucocitos (cels/ml) 7000 5000-8400 5100 4115-7025 0,024
Linfocitos 2150,2 1498,68- 2868,5  1712,96 1318-2246 0,216
Monocitos 458,4 347,9-598,3 351,56 292-451,4 0,074
Neutrofilos 4037 2846-5274 2757 2280-4089 0,024
Eosinofilos 102,24 73,08-225,28 151,79 73,73-206,8 0,634

Linfocitos T CD3+ 1399 1029-1776 1259 899-1682 0,391

CD3+CD4+ (Th) 558 417-757 549 438-763 1,000
CD3+CD4+CD28- 56,4 21,85-80,64 74,13 15,65-130,65 0,568
CD3+CD8+ (Tc) 727 459-1055 645 511-774 0,568
CD3+CD8+CD28- 293,12 234,5-532,44 263,94 161,8-334,06 0,366
CD3+DR+ 54,4 30,45-101,76 44,6 23,12-98,8 0,418
CD4+DR+ 196,88 94,05-261,59 79,65 52,23-115,84 0,007
CD8+DR+ 322,32 121,6-376,48 140,8 84,04-220,7 0,017
CD4+CD38+DR+ 27,3 15,5-45,82 19,85 11,24-37.9 0,196
CD8+CD38+DR+ 81,12 40,6-130,68 38,07 24,44-52.4 0,015
Células NK (CD3-CD16+) 172,97 84,5-379,68 167,36 95,07-222,18 0,460
CD3-CD16+CD8+ 31,24 14,5-82,32 39,92 19,12-67,16 0,739
CD3-CD16+DR+ 157,78 79,2-311,64 134,71 88,40-181,32 0,295
CD3-CD16+CD38+ 21,3 5,32-66,3 15,48 4,225-22,63 0,116
Linfocitos B (CD19+) 236,72 112,18-373,32 171,46 125,06-333,5 0,703
CD19+CD38+ 174,59 97,02-275,94 128,19 88,615-241,4 0,446

Principales subpoblacién linfocitarias (% sobre linfocitos totales)

CD4+ 21,1 13,73-27,69 29,28 20,41-30,90 0,024

CD8+ 24,81 21,04-34,56 31,22 23,91-38,76 0,190

CD19+ 7,3 5,25-12,38 7,98 5,67-14,28 0,668

CD3-CD16+ 7,95 3,67-11,61 6,02 4,43-9,7 0,849

Marcador de activacion (% sobre cada subpoblacion linfocitaria)

CD28- (%) en linfos CD8+ 45,65 27,96-62,21 40,89 29,22-50,6 0,405

DR+ (%) en linfos CD8+ 23,28 14,09-30,49 11,70 9,15-15,49 0,005

CD38+ (%) en linfos CD4+ 51,63 38,95-60,71 55,96 29,58-57,46 0,775

CD38+ (%) en linfos CD8+ 36,25 24,46-43,69 27,09 20,09-45,87 0,353

CD38+ (%) en linfos CD19+ = 83,98 75-88,23 75,93 67,93-84,7 0,063

CD38+ (%) en células NK 92,17 82,89-95,04 84,82 79,3-93,67 0,054

CD8+ (%) en células NK 23,52 11,97-32,96 27,64 17,72-35,15 0,243
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Continuacion HAND No-HAND

Mediana Rangos inferior Mediana Rangos inferior p
y superior y superior

Nivel de expresion de marcadores de activacion sobre diferentes subpoblacion de linfocitos
(IMF=intensidad media de fluorescencia)

CD28 (IMF) sobre linf.CD4+ = 2130 1721-2357 2305 1188-3025 0,668
CD28 (IMF) sobre linf.CD8+ 1580 1081-1782 1573 862,25-2260 0,600
CD38 (IMF) sobre cels. NK 6447 3831-9680 5760 4179,75-8200,75 0,405
DR (IMF) sobre linf. CD19+ 12941 9397-20816 9786 6996,25-11547,5 0,038
DR (IMF) sobre Monocitos 6373 4777-12271 5941 3537,25-8889,5 0,460
CD38 (IMF) sobre Monocitos 4596 4167-5348 4746 4142-5420,5 0,849
Traslocacion bacteriana

Translocacion bacteriana (%)  7(19,4%) 3 (23,1%) 0,781

ILUSTRACION 42: MARCADORES DE RESPUESTA INMUNITARIA
CDS+HLADR+ (%), CD$+HLADR+ (CELS/uL) Y CD8+CD38+DR+ (CELS/pL)
EN FUNCION DE LA PRESENCIA O NO DE HAND. PORCENTAJE DE
LINFOCITOS T CDS$+HLADR+ Y CDS+HLADR+CD38+.
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En la Iustracién 42 podemos observar en graficas algunos de los datos mas relevantes
obtenidos en la Tabla 54. En el eje de ordenadas se encuentran los distintos marcadores
de inmunoactivacion y en el eje de abscisas la presencia o ausencia de HAND. Asi, en
la figura (a) podemos observar como la median de la cifra absoluta de linfocitos T
CD8+HLA-DR+ se encuentra muy por encima en los pacientes con HAND frente a los
que no lo tienen siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p= 0,017). En
la figura (b) podemos observar como la mediana del nimero absoluto de linfocitos T
CD8+CD38+DR+ se encuentra también por encima en los pacientes con HAND (p=
0,015). Finalmente la figura (c) muestra en ordenadas porcentaje de linfocitos CD8 que
muestran el marcador de respuesta inmunitaria HLA-DR+. También este porcentaje fue
superior en los pacientes con HAND, con una diferencia de nuevo, estadisticamente

significativa (p= 0,005).

En la Tabla 55 se representan marcadores celulares de inmunoactivacion con
significacion estadistica en funcion de los diferentes grados de HAND. En ella podemos
observar como, en general se produce un incremento progresivo en los marcadores de

activacion inmunitaria conforme aumenta el grado de deterioro cognitivo.

En este caso, para HLA-DR en CD19+ hemos visto que los pacientes con deterioro
cognitivo moderado (MND) tienen un incremento en su expresion con respecto a los
pacientes sin deterioro (18297,55 IFM vs 10239 IMF) (p= 0,039). Para determinar la
existencia de diferencias entre la frecuencia de linfocitos T CD8+ que expresan HLA-
DR hemos comparando los pacientes sin HAND con aquellos con una alteracion
cognitiva asintomatica (ANI) encontrando un aumento en los segundos respecto a los
primeros también estadisticamente significativo (23,76% frente a 13,25%) (p= 0,048).
Finalmente, para el porcentaje de células NK que expresan en su membrana la molécula
CD38, también hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes sin deterioro cognitivo y aquellos con una alteracion cognitiva asintomatica,

(90,65% vs 81,9%) (p= 0,046).
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TABLA 55: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE LOS
DIFERENTES GRADOS DE HAND Y DE MARCADORES CELULARES DE
INMUNOACTIVACION

MARCADORES NOHAND  ANI MND P

HLADR en CD19+ 1023925 13883,07 18297,55 0,039*
(3796,9) (6582,69) (10953,92)

DR+(%) en CD8+ 13,25(7,18) 23,76 (13,8)  24,12(11,52)  0,048%*

CD38+(%) en CD16 81,9 (15,5) 90,65 (6,52) 87,94 (9,35)  0,046%*
*NO HAND vs MND; ** NO HAND vs ANI. HAND: Deterioro cognitivo asociado a VIH; ANI:
Alteracion cognitiva asintomatica; MND: Deterioro cognitivo leve; HLA-DR (IMF) en linfocitos B:
intensidad media de fluorescencia de la molécula HLA-DR en linfocitos B (CD19+). HLA-DR+ (%) en
linfocitos T CD8+: frecuencia (%) de linfocitos T CD8+ que expresan la molécula HLA-DR. CD38+
(%) en células NK: frecuencia (%) de células NK (CD3-CD16+) que expresan la molécula CD38.

Tras la realizacion de un andlisis de regresion logistica binaria para evaluar las variables
que se asociaban de forma independiente con la presencia de HAND, una vez incluidas
las de inmunoactivacion y en las que se evaluaron la edad, carga viral, DNA bacteriano,
actividad intelectual, ejercicio fisico, tratamiento antirretroviral, dimero D y las cifras
absolutas de linfocitos CD8+CD38+DR+ (células/ul), finalmente quedaron como

variables independientes las reflejadas en la Tabla 56.

TABLA 56: VARIABLES ASOCIADAS A HAND

VARIABLES OR 1C95% p
Ejercicio sedentario-ejercicio 8,88 1,392-56,64 0,021
leve

Linfocitos T CD8+CD38+DR+ 1,025 1,001-1,049 0,042
(cels/pl)

CD38+CD38+DR+ (céls/pl): Total de linfocitos T citotoxicos que expresan en su membrana los
marcadores de activacion inmunitaria CD38 y HLA DR.
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En la Tabla 57 se representa los marcadores de inmunoactivacion que muestran valores
significativos o proximos a la significacion estadistica en funcion de diferentes

tratamientos que recibian los pacientes.

Comparando los inhibidores de la proteasa con los inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos a nucledtidos, observamos cémo la intensidad media de
inmunofluorescencia de la molécula HLA-DR es menor con estos ultimos (11707
(3902,82)) frente a los primeros (18868 (9043)), y que esta diferencia es

estadisticamente significativa con una p=0,018.

Comparando los inhibidores de la proteasa con los inhibidores de la integrasa la
intensidad media de inmunofluorescencia en linfocitos B es menor con los segundos

rozando esta diferencia la significacion estadistica (p=0,069).

En cuanto a la intensidad de media de fluorescencia en Monocitos, ésta fue menor con
los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleétidos frente a los
inhibidores de la proteasa y estas diferencias fueron estadisticamente significativas

((5956 (3023) vs 10642 (4867)) (p= 0,02).

TABLA 57: DISTRIBUCION DE LOS TRATAMIENTOS EN RELACION A
LOS MARCADORES DE INMUNOACTIVACION

MARCADORES [IP ITINN IS p
HLA-DR (IMF) 18868 (9043) 11707 (3902,82) 12752 (6544) 0,018*
en linfocitos B 0,069%**
HLA-DR (IMF) 10642 (4867) 5956 (3023) 7779 (4416) 0,02*

en Monocitos

IP: Inhibidores de la proteasa; ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos a nucle6tidos
IIS: Inhibidores de la integrasa. HLA-DR (IMF) en linfocitos B: intensidad media de fluorescencia de la
molécula HLA-DR en linfocitos B (CD19+); HLA-DR (IMF) en Monocitos: intensidad media de
fluorescencia de la molécula HLA-DR en Monocitos. * IP vs ITINN; ** IP vs IIS;
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En la Tabla 58 se describen los marcadores de inmunoactivacion en las diferentes
poblaciones celulares y poblaciones linfocitarias en funcion del tipo de ejercicio
realizado y, diferenciando los pacientes que eran sedentarios o hacian ejercicio leve, de

los pacientes que hacian ejercicio moderado o intenso.

Podemos observar como las cifras absolutas de leucocitos y de linfocitos T no muestran
diferencias significativas en ambos grupos. Sin embargo, el nimero de células NK
activadas (CD3-CD16+CD8+) es significativamente mayor (45,42 céls/ul) en los
pacientes que realizan ejercicio fisico moderado-intenso frente a los pacientes

sedentarios o que realizan ejercicio leve (23,95 céls/ul) (p=0,022).

Las cifras de linfocitos B activados CD19+CD38+ sin embargo, fueron superiores en
aquellos pacientes sedentarios o con ejercicio leve frente a los que hacian ejercicio
moderado/intenso (201 céls/ul vs 119 céls/ul) (p=0,030). En relacioén al porcentaje de
marcadores de activacion en cada subpoblacion, linfocitaria, observamos que existe una
diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de CD38+ en linfocitos T CD4
a favor de los pacientes que realizan ejercicio fisico moderado/intenso (57,13% vs
47,78%) (p=0,035). También a favor de este grupo de pacientes fue el porcentaje de
marcador CD8+ en las células Natural Killer (27,6% en los pacientes que realizaban
ejercicio moderad-intenso frente a 14% en los pacientes sedentarios o que hacian
ejercicio leve) (p= 0,008). No hubo significacion estadistica, aunque si se rozé dicha
significacion con una p de 0,055 en el porcentaje de CD28- en linfocitos T CD8+ que
fue mayor en pacientes sedentarios o con actividad fisica leve frente a aquellos que

realizaban ejercicio moderado/intenso.
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TABLA 58: MARCADORES DE INMUNOACTIVACION EN FUNCION DEL
EJERCICIO REALIZADO (LEVE-SEDENTARIOS VS. MODERADO-
INTENSO)

Ejercicio Sedentario-Leve Ejercicio Moderado-Intenso

Mediana Rango inferior y Mediana Rango Inferiory p
superior superior

Cifras absolutas de subpoblaciones leucocitarias y linfocitarias (células/ul)

Leucocitos (cels/ml) 6500 5050-8275 5800 4490- 7325 0,162
Linfocitos 2194,14  1355,2-2815,2 1726,5 1349,6- 2377,8 0,494
Monocitos 466,05 341,52- 568,42 356,96 279,53- 482,83 0,171
Neutrofilos 3836,64  2859,1- 5091,93 2795,77  2531,36- 4882,64 0,216
Eosinofilos 105,72 68,48- 222,77 135,53 76,89- 221,15 0,470

Linfocitos T CD3+ 1435,58  950,41- 1867,3 1350,75 1045,25- 1719,66 0,704

CD3+CD4+ (Th) 520,89 396,58- 823,6 646,15 443,19- 730,27 0,555
CD3+CD4+CD28- 50,08 20,86- 83,79 53,05 15,67- 99,1 0,805
CD3+CD8+ (Tc) 693,9 508,32- 1133,45 645,88 439,68- 950,5 0,506
CD3+CD8+CD28- 300,65 248,1- 548,45 253,93 155,39- 3449 0,102
CD3+DR+ 52,4 27,56- 95,55 49,74 30,13- 116 0,834
CD4+DR+ 162,7 94,68- 283,12 146,55 61,49- 223,26 0,180
CD8+DR+ 245,45 129,91- 390,82 197,78 103,3- 350,78 0,361
CD4+CD38+DR+ 27,33 15,81- 37,29 26,17 12,32- 61,345 0,845
CD8+CD38+DR+ 73,02 36,65- 132,80 52,11 31,025- 115,27 0,300
Células NK (CD3-CD16+) 168,565  50,69- 369,69 178,2 103,25- 260,48 0,761
CD3-CD16+CD8+ 23,95 6,45- 41,79 45,42 28,36- 100,02 0,022
CD3-CD16+DR+ 155,25 47,27-307,9 153,39 88,57- 233,57 0,849
CD3-CD16+CD38+ 19,86 4,49- 62,6 20,462 9,88- 33,68 0,648
Linfocitos B (CD19+) 273,5 132,87-367,3 151,51 107,43- 284,83 0,089
CD19+CD38+ 201 104,73- 312,58 119 76,33- 204,76 0,030

Principales subpoblaciones linfocitarias (% sobre linfocitos totales)

CD4+ 17 13,15- 29,11 24,04 17,47- 30,26 0,119

CD8+ 26,26 21,2- 38,67 29,13 23,37- 35,68 0,704

CD19+ 9,29 5,9- 12,49 6,7 4,05- 9,6 0,278

CD3-CD16+ 7,9 2,05- 10,9 7,1 4,54- 13,5 0,371

Marcador de activacion (% sobre cada subpoblacion linfocitaria)

CD28- (%) en linfos CD8+ 48,63 38- 64,63 39,3 28- 52 0,055

DR+ (%) en linfos CD8+ 20,36 13,62- 31,25 15,2 11- 25,6 0,238

CD38+ (%) en linfos CD4+ 47,78 35,82- 59,14 57,13 49,62- 61 0,035

CD38+ (%) en linfos CD8+ 35,34 24,56- 47,35 35,82 24,03- 45 0,761

CD38+ (%) en linfos CD19+ 83,64 75,25- 88,17 78,64 71- 87 0,447

CD38+ (%) en células NK 91,7 81,4-95 92,1 84- 95,6 0,97

CD8+ (%) en células NK 14 7,4- 26,5 27,6 20,9- 37,6 0,008

Nivel de expresion de marcadores de activacion sobre diferentes subpoblaciones de linfocitos (IMF)

CD28 (IMF) sobre linf.CD4+ 2167,5 1599,5-2354,5 2224.5 1736,25- 3005 0,387

CD28 (IMF) sobre linf.CD8+ 1504,5 1118,25- 1775,25 1646,5 1013-2005,5 0,356

CD38 (IMF) sobre cels. NK 6533 3545-10741,25 6283,5 4428- 8935,5 0,819

DR (IMF) sobre linf. CD19+ 14474,5  9039,5- 20217,5 11067,5  9407,5- 14626,25 0,216

DR (IMF) sobre Monocitos 6814 3854,25-12179,75  6167,5 5269- 9499,25 0,834

CD38 (IMF) sobre Monocitos  4922,5 4165- 5548,25 4801,5 4189,5- 5398,75 0,939
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ILUSTRACION 43: MARCADORES DE RESPUESTA INMUNITARIA CDS8+HLADR+
(CELS/pL), CD16+CD8+ (CELS/uL) Y CD38+ (%) EN CD4+ EN FUNCION DEL EJERCICIO
REALIZADO (LEVE-SEDENTARIO VS. MODERADO-INTENSO)
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En la Tlustracién 43 podemos observar en gréaficas algunos de los datos mas relevantes
obtenidos en la Tabla 58. En el eje de ordenadas se representan los distintos marcadores
de inmunoactivacion y en el eje de abscisas el ejercicio fisico realizado, sedentario o
leve por una parte y moderado o intenso por otra. Asi, en la figura (a) podemos observar
cémo la mediana de la cifra absoluta de linfocitos T CDS8+HLA-DR+ se encuentra
practicamente al mismo nivel en los pacientes sedentarios o con ejercicio leve y en los
pacientes que realizan una actividad fisica moderada o intensa no siendo, por tanto,
diferencias estadisticamente significativas (p= 0,361). En la figura (b) sin embargo, la
mediana de la cifra de linfocitos T CD16+CD8+ se encuentra por encima en los
pacientes que realizan ejercicio fisico moderado/intenso siendo la diferencia

significativa frente a los sedentarios o con actividad fisica leve (p=0,022). Finalmente la
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figura (c) muestra en ordenadas porcentaje de CD38+ en linfocitos T CD4+ que también
fue significativamente superior en los pacientes que realizaban ejercicio fisico
moderado o intenso frente a los pacientes que realizaban menos ejercicio o eran

sedentarios (p=0,035).

En la Tabla 59 se describen los marcadores de inmunoactivacion en las diferentes
poblaciones celulares y poblaciones linfocitarias en funcion del tipo de ejercicio
realizado y, diferenciando los pacientes que eran totalmente sedentarios de los que

hacian algo de ejercicio (incluyendo leve, moderado o sedentario).

Al estudiar los marcadores de respuesta inmunitaria en estos dos grupos de pacientes,
observamos como en este caso hay un mayor numero de monocitos totales en los
pacientes sedentarios (494,64 células/ul) frente a los pacientes que hacen algo de
ejercicio fisico (354,2 células/pl), diferencia que es estadisticamente significativa
(p=0,021) El niimero de linfocitos T CD4+DR+ también fue superior en los pacientes
sedentarios frente a los pacientes que realizaban cualquier tipo de ejercicio (191,1
células/ul frente a 118,44 células/pul) (p=0,045), asi como el numero de linfocitos T
CD8+CD38+DR+ (81,12 células/pl en pacientes sedentarios frente a 47,36 células/pl en
pacientes que realizan ejercicio fisico) (p= 0,025). En relacion al nimero de células NK
no hubo diferencias en ambos grupos. Sin embargo, los linfocitos B activados
(CD19+CD38+) si fueron mas en el grupo de pacientes sedentarios (190,1 células/ul)
frente a los pacientes que realizaban alguna actividad fisica (123,28 células/pl)

(p=0,038).

Observando el porcentaje de los marcadores de activacion en cada subpoblacion
linfocitaria, vemos que aunque no se alcanzo la significacion en ninguno, ésta se r0z6
con dos marcadores, en primer lugar con el HLA-DR+ en linfocitos T CD8 que fue
superior en los pacientes sedentarios (23,28% frente a 16,3%) (p=0,054) y en segundo
lugar con el porcentaje de CD8+ en células NK que, en este caso fue superior en los
pacientes que realizaban algo de ejercicio (24,86%) frente a los sedentarios (14,47%)

(p=0,057).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en referencia al nivel de expresion

de marcadores de activacion en las diferentes poblaciones linfocitarias.
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TABLA 59: MARCADORES DE INMUNOACTIVACION EN FUNCION DEL
EJERCICIO REALIZADO (SEDENTARIO VS EJERCICIO)

Mediana Rango inferiory Mediana Rango Inferior p
superior y superior

Cifras absolutas de subpoblaciones leucocitarias y linfocitarias (células/ul)

Leucocitos (cels/ml) 7600 5000- 8400 5900 4500- 7100 0,050
Linfocitos 2297,4 1416- 2892,8 1712,52 1332,24-2351,4 0,152
Monocitos 494,64 395,52 -585,9 3542 277,86- 458,4 0,021
Neutrofilos 3921,28  2898,46- 5485,7  2829,46  2507,4-4508,2 0,105
Eosinofilos 121,8 68,4- 247,8 114,8 74,036- 183,82 0,955

Linfocitos CD3+ (T) 1586 991,2-2056,4 1348,8 936,82- 1568,7 0,308

CD3+CD4+ (Th) 549,6 431,52- 829,5 572,77 403,62- 729,27 0,777
CD3+CD4+CD28- 38,28 21,12- 84,84 56,4 15,68- 92,61 0,985
CD3+CD8+ (Tc) 802,9 509- 1169,2 623,7 447,92- 947 ,4 0,227
CD3+CD8+CD28- 302,4 241,92- 551,4 261,3 190,92- 336,7 0,180
CD3+DR+ 54,4 30,45- 90,48 41,08 28,12- 114,07 0,584
CD4+DR+ 191,1 96,6- 316,8 118,44 58,88- 220,89 0,045
CD8+DR+ 292,5 154,84- 413,75 195,3 96,4- 347,19 0,122
CD4+CD38+DR+ 28,44 19,32- 37,92 22 11,84- 47,84 0,490
CD8+CD38+DR+ 81,12 47,5- 154,5 47,36 27,38- 96,72 0,025
Linfocitos CD3-CD16+ (NK) 172,97 83,16- 381,42 165,48 91,08- 259,91 0,597
CD3-CD16+CD8+ 25,44 14,08- 45,05 37,35 17,98- 78,96 0,299
CD3-CD16+DR+ 157,78 78,96- 313,12 151,23 87,87- 229,54 0,533
CD3-CD16+CD38+ 20 5,32- 85 19,624 4,44- 30 0,152
Linfocitos CD19+ (B) 271,92 132,02- 381,6 156,86 110,25- 302,72 0,069
CD19+CD38+ 190,1 102,95- 340,1 123,28 78,21- 238,72 0,038

Principales subpoblaciones linfocitarias (% sobre linfocitos totales)

CD4+ 18 13,64- 28,66 23,92 17,22- 30,71 0,163

CD8+ 27,2 21,04- 35,8 28,22 22,6- 37,22 0,806

CD19+ 8,61 6,3- 12,4 6,96 4,25- 11,87 0,308

CD3-CD16+ 8,1 3,67- 10,8 6,24 4,28- 12,53 0,792

Marcador de activacion (% sobre cada subpoblacion linfocitaria)

CD28- (%) en linfos CD8+ 46,15 30,82- 63 42,75 29,22- 55,47 0,428

DR+ (%) en linfos CD8+ 23,28 14,47- 36 16,3 10,30- 24,78 0,054

CD38+ (%) en linfos CD4+ 48,28 35,21- 60,71 55,34 38,96- 59,83 0,146

CD38+ (%) en linfos CD8+ 38,54 24,46- 47,97 34,38 24,21- 44,65 0,428

CD38+ (%) en linfos CD19+ 84 75- 88,23 78,86 71,43- 86,93 0,385

CD38+ (%) en células NK 92,5 82,9- 95,85 90,94 80,50- 95,1 0,266

CD8+ (%) en células NK 14,47 6,8-26,72 24,86 16,41- 35,3 0,057

Nivel de expresion de marcadores de activacion sobre diferentes subpoblaciones de linfocitos (IMF)

CD28 (IMF) sobre linf.CD4+ 2106 1528- 2347 2321 1844- 2712 0,216

CD28 (IMF) sobre linf. CD8+ 1491 996- 1669 1668 1185- 2000 0,107

CD38 (IMF) sobre cels. NK 6852 3473- 11508 5953 4377- 8882 0,365

DR (IMF) sobre linf. CD19+ 14621 9397- 18422 10979 8482- 16025 0,097

DR (IMF) sobre Monocitos 7051 4109- 12271 5962 4132- 10590 0,396

CD38 (IMF) sobre Monocitos 5249 4143- 5550 4790 4197- 5384 0,821
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ILUSTRACION 44: DISTRIBUCION DE LOS MARCADORES DE
RESPUESTA INMUNITARIA EN FUNCION DEL EJERCICIO FiSICO
(SEDENTARIOS/ EJERCICIO)

600,000 a 31 500,00 b

500,000+
400,007

400,000
300,007

300,000

200,00 °

200,000

100,001
100,000 .

,000-] ,00

Linfocitos B CD19+CD38+ (Cels/pl)
Linfocitos T CD8+CD38+DR+ (Cels/ul)

T T T T
Sedentarios Ejercicio Sedentarios Ejercicio

En la Ilustracién 44 podemos observar representados algunos de los datos mas
relevantes obtenidos en la Tabla 59. En el eje de ordenadas se representan los distintos
marcadores de inmunoactivaciéon y en el eje de abscisas el ejercicio fisico realizado
diferenciando a los pacientes sedentarios de los que realizaban cualquier tipo de
ejercicio fisico, ya sea leve, moderado o intenso. En la figura (a) podemos observar
como la mediana de la cifra absoluta de linfocitos B activados (CD19+CD38+) es
superior en los pacientes sedentarios que en aquellos que realizan alguna actividad
fisica, mostrando unas diferencias estadisticamente significativas (p= 0,038). En la
figura (b), podemos ver como la medaiana de la cifra de linfocitos T CD8+CD38+DR+
también se encuentra significativamente mas elevada en aquellos pacienes sedentarios

que en los que realizan ejercicio fisico (p=0,025).
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8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este trabajo los principales resultados obtenidos han sido:

La prevalencia de deterioro cognitivo en nuestra poblacion de sujetos VIH+ calculada

mediante la prueba de cribado MoCA ha sido del 43,6%.

Comparando los grados de sensibilidad y especificidad del MoCA y el Minimental para
el cribado de deterioro cognitivo, hemos obtenido que la sensibilidad del primero es
muy superior a la del segundo (75% frente al 30,8%), si bien la especificidad para

ambas pruebas resulto ser la misma (85,7%).

El punto de corte con mayor valor discriminativo para el MoCA segin nuestro estudio
ha sido de 27 puntos para el que hemos obtenido una sensibilidad del 86,5%

manteniéndose la especificidad en el 85,7%.

La capacidad discriminativa de MoCA ha sido superior a la del MMSE para detectar
HAND (p=0,003), y para el dominio de Atencion (p= 0,019) lenguaje (p=0,032). Para
los demas dominios cognitivos, la capacidad discriminativa fue la misma para ambas

pruebas.

La sensibilidad del MoCA para detectar alteracion en los distintos dominios cognitivos
fue superior a la del MMSE en todos, salvo en el aprendizaje, dominio en el cual la
sensibilidad fue igual para ambas pruebas. La especificidad de MoCA y MMSE fue
igual para todos los dominios cognitivos salvo para aprendizaje y memoria, que fue
superior con el MMSE. No hubo diferencias en cuanto a los VPP y VPN en ninguna de
las dos pruebas. El porcentaje de falsos positivos fue igual para ambos salvo en
aprendizaje y memoria en los que fue superior para el MoCA. En cuanto al porcentaje
de falsos negativos, fue superior en todos los dominios para el MMSE salvo para el

aprendizaje, en el que no hubo diferencias en ambas pruebas.

Los factores que se han relacionado con presentar el MoCA alterado han sido la edad

mas avanzada, un mayor nivel de ansiedad y un menor grado de actividad fisica.
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También hemos encontrado que la presencia de deterioro cognitivo (evaluada mediante
exploracion neuropsicoldgica completa) se ha relacionado de manera significativa con
la actividad intelectual diaria (siendo mayor el grado de deterioro cognitivo cuanto
menor era ¢ésta), y con unos niveles mas elevados de dimero D. Sin embargo, una vez
realizado el analisis multivariante teniendo en cuenta los factores de inmunoactivacion,
las dos unicas variables que permanecieron independientes asociadas a HAND fueron el
sedentarismo o la actividad fisica leve y el marcador de inmunoactivacion CD38+ y

HLADR-+ sobre linfocito T CD8+.

Los dominios cognitivos evaluados para determinar la presencia de deterioro cognitivo
en nuestros pacientes fueron: aprendizaje, memoria, atencidn/memoria de trabajo,
velocidad de procesamiento de la informacion, funciones ejecutivas, lenguaje y
habilidades motoras. Para cada uno de ellos hemos encontrado los siguientes factores
asociados: Un nadir de CD-4 bajo actuaria como factor de riesgo independiente para
desarrollar alteraciones en el aprendizaje y en la memoria. La actividad fisica regular se
ha asociado con una mejor ejecucion en las tareas de atencidn/memoria de trabajo,
lenguaje y habilidades motoras. Para estos dos ultimos dominios, el tratamiento con
Abacavir y la edad mas avanzada actuarian, respectivamente, como factores de riesgo
independiente. La actividad intelectual diaria se ha asociado con una mejor ejecucion en
las tareas de velocidad de procesamiento de la informacion y el tratamiento con

Efavirenz como protector frente a la alteracion de las funciones ejecutivas.

En nuestro estudio hemos observado un aumento global de los marcadores de respuesta
inmunitaria en los pacientes con HAND respecto a los pacientes que no lo tienen. Tras
la realizacién del analisis de regresion logistica el tnico marcador que permanecid
asociado de manera independiente con el riego de HAND fue el CD38+ HLADR sobre
el linfocito T CD8+, siendo el mismo que se encontrd significativamente mas elevado
en los pacientes sedentarios. En general, los niveles de los marcadores de activacion
inmunitaria eran mayores en relacion con mayor grado de severidad del HAND. Con
respecto al TAR, observamos que los pacientes que recibian no andlogos de los
nucledtidos tuvieron concentraciones significativamente menores de HLA-DR en

monocitos y de HLA-DR en CD19+ que los pacientes que recibian IP.
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Desde la introduccion de la terapia antirretroviral, la infeccion por el VIH ha pasado de
ser una enfermedad no tratable y de curso fatal a ser una enfermedad crénica con
complicaciones asociadas como la enfermedad cardiovascular, los problemas renales,
6seos y del SNC. Estas complicaciones son debidas a numerosos factores entre los que
se incluyen la actividad inflamatoria persistente, la propia infeccion por el VIH, los
efectos secundarios de la terapia antirretroviral y otros factores dependientes del
individuo (219). Entre las complicaciones del VIH en la era pre-tratamiento, se
encontraba la demencia asociada a VIH (HAD) cuya incidencia tras la introduccion del
mismo ha disminuido drasticamente (del 14% al 2% segin algunos estudios (220))
dejando paso a formas mads leves de deterioro cognitivo (HAND) (39) como la
alteracion cognitiva leve asintomatica (o ANI, alteracion cognitiva asintomatica), cuya
prevalencia antes del tratamiento era del 16% y se ha incrementado hasta el 32% (220)
y el deterioro cognitivo moderado (MND: deterioro cognitivo moderado) cuya
prevalencia ha aumentado de un 5% a un 10% (220). Estas formas de deterioro
cognitivo, siguen siendo clinicamente relevantes, puesto que se han asociado con un
descenso en la calidad de vida de los pacientes y una peor adherencia al tratamiento
llevando esto ultimo a un aumento de las resistencias a los tratamientos y de la

morbimortalidad por otras enfermedades asociadas al VIH.

Las dos primeras formas de deterioro cognitivo implican una alteracion por debajo de 1
desviacion estdndar de la media en al menos dos dominios cognitivos evaluados de un
minimo de 5 (memoria, aprendizaje, atencion/memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento de la informacién, funciones ejecutivas, lenguajes y habilidades
motoras). La diferencia entre ellas es que, mientras en la primera se encuentra
preservada la funcionalidad de los pacientes, en el segundo caso se encuentran afectadas
sus actividades de la vida diaria. En el caso de la demencia asociada a VIH, la alteracion
de los dominios cognitivos debe ser mas severa y encontrarse por debajo de las 2
desviaciones estandar de la media en al menos dos dominios cognitivos, ademds de

interferir con las actividades de la vida diaria (39).

Existen diversos estudios que han evaluado la prevalencia del deterioro cognitivo en la
era post- tratamiento en los pacientes VIH. El primero de ellos, publicado en 2010, fue
el estudio Charter que estimd una prevalencia de deterioro cognitivo asociado al VIH

del 52% (22). Otros la calculan entre un 30% y un 50%. (25,26,221). En nuestro trabajo,
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no se pudo calcular la prevalencia de deterioro cognitivo (HAND) dado que no se
realizo la evaluacion neuropsicoldgica completa a todos los pacientes de la muestra. Sin
embargo, la prevalencia de deterioro cognitivo evaluada mediante la prueba de
cribado MoCA fue del 43,6% lo que se asemeja a los datos de prevalencia de HAND
existentes en la literatura aunque, al estar estos ultimos basados en estudios
neuropsicologicos completos y los nuestro no, no podrian ser del todo comparables.
Aun asi, consideramos que siendo la nuestra una poblacion relativamente joven (< 60
afios, con una media de edad de 44,2) y con un tratamiento antirretroviral estable (> 6

meses), la prevalencia obtenida ha resultado ser bastante elevada.

Aunque no existen muchos estudios que determinen la prevalencia de deterioro
cognitivo en pacientes con infeccion VIH mediante pruebas de cribado, hemos
encontrado un trabajo realizado en pacientes con infeccion VIH de larga duracion de la
enfermedad (una media de 17,9 afios desde el diagndstico) (135) en el que el 50% de
los pacientes obtuvieron un resultado patoldgico en el MoCA de forma muy similar a lo

que hemos encontrado en nuestra poblacion.

La clinica de deterioro cognitivo asociado a VIH es muy heterogénea y aunque existen
diversas pruebas para evaluar cada uno de los dominios, es imposible su aplicacion en la
practica clinica diaria por el elevado consumo de tiempo que conllevan. Por esta razon,
se hace necesaria la aplicacion de pruebas cognitivas de cribado breves que tengan la
suficiente capacidad discriminativa para detectar alteraciones cognitivas, incluso
aunque los pacientes se encuentren asintomaticos. Entre todas las pruebas cognitivas
breves, el mas conocido es el Minimental (MMSE), que sin embargo, tiene muchas
limitaciones para detectar la presencia de deterioro cognitivo en los pacientes VIH dado
que se encuentra disefiado fundamentalmente para poner de manifiesto alteraciones
producidas por sindromes corticales. Por esta razon, muchos de los pacientes que
cumplen criterios de deterioro cognitivo podrian tener puntuaciones normales en el
MMSE vy ser falsamente diagnosticados de normalidad. En nuestro trabajo, observamos
que entre los pacientes diagnosticados de HAND mediante evaluacion neuropsicoldgica
completa, el 69,2% tenian el MMSE normal. La sensibilidad obtenida en esta prueba en
nuestro estudio para detectar deterioro cognitivo fue de tan solo el 30,8%. Otros trabajos
coinciden en que el MMSE no es una buena prueba de cribado de deterioro cognitivo en

los pacientes con infeccion por VIH+ (134,135,139,140,142). Por otro lado, aunque la
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especificidad fue del 85,7% y permite asegurar la presencia de HAND con una alta
fiabilidad, el valor predictivo negativo fue muy bajo, de tal manera que no nos permite

descartar la presencia de HAND si el resultado fuera normal.

Mejores resultados son los que arroja el MoCA como prueba de cribado para evaluar la
posible existencia de deterioro cognitivo. Pese a no estar validada como tal en poblacion
VIH, son muchos los autores que consideran que podria servir para establecer una
sospecha clinica inicial (135,136,141) e incluso ya se ha propuesto como prueba de
cribado en algunos documentos de consenso de trastornos neurocognitivos asociados al
VIH (222). El punto de corte para considerarla alterada se encuentra en 26 puntos. Para
esta puntuacion, distintos autores han conseguido grados de sensibilidad muy dispares
desde el 59% del estudio de Clifford (140) hasta el 85% obtenido por Hasbun (141). Si
bien, en este Ultimo trabajo de Hasbun, los sujetos del estudio eran sujetos naive y al no
recibir tratamiento antirretroviral no podrian compararse con los resultados de los
pacientes de nuestra muestra. Para intentar mejorar los datos obtenidos en la
sensibilidad, algunos autores han probado a modificar los puntos de corte del MoCA y
asi, Milanini y cols., en su trabajo realizado en pacientes mayores de 60 afios,
disminuyeron el punto de corte a 25, incrementandose asi la sensibilidad desde 50% que
tenian con punto de corte de 26 hasta el 72%. Este incremento se producia a costa de la
especificidad que entonces caia hasta el 67%. En otro estudio realizado en poblacion

italiana, la sensibilidad fue del 62% buscando un punto de corte de MoCA de 22 (142).

En nuestro estudio, el AUROC de MoCA se aproxima a 1 indicando la elevada

capacidad discriminativa que tiene esta prueba para detectar la presencia de HAND,
muy superior a la que presenta el MMSE. Ademas, tiene mejor capacidad discriminativa
para detectar alteraciones de los dominios lenguaje y atencion. Con los puntos de corte
establecidos para la deteccidon de posible deterioro cognitivo, la sensibilidad y la
especificidad de MoCA han sido del 75% y del 85,7% respectivamente, que son valores
bastante aceptables para que pueda ser considerado como una buena prueba de cribado
en esta poblacion. Aun asi, hemos evaluado otros posibles puntos de corte con mayor
poder discriminativo y hemos observado que aumentando el punto de corte a 27, la
sensibilidad aumentaba al 86,5% sin que este aumento fuese acompafiado de una
disminucion de la especificidad. Ningn otro estudio que hayamos encontrado en la

literatura muestra cifras tan elevadas de sensibilidad y especificidad. En este sentido,
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Overton y cols (137) encontraron resultados similares de sensibilidad para un punto de
corte de MoCA de 27, pero a consta de un descenso de la especificidad de hasta el
42,5%. A la vista de nuestros resultados y de la importancia que tiene en nuestra
poblacion la deteccion precoz de alteraciones cognitivas asociadas, creemos que seria
interesante aumentar el punto de corte de MoCA a 27 aunque esto implique
probablemente tener que evaluar posteriormente con pruebas neuropsicolégicas mas

prolongadas a un mayor nimero de pacientes para asegurar el diagndstico.

Otro de los objetivos marcados en nuestro trabajo fue intentar determinar la sensibilidad
del MoCA para detectar alteraciones en cada uno de los dominios cognitivos y poder
predecir, solo mediante esta prueba de cribado, qué afectacion tendrian estos pacientes.
Como hemos comentado al inicio, el MoCA es una prueba rapida de cribado de
deterioro cognitivo y consta de distintos apartados que evaltian hasta ocho dominios
cognitivos incluyendo el area visuoespacial, las funciones ejecutivas, denominacion,
memoria, atencion, lenguaje, abstraccion, recuerdo diferido y orientacion. Todos estos
dominios cognitivos son los que posteriormente hay que estudiar en una evaluacion
cognitiva mas profunda para averiguar si existe o no deterioro en alguno de ellos. Pero,
(podriamos, solo con el MoCA determinar si existe alteracién en un dominio cognitivo
concreto sin tener que realizar la bateria neuropsicoldgica completa? ;Tendria mayor

sensibilidad y especificidad el MoCA o el MMSE?

Seglin nuestros resultados, la sensibilidad del MoCA para detectar alteracion en los
distintos dominios cognitivos fue superior a la del MMSE en todos ellos, salvo en el
aprendizaje, dominio en el cual la sensibilidad fue igual para ambas pruebas. La
especificidad de MoCA y MMSE fue igual para todos los dominios cognitivos salvo
para aprendizaje y memoria, que fue superior con el MMSE. Los valores predictivos
positivos y los valores predictivos negativos fueron iguales para MoCA y MMSE en
todos los dominios cognitivos. El porcentaje de falsos positivos (% FP) fue igual para
MoCA y MMSE en todos los dominios cognitivos salvo en aprendizaje y memoria que
fue superior para MoCA. El porcentaje de falsos negativos (% FN) fue superior con el
MMSE en todos los dominios cognitivos salvo en el aprendizaje en el que no hubo

diferencias entre ambas pruebas.
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En el caso del Aprendizaje, 1a sensibilidad obtenida en nuestro estudio con el MoCA ha
sido del 100%, es decir, esta prueba tendria la capacidad de detectar a todos los
pacientes con alteraciones en el aprendizaje aunque en caso de que esta prueba sea
positiva, esta alteracion la tendra so6lo el 22% de los pacientes (VPP del 22%) pero con
la certeza de que siendo el MoCA negativo, ningtn paciente de esos tendria alteraciones
en el aprendizaje, dado que el valor predictivo negativo del MoCA para las alteraciones
del aprendizaje en nuestro estudio ha sido del 100%. En cuanto a la memoria, que es
una funciéon muy relacionada con el aprendizaje y evaluada de la misma forma con el
MoCA, tendria una sensibilidad del 73,3% frente a la sensibilidad del MMSE que s6lo
seria de 36,7%. En esta prueba, sin embargo, la especificidad del MMSE fue mayor
sobrepasando el 80% por lo que la probabilidad de que teniendo una memoria normal,
la prueba sea normal es mucho mayor en el MMSE que en el MoCA cuya especificidad

es solo del 47%.

En el caso de la atencion/memoria de trabajo, tres son las pruebas que evaluan este
dominio en el MoCA: una tarea de atencion sostenida (que otorga 1 punto), una serie de
sustracciones (3 puntos) y una de digitos (2 puntos), con un computo total de 6 puntos
sobre el total de 30 que puntua la prueba. Segun nuestro estudio, la sensibilidad del
MoCA para detectar alteraciones en este dominio es del 89%. Este dato ademés va
acompafiado de una especificidad elevada (70%) y unos valores predictivos elevados
(VPP: 78% y VPN: 84%) que hacen que de esta prueba una herramienta
suficientemente sensible y especifica para poder decir con una seguridad aceptable si un

paciente tiene o no alteraciones en la atencion.

En el MoCA no hay ningin apartado especifico que mida la velocidad de
procesamiento de la informacion y sin embargo tiene una aceptable sensibilidad para
detectar esta alteracion. Creemos que esto podria deberse a que otras pruebas pudieran
estar influyendo en este resultado. Asi, por ejemplo, la prueba de lenguaje consistente
en decir el mayor niumero de palabras posibles con la letra P en un minuto, podria verse
alterada en pacientes con una velocidad de procesamiento mas lenta aunque no tuviesen
problemas en el lenguaje. En el minimental tampoco hay ninguna prueba que mida este

dominio y su sensibilidad también es muy baja.

Las funciones ejecutivas en el MoCA se miden mediante tres pruebas distintas

alcanzéndose una sensibilidad del 70% y un valor predictivo positivo del 75%, que son
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porcentajes aceptables. Sin embargo, la especificidad es del 52% que es una
especificidad baja. En el minimental no existe ningun apartado que mida las funciones
ejecutivas y por tanto la sensibilidad es muy baja (25%). La especificidad tampoco es
demasiado elevada (66,7%) y por tanto, para este dominio cognitivo, es mucho mejor el

MoCA para detectar alteraciones en este dominio.

En relacion al lenguaje, son 3 pruebas en total las que lo evaluan con el MoCA con un
total de 6 puntos de 30 destinados al lenguaje. En este caso, la sensibilidad del MoCA
es bastante elevada (84%), con un VPP de 78% y una especificidad del 67,9%. En este
caso, la especificidad para el minimental es mayor (75%) pero su sensibilidad es muy
baja (28,9%) con un alto porcentaje de falsos negativos (71,1%) lo que hace que no sea

una prueba adecuada para el cribado de las alteraciones del lenguaje.

No hay ningtin apartado especifico en MoCA ni en MMSE que evalte las habilidades
motoras y, sin embargo la sensibilidad del primero para detectar esta alteracion esta
cercana al 90% y al 40% en el MMSE. En este sentido no podemos dar una explicacion
razonable a este hallazgo pero podria ocurrir que este resultado estuviese influido por
las habilidades visuoespaciales, como el dibujo del cubo, el reloj o el Trail Making Test
en el MoCA o los dibujos de los pentdgonos insertados en el minimental, dado que son

tareas de dibujo que implican destreza manual.

En nuestro estudio, no hemos estudiado la correlacion existente entre los resultados
obtenidos en los diferentes dominios cognitivos del MoCA y los resultados obtenidos de
esos mismos dominios en las pruebas cognitivas largas que los evaltian. Varios son los
estudios que han estudiado esta relacion en poblacion general (223-225). En el primero
de ellos, Lam y cols., encontraron una correlacion significativa entre las puntuaciones
de los subapartados de MoCA y los dominios neuropsicologicos respectivos en
pacientes con Enfermedad de Alzheimer leve y con deterioro cognitivo leve, sobre todo
en los dominios de memoria y en menor grado con el lenguaje. Moafmashhadi y Koski
valoraron también la sensibilidad y especificidad de cada uno de los subapartados de
MoCA para predecir deterioro en las pruebas largas que median dominios cognitivos
similares y encontraron que las funciones visuoespacial y ejecutiva eran las que
mostraban una mejor relaciéon. Aun asi estos autores sugieren precaucion en este sentido
ya que los apartados de MoCA en general eran peores predictores de deterioro cognitivo

que las pruebas cognitivas largas. Finalmente, Vogel y cols., demostraron en su estudio
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una fuerte asociacion entre los apartados de MoCA que median memoria y las pruebas
cognitivas largas que valoraban este dominio. Estos autores consideran este hallazgo de
relevancia. Segun ellos, los pacientes con peores resultados en las pruebas de memoria
en MoCA tendrian una mayor probabilidad de presentar alteraciones en la valoracion
neuropsicologica mas extensa y que por tanteo podia validarse el MoCA como prueba

de cribado para este dominio.

Existe un estudio que ha analizado en poblacion VIH+ la correlacion existente entre los
resultados obtenidos en los distintos apartados de MoCA y los resultados de esos
mismos dominios cognitivos evaluados mediante pruebas largas (142) encontrando una
asociacion significativa entre las tareas de atencion. También encontraron correlacion
con el recuerdo diferido, pero en menor grado. Estos estudios utilizaron un punto de
corte para MoCA de 22 y no de 26 como esta establecido, pues fue el punto de corte de

mayor sensibilidad y especificidad en su estudio para detectar deterioro cognitivo.

En otro estudio (226) se intentd determinar si algunos apartados del MoCA utilizados
aisladamente podian predecir igual o mejor que esta prueba al completo la existencia de
deterioro cognitivo. En concreto, la bateria comparada con MoCA fue el TMT-B, una
prueba de sustraccion numérica, recuerdo inmediato y diferido. La sensibilidad obtenida
en estas pruebas seleccionadas fue un poco superior a la del Moca (69,2% frente a

67,3%) pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Existen multiples factores que se han relacionado con la presencia de deterioro
cognitivo en los pacientes VIH+ entre los que se encuentran factores que dependen del
sujeto  (predisposicion genética, alteraciones metabolicas, factores de riesgo
cardiovascular o la edad), factores dependientes del virus (activacion inmunitaria,
resistencia a farmacos) y presencia de comorbilidades como presentar coinfeccion con

el virus de la hepatitis C, o depresion (219).

En nuestro estudio hemos observado que la_actividad intelectual diaria se comporta

como un factor protector frente a HAND y en concreto frente a la alteracion de la

velocidad de procesamiento de la informacion. En el analisis univariante, la actividad

intelectual diaria se relaciond con una mejor puntuacion en el MoCA y con una menor

probabilidad de tener alteraciones en los dominios cognitivos de memoria y lenguaje.
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Existen pocos trabajos que hayan evaluado el beneficio de la actividad intelectual diaria
y la estimulacion cognitiva en el deterioro neuroldgico asociado al VIH. Sin embargo,
en todos, se ha objetivado una mejoria tras la intervencion tanto en nifos (188) como en
adultos (113,189-191), aunque estan de acuerdo en que se precisan de un mayor
numero de estudios para determinar el beneficio real de esta intervencion. Pese a que en
nuestro trabajo no hemos llevado a cabo una estimulacién cognitiva propiamente dicha,
si que hemos evidenciado que los pacientes con actividad intelectual diaria mayor
(como la lectura o el estudio), tienen menor grado de deterioro cognitivo y puntian
mejor en las tareas que implican velocidad de procesamiento de la informacion. En este
sentido, existen estudios que han comprobado una mejoria de la velocidad de
procesamiento de la informacion tras estimulacion y entrenamiento cognitivo dirigido
(227,228) Esto se ha traducido en mejoria de la calidad de vida de los pacientes, en las
actividades de vida diaria y en la conduccion. Ademads, la implementacion de estas

medidas ha sido beneficioso para combatir los sintomas depresivos (227).

Puesto que en la literatura existen estudios que muestran una mejora cognitiva con la
actividad intelectual y en nuestro trabajo se ha asociado a una menor probabilidad de
alteracion de la velocidad de procesamiento y en mayor medida de HAND seria
interesante buscar estrategias de implementacion de aumento de la actividad intelectual
diaria para reducir la probabilidad de deterioro cognitivo en los pacientes VIH. Son
necesarios estudios longitudinales prospectivos con mayor nimero de pacientes para
comprobar este hallazgo. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estas intervenciones
pasan por dedicar unas horas semanales a ejercicios de estimulacion y que, en este

grupo de pacientes, a veces es dificil conseguir ese compromiso.

Con respecto al nivel educativo encontramos que en el andlisis univariante, se asocio

con mejor puntuacion en la prueba de MoCA y actudé como factor protector frente a
HAND vy a las alteraciones en los dominios cognitivos de atencion, velocidad de
procesamiento de la informacion y lenguaje. En todas estas areas la asociacion se
produjo tanto al categorizar el nivel educativo en dos subgrupos (hasta estudios
primarios y a partir de estudios secundarios), como si se tenian en cuenta tres categorias
(estudios primarios, secundarios y superiores). Sin embargo, en el andlisis de regresion

logistica el nivel educativo no se asocié con ninguna de estas variables.
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Existen multiples estudios en la literatura que asocian el nivel educativo previo con el
riesgo de desarrollar deterioro cognitivo y demencia, tanto en poblacién general como
en la poblacion VIH+ (229-232). Esta relaciéon vendria dada por un aumento de la
reserva cognitiva definida como la capacidad del cerebro para soportar un dafio sin que
se produzcan manifestaciones clinicas (233). Esta reserva viene determinada por la
exposicion a ambientes enriquecidos y con estimulos nuevos (aprendizaje, lenguaje...)
Las personas expuestas a ellos tienen asi un sistema nervioso mas acostumbrado usar
circuitos neuronales alternativos y estrategias compensadoras cuando alguno falla
(234,235). Por el contrario, la falta de exposicion a estos estimulos se asocia con atrofia
cerebral y conexiones neuronales mas pobres. La hipdtesis de la reserva cognitiva
postula que la educacion proporciona una mayor tolerancia a los procesos patologicos
cerebrales (236) y, en consecuencia, la aparicion de demencia requiere mayor pérdida

cognitiva en sujetos con niveles educativos mas altos.

De acuerdo con el cuestionario de reserva cognitiva realizado por el grupo de Rami y
cols, (68) entre las variables mas importantes para su formacion se encuentran la
escolaridad de los pacientes y de sus padres, la realizacion de cursos de formacion, la
ocupacion laboral desempenada a lo largo de la vida, la formacion musical y el dominio
de idiomas y la frecuencia aproximada con que se han realizado actividades
cognitivamente estimulantes a lo largo de toda la vida, como son la lectura y la practica
de juegos intelectuales como crucigramas y ajedrez. La mayor parte de los pacientes de
nuestra muestra (53 (52,5%)) tenian un nivel educativo bajo (hasta estudios primarios),
sin formacion musical, desconocian otro idioma diferente al materno y desempenaban

trabajos que no requerian alto grado de cualificacion.

En nuestro estudio la actividad intelectual diaria y el nivel educativo previos se
relacionaron con una mejor ejecucion en tareas de lenguaje. Estudios en la poblacion
general sostienen que la escolaridad de los sujetos y sus padres, su ocupacion laboral y
la actividad lectora se relacionan con el rendimiento en tarecas de denominacion,
comprension gramatical y vocabulario (237). Otros estudios encuentran también una
relacién inversa de forma que el buen nivel de vocabulario contribuiria también a
aumentar la reserva cognitiva actuando como factor protector frente al deterioro

cognitivo (238)
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Por otra parte, hemos encontrado que las concentraciones de dimero D se

asociaban de manera independiente con HAND. Sin embargo, estos hallazgos no se
encontraron tras ajustar por marcadores de inmunoactivacion. Cuando analizamos su
asociacion con la alteraciéon de los diferentes dominios, este se relaciond con las

alteraciones del lenguaje.

Tras revisar ampliamente la literatura, apenas hemos encontrado estudios que lo
evalien como marcador predictor de deterioro cognitivo y los que hay, han sido
realizados en pacientes no infectados por el VIH donde se ha relacionado con patologia
vascular periférica (239). Otros autores lo han relacionado con el envejecimiento (240)
e incluso en estos pacientes se ha observado que estos niveles aumentados podrian ser
predictores de deterioro cognitivo tras un periodo de 4 afos (241) mediante mecanismos
no muy definidos, pero si diferentes a la etiologia vascular. El valor que pueda tener
como predictor de deterioro cognitivo estd ain por dilucidar y dada la naturaleza
transversal de nuestro estudio no podemos discernir qué papel pueda tener en los

pacientes con infeccion por VIH.

La edad de los pacientes es un factor muy importante asociado con un mayor

deterioro cognitivo tanto en la poblacion general como en los pacientes con

infeccion por VIH. (242,243).

Valcour y cols, encontraron un incremento del riesgo de demencia asociada a VIH tres
veces mas en pacientes mayores de 50 afios en comparacion con aquellos entre 20 y 39
afios, independientemente de otros factores (41). En nuestro estudio, hemos observado
que los pacientes de mayor edad presentaban con mayor probabilidad puntuaciones
menores en la prueba de MoCA. Ademads, se asociaron con alteraciones en las

habilidades motoras. Sin embargo, aunque la edad avanzada se asocid con la presencia

de HAND en el andlisis univariante, no logré6 mantener la independencia en el

multivariante. La edad media de los pacientes de nuestro estudio no era demasiado

elevada (44,2 anos) ya que se eligié una poblacion relativamente joven (menores de 60
afios) para evitar el sesgo de un posible deterioro cognitivo asociado a la edad o influido

por otras comorbilidades propias de personas mas mayores. Si hubiéramos seleccionado
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toda la poblacion de sujetos con infeccion VIH+ creemos que probablemente habriamos

encontrado una asociacion entre la edad y la presencia de HAND.

El incremento de la supervivencia de los pacientes VIH+ tras la introduccién de la
terapia antirretroviral, ha aumentado su edad media y ha hecho que vivan mas tiempo
con una infeccion cronica lo que podria explicar la elevada prevalencia aun existente de
deterioro cognitivo. Muchos pacientes de mediana edad estan experimentando una
clinica similar a la encontrada en pacientes mayores aunque siguen existiendo
diferencias notables entre las manifestaciones clinicas del deterioro en los pacientes
VIH+ y aquellas que ocurren en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer.
Se desconoce por el momento el mecanismo por el que el VIH causa dafio neuronal. No
se sabe si induce de forma directa degeneracion, si acelera el envejecimiento cerebral

normal si o contribuye empeorando otras comorbilidades asociadas (43).

La relacion de la edad con la afectacion de las habilidades motoras podria ser explicada
utilizando los modelos de deterioro cognitivo de la poblacion general. En ella, las
alteraciones motoras relacionadas con la edad son debidas a cambios estructurales y
funcionales que se producen en el cerebro durante el envejecimiento. De este modo, se
produce una atrofia en las regiones motoras corticales (cortex prefrontal dorsolateral y
orbitofrontal) (244) y en el cuerpo calloso (245,246), asi como en regiones
subcorticales como el nicleo caudado (245). Funcionalmente se ha observado que en el
cerebro de las personas mayores existe un descenso en la transmision nigroestriatal de la
dopamina, por existir menor cantidad de ésta (247,248), de receptores (249,250) y de
transportadores (251,252). Hay que tener en cuenta que estos cambios estructurales y
funcionales que se producen fundamentalmente durante el envejecimiento, en los

pacientes VIH se adelantan debido a un envejecimiento precoz.

El ejercicio fisico ha sido una de las variables con mayor significacién en nuestro

estudio. Los pacientes que realizaban ejercicio fisico presentaban mejores puntuaciones
en la prueba de MoCA y era menos probable que tuvieran HAND asi como alteracion

de varios dominios cognitivos (atencion, lenguaje y habilidades motoras).
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No hay estudios en la literatura que correlacionen la actividad fisica con el MoCA como
prueba de cribado de deterioro cognitivo en pacientes VIH+. Sin embargo, varios
trabajos han puesto de manifiesto su papel protector frente a la afectacion cognitiva.
Asi, existen estudios en poblacion general que han evaluado los beneficios del ejercicio
fisico en relacion a la integridad cerebral, en una gran variedad de patologias
neurodegenerativas (192,193). Estas mejoras pueden ocurrir directamente mediante la
accion sobre dianas moleculares cerebrales produciendo factores de crecimiento que
conlleven a un aumento en la supervivencia neuronal (asi la actividad fisica produce un
aumento del factor neurotrofico derivado del cerebro, relacionado con la plasticidad
neuronal y el mantenimiento de la funcidén cognitiva (253)) o bien indirectamente
mejorando la salud fisica (cardiorrespiratoria, muscular...) atenuando de esta manera el
proceso inflamatorio y la aterosclerosis (194). En un pequefio estudio realizado en
pacientes VIH+, el ejercicio fisico de intensidad moderada durante 12 semanas
demostré una mejoria tanto en marcadores inflamatorios como de trombosis (PCR,

sCD14, dimero D, IL-6 e IL-18) (254).

No hay muchos mas datos acerca del potencial beneficio de realizar una actividad fisica
regular en los pacientes VIH+. Sin embargo, existen cada vez mds evidencias que
sugieren que su introducciéon en el manejo de los pacientes con infeccion VIH podria
tener un impacto positivo para reducir algunas de las complicaciones a medio y largo

plazo (195).

Algunos trabajos han estudiado la relacion entre el ejercicio fisico y la alteracion de
determinados dominios cognitivos en pacientes VIH+ y han observado una menor
afectacion de la velocidad de procesamiento, atencion/memoria de trabajo y funciones
ejecutivas en los pacientes que realizaban actividad fisica (105,194,197). En la
poblacion no VIH también se ha encontrado esta asociaciéon en dominios como la
atencion (253) o la velocidad de procesamiento de la informacion. Se ha objetivado
ademas que la mejoria producida podria desaparecer al interrumpir la actividad fisica,
con lo que la continuidad del ejercicio seria imprescindible para mantener el desarrollo

intelectual (255).

De forma similar en nuestro estudio hemos observado una relacion entre el ejercicio

fisico, y la atencion, pero ademds también con el lenguaje y las habilidades motoras.
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Esta tltima relacion podria explicarse por el aumento de volumen que se produce en
determinadas areas cerebrales encargadas de la funcidon motora en pacientes que
realizan ejercicio fisico. En este sentido, algunos estudios han objetivado un mayor
aumento de volumen cerebral en el putamen en los pacientes que hacian ejercicio fisico
frente a los sedentarios (194). Este dato es interesante pues el putamen es el principal
responsable del componente motor en los ganglios basales y, aunque el VIH afecta a
multiples regiones cerebrales, los efectos neurotoxicos del virus son mucho mas
notables en los ganglios basales y es en esta zona cerebral donde se alcanza mayor carga
viral frente a regiones corticales (256). Verstynen y cols (257) también encontraron que
en la poblacion general, existia una asociacion entre la realizacion de actividad fisica y
un incremento el volumen del nicleo caudado, un componente de los ganglios basales
que suele atrofiarse en mayor medida en los los pacientes VIH. Por tanto, seria
esperable que los pacientes que realizan una actividad fisica mayor tengan mejores
resultados en las pruebas que evalan la funciébn motora que los pacientes mas
sedentarios. En este mismo estudio se evalud la funcion motora de los pacientes y
aunque fue mucho mejor en aquellos que realizaban actividad fisica, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (194). Si se alcanzd la significacion en funciones
ejecutivas. En nuestro estudio, sin embargo, no hemos observado esta relacion con las
funciones ejecutivas y si con las habilidades motoras. No hemos encontrado en la
literatura ningun estudio que haya evaluado la relacion entre el ejercicio fisico y el
lenguaje. Sin embargo, si hemos encontrado una mejoria de la memoria por aumento
del flujo sanguineo cerebral en el giro dentado del hipocampo (cuya célula principal es

la granulosa y mantiene la capacidad de neurogénesis durante la vida adulta) (258).

Por otro lado, se ha observado que el ejercicio fisico moderado tiene un beneficio, en
los parametros antropométricos, perfil glucémico, lipidico, marcadores inflamatorios en
suero y marcadores de actividad inmunitaria (fundamentalmente de la expresion de
CD38+ y HLA-DR+ en células T-CD4+ y células T-CD8+) en los pacientes con
infeccion por VIH cronica (196) y de forma indirecta podrian mejorar, prevenir o

retrasar el deterioro cognitivo que presentan estos pacientes.

Basandonos en nuestros resultados acerca de la relacion entre el ejercicio fisico y el
deterioro cognitivo global y por dominios y en los datos existentes en la literatura,

creemos que deberian realizarse mas estudios acerca de su influencia en la mejora

239



Ana Maria Torres Perales Universidad de Murcia

cognitiva de los pacientes con VIH y apostamos porque el manejo de los mismos
implique la incorporacion a programas de ejercicio fisico adaptados a la situacion

clinica de cada paciente.

Con respecto a los marcadores de inmunoactivacion, en nuestro trabajo hemos

observado que, en general, se encuentran mas elevados en los pacientes con HAND

respecto a los que no tienen HAND.

Como consecuencia de la infeccion por el VIH se produce en los pacientes no tratados
una disminucion de los linfocitos T CD4+ (diana principal de la infeccién) y un
aumento en los linfocitos T CD8+ como parte de la respuesta inmunitaria, lo que lleva a
una inversion del cociente CD4/CD8. La alteraciéon de la razén CD4/CD8 se ha
relacionado con una mayor probabilidad de tener eventos no sida, como son los
cardiovasculares, tumores y en concreto un mayor grado de deterioro cognitivo
(83,259). Aunque los linfocitos T CDS8 se encuentren aumentados, estas células no
funcionan correctamente debido a la ausencia de sefales normales de los linfocitos T
CD4. Ademas, con la progresion de la infeccion y el descenso de las células T-CD4+, se
produce un incremento de las células T-CD8+CD28- en una correlacion inversa (77).
En nuestros pacientes con HAND, podemos observar que aunque no hay diferencias
significativas en numeros absolutos de linfocitos T CD4+ entre los pacientes con
HAND vy sin ¢él, aquellos pacientes con deterioro si presentaban de manera significativa
un menor porcentaje de células T CD4 que los pacientes asintomaticos (p=0,024).
Asimismo los linfocitos T CD8+CD28- se encontraban elevados en los pacientes con
HAND frente a los pacientes sin HAND, sin que estas diferencias fuesen
estadisticamente significativas (p= 0,366). Estos hallazgos, podrian estar justificados
por el hecho de que todos nuestros pacientes se encontraban en tratamiento
antirretroviral y con supresion de la expresién viral, mientras que los cambios
expuestos anteriormente en las distintas lineas celulares son los que se producen al
inicio de la infeccion, antes de iniciar el tratamiento. Por tanto, nuestros datos podrian
ser reflejo de la efectividad del tratamiento antirretroviral en revertir los cambios

celulares que se producen con la infeccion.
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Si tenemos en cuenta que la mayoria de los pacientes incluidos en nuestra serie tenian
cifras indetectables de virus, se podria decir que los marcadores de inmunoactivacion
son mas sensibles en detectar la actividad inmunitaria que induce la infeccion que la
propia determinacion del virus por PCR cuantitativa, y podria ser el reflejo de una
replicacion latente/subclinica capaz de ser detectada por la elevada sensibilidad del
sistema inmunitario y por tanto reflejarse en variaciones en la expresion de los
marcadores de activacion inmunitaria en los pacientes que estan sufriendo deterioro

cognitivo secundario a la infeccion viral.

Segun un estudio realizado por Grauer en pacientes VIH+ con HAND, (83) el
porcentaje de linfocitos T CD4+ y de linfocitos T CD8+ que expresaban HLA-DR+ se
correlaciona con la carga viral, obteniéndose valores maximos con niveles de carga viral
por encima de 37 copias/ml. De manera interesante también describieron que habia
mayor porcentaje de estas células en pacientes con carga viral suprimida (<37
copias/ml). Posteriormente objetivaron que el porcentaje de células que expresaban
HLA-DR+ aumentaba con el grado de deterioro cognitivo, alcanzando los mayores

valores en sangre y LCR de los pacientes con alteraciones cognitivas severas.

De igual modo que en el estudio de Grauer, la expresion de DR sobre linfocitos T CDS8
en nuestra muestra fue significativamente superior en los pacientes con HAND respecto
a los pacientes asintomadticos (p=0,005). Ademads, las poblaciones celulares CD8+ y
CD4+ con expresion DR+ fueron significativamente superiores en los pacientes con

deterioro cognitivo.

Otro marcador de respuesta inmune muy estudiado el VIH+ es la molécula CD38. Una
elevada proporcion de linfocitos T CD38+ actuaria como marcador pronostico de
progresion de la enfermedad en los pacientes VIH+. Varios estudios han objetivado una
fuerte asociacion entre el nivel de viremia plasmatica y el numero de células CD38+
entre los linfocitos T CDS8 (260,261). Esta correlacion fue incluso mayor que la
observada entre el niimero de linfocitos T CD4 y la viremia plasmatica (80). Hay
autores que han propuesto utilizar la expresion de CD38 como marcador de respuesta al
tratamiento antirretroviral basandose en que los pacientes que han recibido tratamiento
antiviral y que tienen suprimida la carga viral plasmatica por debajo de 50 copias/ml,

también demuestran de alguna manera menor frecuencia de células T CD8+ que
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expresan CD38 (82). En los pacientes de nuestro estudio, no hubo diferencias en la
frecuencia de linfocitos T CD8 que mostraban este marcador en los pacientes con
HAND vy los pacientes asintomaticos (p=0,353). Esto podria deberse a que en ambos
grupos de pacientes no hubo tampoco diferencias significativas en cuanto a la carga
viral siendo esta indetectable en el 75% de los pacientes con HAND y en el 71,2% de
los pacientes sin HAND (p=1.00).

Finalmente, los marcadores de respuesta inmunitaria anteriormente analizados, HLA-
DR y CD38, se pueden expresar simultineamente en la superficie de los linfocitos T
CD4 y T CDS. De este modo podriamos tener linfocitos activados TCD4+CD38+HLA-
DR+ vy linfocitos TCDS8+CD38+HLA-DR+. En nuestro estudio no obtuvimos
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con HAND y sin HAND
para el primer grupo de linfocitos activados, sin embargo, para el segundo si hubo una
diferencia estadisticamente significativa que ademas se mantuvo tras realizar un analisis

de regresion logistica binaria ajustando por factores de confusion (p=0,042)

Este marcador, ha sido muy estudiado en la literatura (79,80,262) y existen distintos
patrones en la expresion de HLA-DR y CD38 segun los estadios de la enfermedad
existiendo una tendencia del linfocito T CDS para expresar tanto HLA-DR como CD38
en los estadios sintomaticos de la infeccion (262). Niveles més elevados de HLA-DR y
CD38 se han relacionado normalmente con estadios mas avanzados de la enfermedad

(263).

En un estudio, Zheng y cols. (264) analizaron los factores asociados a tener un mayor
grado de activacion inmunitaria de linfocitos T CD8+ (CD8+CD38+HLA-DR+) en
pacientes VIH+. En este estudio observaron que tener una carga viral entre 51-200
copias/ml durante el tratamiento antirretroviral, se asociaba con mayor nivel de
activacion de los linfocitos T CD8+ comparado con niveles de carga viral por debajo de
50 copias/ml. Entre aquellos pacientes que tenian una carga viral inferior a 50 copias/ml
los factores asociados fueron la edad, la positividad de anticuerpos frente al VHC, la
raza hispana, el nivel de activacion de los linfocitos T antes del tratamiento

antirretroviral, un ratio CD4/CD8 menor y menor niimero de células CD4 concurrente.
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Si nos detenemos a analizar cudles de estos factores estudiados por Zheng se encuentran
presentes en los pacientes con HAND de nuestra serie tenemos que destacar que el 71%
de ellos tenian la carga viral indetectable por lo que no podemos tener en cuenta este
factor como predictor de deterioro cognitivo. Sin embargo, la edad si que ha sido un
factor determinante de tal forma que los pacientes que presentaban deterioro cognitivo
eran en general de mayor edad que aquellos sin deterioro. Por otro lado, la ratio
CD4/CD8 también fue menor en nuestro grupo de pacientes con HAND que en aquellos
sin ¢l, aunque las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron la significacion

estadistica (p=0,354).

Existen evidencias de que este marcador de activaciéon inmunitaria de linfocitos
TCD8+CD38+HLA-DR+ pueda estar relacionado con la presencia aumentada de una
proteina llamada HMGBI1 en suero y LCR de los pacientes. Esta proteina ha sido

relacionada como factor de riesgo para el desarrollo de HAND (84).

HMGBI es una proteina nuclear no histona expresada en el nicleo de las células y que
es liberada al medio extracelular en respuesta a estimulos apropiados y que se sospecha
que pueda estar relacionada con la presencia de deterioro cognitivo en la poblacion

general en distintas situaciones clinicas, una de ellas la sepsis.

La respuesta inicial de citoquinas a la misma incluye a la IL-1 y al TNF, ambas
implicadas en la alteracion aguda de memoria en modelos de inflamacion estéril. Pasada
la sepsis, los niveles de IL-1 y TNF vuelven a sus niveles basales pero los niveles de
HMGBI siguen estando elevados y existe un estudio (85) que demuestra que estas
elevaciones sostenidas de HMGBI en estos pacientes, producen deterioro cognitivo,

aunque no se conoce exactamente el mecanismo etiopatogénico implicado.

Otra situacion referida en la literatura, es el deterioro cognitivo postquirurgico
implicado en un estado neuroinflamatorio que podria llevar a un deterioro cognitivo
postquirargico (86). En este caso, los autores suponen que se produciria una liberacion
temprana de HMGBJ1 causante del deterioro cognitivo y que este deterioro podria ser

atenuado administrando previamente a la cirugia anticuerpos anti-HMGB1.
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Un tercer estudio (87) ha evaluado esta proteina en la enfermedad de Alzheimer y se
cree que podria iniciar una reaccion que llevaria a la fosforilacion de una proteina
necesaria para la estabilidad celular, produciéndose la degeneracion de las neuritas. En
modelos de ratdn se ha visto que la inyeccidon subcutdnea de un anticuerpo monoclonal
frente HMGBI inhibe la degeneracion de las neuritas incluso en la presencia de placas
de beta-amiloide y produce la recuperacion cognitiva. Por tanto, en este estudio se
propone que HMGBI1 es una molécula patogénica critica para promover la patologia de
la enfermedad de Alzheimer junto con el Beta-amiloide y la proteina tau y que se
trataria también de una nueva diana molecular clave para un tratamiento preclinico con

anticuerpos para retrasar el inicio de la Enfermedad de Alzheimer.

De igual modo a lo que ocurre en estas situaciones clinicas se podria esperar que la
proteina HMGBI1 estuviese relacionada con el deterioro cognitivo asociado al VIH. Asi,
Gougeon y cols., (84) midieron las concentraciones de HMGB1, de anticuerpos anti -
HMGBI, de 27 citoquinas y la presencia de marcadores de activaciéon inmunitaria de
superficie celular (CD38+ y HLA-DR+) en suero y LCR de pacientes VIH+ con y sin
HAND.

En el estudio del LCR encontraron que de las 29 moléculas examinadas, solo 4 se
encontraban significativamente aumentadas entre los pacientes con HAND y éstas
fueron los niveles de HMGBI, de anticuerpos anti-HMGBI, de IP-10 y de MCP1. De
estas cuatro, las tres primeras estaban significativamente mas elevadas en los pacientes
virémicos y se encontraban positivamente relacionadas con el nivel de
inmunoactivacion medido por el porcentaje de linfocitos T CD8 que expresaban en su
membrana CD38 y/o HLA-DR. Por otra parte, los niveles de los anticuerpos anti
HMGBI, de IP-10 y de MCPI se correlacionaron con el grado de evolucion de la
enfermedad, medido como el descenso en el nimero de linfocitos T CD4 en sangre
periférica. Estos autores fueron los primeros en demostrar la presencia de niveles
elevados de HMGBI en el LCR de los pacientes con VIH. En nuestra serie de pacientes

no se realizo estudio de LCR.

En este trabajo también se compararon los niveles circulantes de HMGB1, anticuerpos
anti-HMGB1, IP-10 y MCP1 en pacientes con HAND vy sin ¢l. Mientras que no hubo

diferencias entre los dos grupos en cuanto a MCP1 y a IP-10, los niveles de los
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anticuerpos anti-HMGB1 se hallaban significativamente elevados en los pacientes que
tenian HAND. De forma paralela, los niveles de HMGBI1 libre circulante se
encontraban disminuidos. Los niveles de anticuerpos anti-HMGBI1 de suero y de LCR
se encontraban ademas relacionados entre si. De igual modo a lo que ocurria en el LCR,
los niveles de anticuerpos anti-HMGBI en el suero de los pacientes con HAND se
encontraban directamente relacionados con el grado de activacion inmunitaria medido
por el porcentaje de linfocitos T CD8+CD38+HLA-DR+ y con las concentraciones del
lipopolisacarido (LPS).

Por ultimo, de los cuatro biomarcadores que estos autores encontraron elevados en el
LCR de los pacientes con HAND, el tnico que permiti6 identificar un estadio precoz
del deterioro fue el total de anticuerpos anti-HMGBI1 pues se detectaba una tendencia a
aumentar los anticuerpos anti-HMGBI1 en los pacientes sin HAND pero con algiun
minimo déficit aislado. Todo esto sugiere que los niveles séricos totales de estos
anticuerpos serian un marcador precoz del inicio del deterioro cognitivo asociado al
VIH. Por otra parte, este estudio resalta que la asociacion entre los niveles séricos de
anticuerpos anti-HMGH y la activacion de los linfocitos T CD8 persistia incluso con el

tratamiento antirretroviral.

En relacion al estudio de marcadores de activacion en linfocitos B, también hemos
observado un incremento de la densidad del marcador HLA-DR+ en su membrana
celular de estas células, y lo que es importante, proporcional al grado de deterioro
cognitivo, aunque no hemos encontrado en la literatura ningtn estudio que explique esta
relacion.

Cuando los linfocitos B interaccionan con un antigeno se activan y, una vez activados,
se diferencian a células plasmaticas productoras de anticuerpos solubles. En nuestra
serie se ha objetivado un incremento de linfocitos B en los pacientes con HAND frente
a los pacientes sin HAND, aunque esta diferencia no ha sido estadisticamente
significativa (p=0,446). Sin embargo, si se ha producido una asociacion
estadisticamente significativa para el nivel de expresion de HLA-DR en la membrana de
los linfocitos B de ambos grupos de pacientes, estando mas expresado en el grupo de
pacientes con deterioro cognitivo, indicando un mayor grado de inmunoactivacion de
estas células. Siendo los pacientes con HAND los sujetos con mayor grado de

inmunoactivacion, es posible tengan mayor tendencia a peor evolucion de la
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enfermedad o a estadios més avanzados y el aumento de linfocitos B se deba a un
intento del sistema inmunitario de controlar la infeccion. Independientemente de que
¢sta pueda ser una explicacion a este aumento de linfocitos B en los pacientes con
HAND, se ha visto que durante la infeccion por VIH se produce una hiperactivacion
policlonal de linfocitos B y se desencadenan respuestas inmunes contra proteinas
propias del huésped. Este fendmeno se ha asociado con procesos autoinmunes mediados

por anticuerpos que aparecen durante la infeccion (265).

A favor de esta teoria, iria un estudio en el que se objetiva un aumento de anticuerpos
anti-MOG en suero y en LCR de los pacientes con VIH que presentaban deterioro
cognitivo y que concluye que quizas estos anticuerpos pudieran ser un biomarcador
relevante para HAND (91). Igualmente, esto podria estar en relacion con los anticuerpos
anti-HMGB1 descritos anteriormente, e implicados en la aparicion de deterioro
cognitivo en la poblacion general y relacionados con determinadas situaciones clinicas

como se ha comentado previamente.

En cuanto a las células Natural Killer (NK), son células inmunitarias efectoras y
reguladoras y tienen un papel fundamental y critico como primera linea de defensa
frente a la infeccion de multiples virus. Estas células estan también sometidas a cambios
en la infeccion por el VIH y muchos estudios han demostrado cambios fenotipicos y
funcionales de las mismas en sangre periférica durante la infeccion por VIH (266,267).
Un estudio realizado por Ahmad Fareed y cols (268) defiende que una elevada
frecuencia de células NK CD8+ se asocia con una progresion mas lenta de la
enfermedad. En este estudio se demuestra que la elevada frecuencia de células Natural
Killer funcionales estd inversamente relacionada con la carga viral y positivamente
relacionada con la frecuencia de CD4. En nuestro estudio no obtuvimos diferencias
significativas en relacion a las células NK en los pacientes con y sin HAND, si bien es

cierto que en general los pacientes sin HAND tenian un mayor numero de células NK.

Sin embargo, es importante resaltar que se ha podido observar una relacion inversa entre
el ejercicio fisico y el deterioro cognitivo. Esta relacion podria venir determinada por la
disminucién del grado de inmunoactivacion en los pacientes que realizan ejercicio fisico
respecto a los que no lo hacen. De este modo, comparando los pacientes sedentarios

frente a aquellos que hacen cualquier grado de actividad fisica (leve-moderada-intensa)
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hemos observado que el nimero de linfocitos T CD4 activados que expresan en su
membrana HLA-DR+ se encuentra més elevado en los primeros (p=0,045). Lo mismo
ocurre con los linfocitos T CD8+CD38+DR+ (p=0,025), los linfocitos B activados
(CD19+CD38+) (p=0,038) y con la expresion de HLA-DR en linfocitos T CDS8 (0,054).
Estos hallazgos irian a favor de una menor inmunoactivacion en los pacientes activos
que en los sedentarios y de este modo se explicaria la disminucion de la probabilidad de
HAND en este grupo de pacientes. Sin embargo, la expresion de CD8+ en células NK
(linfocitos CD3-CD16+) se encuentra incrementada en los pacientes que realizan
ejercicio fisico frente a los sedentarios (0,057). Esto podria ser reflejo del beneficio que

estas células tiene en potenciar la inmunidad innata y con ello la respuesta anti-viral.

Por otra parte, si analizamos la relacion de los marcadores de inmunoactivacion entre
los pacientes que son sedentarios o realizan una minima actividad fisica, frente a los
que realizan una actividad moderada o intensa, encontramos otras diferencias y vemos
que existe un aumento en de células NK activadas (CD3-CD16+CD8+) en los pacientes
que realizan actividad fisica moderada/intensa (p=0,022) asi como una mayor expresion
de CD8+ en las células NK en este mismo grupo de pacientes. Como hemos afirmado
previamente, es posible que los pacientes que tengan un mayor niimero de estas células,
sean capaces de defenderse mejor de la infeccion y por tanto, el ejercicio fisico actuaria
mejorando la funcion inmune en estos pacientes. En un trabajo realizado por Hoffiman-
Goetz, se describe que durante los minutos que dura un ejercicio fisico intenso, aumenta
el nuimero de células NK en sangre periférica encontrdndose este aumento mas
relacionado con la intensidad del ejercicio que con la duracion del mismo (269). En una
revision Zimmer (270) refiere que la citotoxicidad de las células NK aumenta en el
ejercicio independientemente de la intensidad del mismo y que esta elevacion podria
estar mediada por prostaglandinas, catecolaminas y glucocorticoides aunque es preciso

realizar mas investigaciones en este sentido.

En cuanto a linfocitos B existe un menor numero de linfocitos B activados
(CD19+CD38+). Para estos grados de actividad fisica no hemos obtenido diferencias en
el marcador CD8+CD38+HLA-DR+ (p=0,3). Como hemos comentado previamente,
este marcador es el unico asociado de manera significativa con la presencia de HAND.
Estas asociaciones que hemos encontrado, es decir, mayor HAND con mayor

inmunoactivacion y mayor ejercicio con menor inmunoactivacion y menor HAND, nos
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hacen hipotetizar que para prevenir el deterioro cognitivo de los pacientes VIH,
cualquier grado de ejercicio, aunque sea leve, podria ser beneficioso en la prevencion de
deterioro cognitivo asociado a VIH por su acciéon inmunomoduladora. Otro dato
importante observado en nuestros pacientes ha sido encontrar menor porcentaje de
linfocitos T CD8CD28-. (p=0,055), lo que iria a favor de una menor inmunosenescencia

en los pacientes que realizan ejercicio moderado o intenso.

Igualmente relevante es la traslocacion bacteriana, pues se ha sido implicada en la
patogénesis de la alteracion cognitiva asociada al VIH. El LPS induce activacién de
monocitos y aumenta la migracion de éstos al SNC. Ancuta y cols. plantearon la
hipotesis de una posible asociacion entre la traslocacion bacteriana y el HAND y
demostraron un aumento en los niveles de LPS y sCD14 en los pacientes con HAND y
describieron una relacion estadisticamente significativa entre los niveles del LPS y el
desarrollo del HAND (271). En nuestro estudio no hemos evaluado el LPS como
indicativo de la existencia de translocacién bacteriana sino directamente el ADN
bacteriano y, aunque estaba mas elevado en los pacientes con HAND, estas diferencias
no han sido estadisticamente significativas (p=0,781), probablemente debido al limitado
numero de pacientes de nuestra muestra. Creemos por tanto, que es necesario realizar
mas trabajos con un numero mayor de pacientes para poder determinar una relacion

entre este parametro, otros marcadores de inmunoactivacion y la existencia de HAND.

Al analizar la relacion entre los tratamientos administrados a los pacientes y el nivel de
inmunoactivacion obtuvimos una relacion estadisticamente significativa entre los
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos a nucledtidos y un menor grado de
inmunoactivacion en monocitos y en linfocitos B, medida como menor nivel de
expresion de HLA-DR en ambas. Esta relacion podria estar detrds del efecto protector

observado para el efavirenz en relacion a las funciones ejecutivas.

La ansiedad en nuestro estudio la hemos observado que estaba relacionada s6lo con
haber obtenido una puntuaciéon de MoCA menor a 26. No hay trabajos en la literatura
que relacionen estos dos factores pero si hay otros que relacionan la ansiedad y
depresion con el padecimiento de deterioro cognitivo (242). Ademas, se observo que los

factores relacionados de manera independiente con el padecimiento de MND o HAD
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fueron un menor nivel educativo, haber tenido un evento definitorio de SIDA a nivel del
SNC, la ansiedad, la depresion e historia previa de dafio cerebral. La ansiedad y la
depresion son dos hallazgos frecuentes en la poblacion VIH. Su relacion con el
deterioro cognitivo ha sido estudiada en la poblacion general en la que se ha observado
que ejerce una influencia a nivel atencional y por tanto se ha ligado a peores resultados
en las pruebas que evaluan esta funcion cognitiva (272). Por tanto, en los pacientes a los
que se les realice un cribado de deterioro cognitivo seria interesante hacer también otras

pruebas para detectar la ansiedad y la depresion y tratarlas.

En nuestro estudio, hemos encontrado una asociacion significativa entre el nadir de

CD4 vy la afectacion de los dominios de aprendizaje y memoria.

No hay muchos trabajos que relacionen directamente el nadir de linfocitos CD4+ con la
alteracion de dominios cognitivos concretos. Tate y cols., (273) observaron que los
pacientes con infeccion por VIH con una cifra menor de nadir de linfocitos T CD-4+
presentaban una mayor alteracion en las funciones ejecutivas. No encontraron relacion
con el lenguaje, atencion, aprendizaje, memoria ni velocidad de procesamiento de la
informacion. No hemos encontrado mds estudios en la literatura que exploren esta
asociacion. Sin embargo, son muchos los autores hacen referencia a la relacion que
existe entre el nadir de linfocitos T CD4+ y el deterioro cognitivo global de los
pacientes con VIH (72,73). También se ha observado que cuanto mas baja es la cifra de
linfocitos T CD4+, mayor es la probabilidad de presentar alteraciones cognitivas (73) y
que estas no mejoran a pesar de restaurarse la funcidn inmunitaria con el tratamiento
antirretroviral, de lo que se puede deducir que el dafio neuronal no es reversible (26).
Asimismo, mayores cifras de nadir CD4 se han relacionado con un efecto protector
frente al deterioro (71,72). Algunos estudios han intentado averiguar si existe una cifra
de linfocitos T CD4+ umbral a partir de la cual descienda la probabilidad de tener
deterioro cognitivo y aunque no se ha encontrado un punto de corte adecuado se cree
que podria estar en torno a 350 células/ml (73). Este es un argumento mas que apoya el
inicio del tratamiento precoz en estos pacientes independientemente de la cifra de

linfocitos T CD4 (71).
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Debido a la evidencia existente de que el nadir de linfocitos T CD4+ tiene un papel muy
importante en el desarrollo de deterioro cognitivo en los pacientes VIH, se hace
necesaria la realizaciéon de ensayos encaminados a valorar el perfil concreto de esta
afectacion. Por otra parte, todos estos hallazgos vienen a ratificar las recomendaciones
de las guias actuales de tratamiento en los pacientes VIH, de forma que un inicio precoz
del mismo no sélo ayudaria a retrasar la mortalidad sino también a evitar el deterioro

cognitivo asociado.

En referencia a los valores de hierro sérico, en nuestro estudio hemos encontrado que
una media mas elevada en los valores de hierro sérico, se relacionarian directamente con
la presencia de alteracion de memoria. Los trabajos encontrados en la literatura sin
embargo relacionan con un peor rendimiento cognitivo el tener anemia y niveles bajos

de hierro en sangre (274).

En relacion a los tratamientos antirretrovirales, en nuestro estudio, es dificil obtener

conclusiones debido al tamafio muestral. Existen cohortes con mayor nimero de
pacientes donde se ha observado que el tratamiento antirretroviral, podria actuar como

factor protector para el desarrollo de eventos no sida de tipo neuropsiquiatrico (275).

Los hallazgos de que el tratamiento con Efavirenz podria tener un papel protector en el
deterioro de las funciones ejecutivas ha sido un resultado no esperado dado que entre los
efectos adversos mas frecuentemente referidos por los pacientes se encuentran los
sintomas neurologicos (276), incluso algunas guias recomiendan evitar su uso en
pacientes con HAD (277). Al analizar el grado de inmunoactivacion en nuestros
pacientes en funcion de los tratamientos utilizados, hemos observado que aquellos
pacientes tratados con inhibidores de la proteasa tenian niveles de inmunoactivacién
mas elevados que los pacientes tratados con no analogos de nucleotidos. Esto podria

explicar al menos en parte este hallazgo.

Efavirenz normalmente se asocia con toxicidad aguda a nivel del SNC, que comienza
aproximadamente sobre el dia 7 de tratamiento y suele remitir tras el primer mes (276) .

En un estudio realizado a los tres meses del inicio del EFV, se objetivaron efectos
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adversos de caracter neuropsiquiatrico principalmente relacionados con el suefio: suefios
anormales, sonambulismo, dificultad para quedarse dormidos...también alteraciones
cognitivas como afectacion de la memoria y dificultad para concentrarse, ansiedad,
trastornos del humor, alucinaciones o mareo (278) pero sus efectos a largo plazo son
menos conocidos (279) aunque algunos autores han encontrado que a largo plazo
produce mayor deterioro cognitivo que otros grupos de pacientes con otras pautas de
tratamiento (lopinavir/r) y que este deterioro se produce fundamentalmente en velocidad
de procesamiento de la informacion, fluencia verbal y memoria de trabajo (279).
Algunos autores hablan incluso de que existe una gran variabilidad en relacion a los
niveles plasmaticos de EFV entre los pacientes y que seria necesaria su monitorizacion
para evitar la infradosificacion del fA&rmaco con el consiguiente fracaso terapéutico, asi
como la sobredosificacion y los efectos adversos derivados de ella (174). En la
literatura, no existen muchos estudios que relacionen la toma de Efavirenz con la
afectacion de ningun dominio cognitivo concreto pero si pero si con presentar deterioro
cognitivo global (173,279). En el estudio de Cicarelli, se realizd una evaluacion
cognitiva a 146 pacientes VIH+ cognitivamente asintomaticos, encontrando una
prevalencia de deterioro cognitivo del 47%, en su mayor parte ANI (35,6%) y el unico
factor asociado en el andlisis multivariante con un mayor riesgo de deterioro cognitivo

fue el uso de Efavirenz (173).

Con respecto al tratamiento con Abacavir, en nuestro estudio se relacion6 en con
HAND solo en el analisis univariado, aunque esta relacién no se mantuvo en el andlisis
de regresion logistica permaneciendo so6lo las alteraciones en el lenguaje cuando se
evaluaron los dominios. Tampoco hemos encontrado en la literatura que este fArmaco
pueda estar relacionado con un mayor deterioro cognitivo y creemos que estos

resultados han podido ser un hallazgo.

En nuestro estudio, el tratamiento con Dolutegravir se relacion6 con alteraciones en
las funciones ejecutivas en el andlisis univariante. Sin embargo, esta asociacion
desapareci6 en el analisis de regresion logistica. Dolutegravir es un farmaco que tiene
alta penetrancia a nivel del sistema nervioso central y aunque se puede asociar a un
mejor control de la replicacion viral a este nivel, podria provocar mayor toxicidad
neuroldgica (280). De hecho, los sintomas mas frecuentes que produce son cefalea y

mareo. Sin embargo, no existen estudios que lo relacionen con un mayor deterioro
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cognitivo ni mayor probabilidad de HAND. Por otra parte, tampoco hemos observado
que se asocie a una mayor inmunoactivacion. No obstante, se precisan mas estudios con
un mayor nimero de pacientes para poder extraer conclusiones fiables acerca de este

punto.

La aterosclerosis subclinica se relacion6 en el andlisis univariante con la presencia de

alteracion de las habilidades motoras. Esta asociaciéon no se mantuvo en el analisis de
regresion logistica. Sin embargo, si que se mantuvo cuando se analizaron alteraciones

en las funciones ejecutivas.

En los pacientes VIH+, y debido tanto a la infecciéon como la inflamacion secundaria
que se produce, existe una progresion mas rapida de la ateromatosis carotidea que en la
poblacion general no infectada. Esto ocurre fundamentalmente en la zona de la
bifurcacion de la arteria carotida comun, ya que en otras zonas no hay diferencias entre
ambos grupos en el grosor intima-media (GIM) (281). Existen estudios en poblacion
general no VIH, en los que se ha objetivado que en pacientes relativamente sanos, con
mayores GIM se produce un deterioro en la memoria mas evidente a lo largo del tiempo
que en los pacientes que no la tienen, lo que hace suponer que una intervencion precoz
podria prevenir dicho deterioro (282). En la poblacion VIH+, se ha observado que el
GIM podria estar relacionado con una peor funcidon cognitiva global y en particular con
la atencion y las funciones ejecutivas (61). Dado que el GIM es un marcador de
ateromatosis precoz, sugiere que podria existir un dafio vascular subclinico que
contribuyera a los déficits cognitivos en los pacientes infectados. Fabbiani y cols (61)
sugieren realizar una evaluacion rutinaria mediante ecografia carotidea a los pacientes
para identificar la aterosclerosis precozmente y tratarla con el fin de evitar que se
produzca el deterioro cognitivo. Otro estudio realizado con 47 pacientes, encuentra
diferencias en el GIM medido en la cardtida comun entre pacientes VIH+ y VIH-
aunque no encuentran ninguna asociacion con la presencia de alteraciones cognitivas
(66). En nuestra opinidn, una evaluacion rutinaria mediante ecografia doppler carotidea
seria una intervencion que podria ayudar a identificar a pacientes que se encuentren en

mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo.
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El numero de quejas cognitivas referidas por los pacientes solo se asocio en el

analisis univariante con la alteracion de las funciones ejecutivas.

El hecho de que la alteracion de las funciones ejecutivas ocasione un mayor nimero de
quejas por parte de los pacientes, es una relacion bastante razonable dado que estas
funciones se encuentran intimamente relacionadas con la planificacién y organizacion
de numerosos aspectos de la vida diaria y es facil que los pacientes perciban estas
dificultades en su dia a dia. Sin embargo, sorprende no haber encontrado relacion entre
la alteracion en estas funciones y la afectacion de las actividades de la vida diaria, ya
que en la literatura se ha comprobado una fuerte asociacion entre estas dos variables
(112). En este sentido, parece posible que se trate de una limitacion existente hoy en dia
a la hora de valorar la funcion cognitiva de los pacientes VIH+ dado que no existen
cuestionarios de valoracion de las actividades de la vida diaria dirigidos a poblacion tan
joven. Los cuestionarios utilizados para evaluar estas actividades estdn disefiados
fundamentalmente a personas mayores con enfermedades degenerativas y una
funcionalidad més limitada. Cuestiones como la capacidad para usar el teléfono, hacer
compras o coger el transporte publico, podrian servir para evaluar a una poblacion
anciana con un deterioro cognitivo moderado, pero no para pacientes jovenes, muchas
veces con una vida activa y con alteraciones sutiles que producen dificultades mucho
menos marcadas. En este sentido, parece importante elaborar cuestionarios de
actividades de la vida diaria orientados a este tipo de poblacion, maxime cuando la
clasificacion de estos pacientes en las distintas categorias de deterioro cognitivo,
depende practicamente en su totalidad, de lo que respondan en este cuestionario y no de
coémo realicen las pruebas neuropsicoldgicas. Asi, en nuestro estudio, hemos observado
pacientes con alteraciones notables (de > 2DE) en mas de 4 6 5 dominios cognitivos, y a
los que hemos tenido que clasificar como ANI dado que, en el cuestionario sobre
actividades de la vida diaria, han respondido que son independientes para todas ellas.
Probablemente, si el cuestionario estuviese orientado a pacientes mas jovenes y con
items dirigidos a detectar dificultades mas sutiles, estos pacientes que han sido
clasificados como ANI habrian pasado a estar clasificados como MNI, con las
implicaciones que esto podria tener a la hora del tratamiento o de otro tipo de

intervenciones.
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En nuestro estudio hemos encontrado una asociacion entre las actividades de la vida

diaria y la alteracion en los dominios cognitivos de atencion y habilidades motoras.
Aunque esta relacion se obtuvo s6lo en el andlisis univariante y no permanecio
significativa al realizar el estudio de regresion logistica binaria, nos parece interesante
puesto que en la literatura se describe esta relacion y se hace hincapié en su importancia.
Asi, afectacion de las habilidades motoras junto con la alteracion de las funciones
ejecutivas y de la atencion/memoria de trabajo (283-285), se encuentra entre las mas

relevantes para la afectacion de la adherencia a la medicacion.
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La primera limitacion de nuestro estudio ha sido el bajo nimero de pacientes de la serie.
Esta limitacion se explica por varios factores entre los que podemos destacar la
dificultad para reclutar a los pacientes y el abandono del estudio motivado
principalmente por la laboriosidad y necesidad de largos periodos de tiempo para la
realizacion de los estudios neuropsicologicos completos (aproximadamente 1,5 horas
por paciente). Por otro lado, la naturaleza transversal del estudio hace que las relaciones
encontradas no puedan catalogarse como causalidad. Sin embargo, a pesar de estas

limitaciones, este trabajo permite obtener conclusiones relevantes.

En segundo lugar, la falta de cuestionarios de actividades de vida diaria dirigidos a
pacientes jovenes con enfermedades cronicas dificulta que se puedan clasificar
correctamente a estos pacientes. En este caso, es posible que muchos pacientes
clasificados como ANI en nuestro estudio, cumplieran criterios de MND si los
cuestionarios de actividades de vida diaria estuviesen dirigidos a detectar limitaciones

menos evidentes.

En tercer lugar, la informacion acerca de la actividad fisica e intelectual realizadas, ha
sido recogida directamente del propio paciente y por tanto podria existir un sesgo de
informacion puesto que no son pardmetros que se hayan medido de forma exacta. En
este punto, no obstante, hemos intentado ser restrictivos con la informacion aportada no
considerando significativas actividades realizadas de forma ocasional o esporadica sino

de forma establecida y constante.

En cuarto lugar, a nuestros pacientes no se les realiz6 ninguna prueba de imagen,
primeramente, porque no era el objetivo de nuestro estudio y después por suponer una
carga economica afadida para el hospital en el que éste se desarrollo. En este punto
habria que decir que todos los pacientes de nuestro estudio que cumplen criterios
clinicos de HAND tienen indicacién de realizar una prueba de imagen dentro de la

rutina de la consulta y que les serd solicitada cuando se considere oportuno.

255



Ana Maria Torres Perales Universidad de Murcia

10. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO
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La prevalencia de deterioro cognitivo evaluado por MoCA en los pacientes
VIH+ menores de 60 afios que reciben tratamiento con terapia antirretroviral
(TAR) de la consulta de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario

Reina Sofia de Murcia ha sido elevada.

La capacidad discriminativa para deterioro cognitivo en pacientes con infeccion
por VIH de la prueba MoCA ha sido superior a la arrojada por MMSE. Siendo
superior en sensibilidad, pero similar en especificidad, valores predictivos

positivos y negativos.

El mejor punto de corte de MoCA para HAND ha sido 27 con una sensibilidad
del 85% y una especificidad del 85,7%

La capacidad discriminativa del MoCA ha sido superior a la del MMSE en la
evaluacion de la alteracion de la atencion y lenguaje. Sin embargo, en el resto de
dominios evaluados ha sido similar. Por otro lado, ambas pruebas no tienen
suficiente capacidad discriminativa para evaluar la alteracion de la memoria ni

de las funciones ejecutivas.

La sensibilidad del MoCA ha sido superior a la del MMSE para las alteraciones
de la memoria, de la atencion, velocidad procesamiento de la informacion,
funciones ejecutivas, alteraciones del lenguaje y habilidades motoras. Por otro
lado, la especificidad del MMSE ha sido superior que la del MoCA para las

alteraciones del aprendizaje y de la memoria.

Los pacientes con HAND tienen mayor numero de linfocitos T CD8+
CD38+DR+ y por lo tanto mayor grado de inmunoactivacion celular en

comparacion con los pacientes sin HAND.



Evaluacion del deterioro cognitivo en pacientes VIH+ en tratamiento con terapia antirretroviral (TAR)

7.

10.

11.

12.

Los pacientes sedentarios o que realizaban una actividad fisica de forma leve
tenian mayor probabilidad de presentar HAND en comparacion con aquellos que

realizaban ejercicio fisico en mayor grado.

La presencia de translocacion bacteriana no se ha relacionado con una mayor
probabilidad de HAND. Sin embargo, debido al escaso nlimero de pacientes los

resultados no pueden ser considerados concluyentes.

La prevalencia de las alteraciones de cada uno de los dominios ha oscilado entre
el 13,64% y 66,67%, siendo la alteracion del aprendizaje el dominio menos

afectado y las funciones ejecutivas el mas alterado.

El nadir mas bajo de CD4, el uso de Abacavir y la edad han actuado como
factores de riesgo. En cambio, la actividad intelectual diaria, el uso de efavirenz
y el ejercicio fisico diario han actuado como factores protectores de la mayoria

de los dominios.

Los pacientes que realizan ejercicio fisico tienen menos inmunoactivacion en
comparacion con aquellos que llevan una vida sedentaria. Por lo que, la
implementacion de ejercicio fisico en los pacientes con infeccion por VIH
podria reducir el grado de inmunoactivaciéon y secundariamente enlentecer,
detener o evitar el desarrollo de deterioro cognitivo especialmente en las esferas

relacionadas con el lenguaje y habilidades motoras.
Por otro lado, el diagndstico precoz, la eleccion adecuada el tratamiento

antirretroviral y la realizacion de una actividad intelectual diaria son factores

asociados a menor deterioro cognitivo en estos pacientes.
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