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RESUMEN

Introduccioén: La demencia asociada a VIH es la afeccion de sistema nervioso central
mas frecuente en los pacientes que padecen esta infeccion, y es la primera causa de
demencia en menores de 40 afios. Se considera que entre un 30 y 50% de los pacientes
con VIH sufren alguna complicacion cognitiva o motora debida a la enfermedad. Las
principales alteraciones neurocognitivas, se hacen evidentes en los dominios de lenguaje,
funciones motoras, atencién/concentracion y mas tarde, se manifiesta mediante trastornos
del comportamiento. ElI diagnéstico diferencial de estas alteraciones incluye
enfermedades infecciosas, predominantemente virales, leucoencefalopatia multifocal
progresiva y neoplasias ( Linfoma No Hodgkin de sistema nervioso central). Existen
numerosas escalas que han sido utilizadas para establecer el diagnostico de alteraciones
cognitivas o demencia en pacientes con VIH. La escala internacional de demencia
asociada a VIH (IHDS) es una prueba de tamizaje para demencia, probada en
poblaciones analfabetas y de distinto nivel cultural. Por otro lado, el Neuropsi, es una
herramienta diagnéstica que identifica alteraciones neurocognitivas no identificadas como
demencia, asi como demencia, y estd ajustada para nivel educacional y edad. El
ultrasonido doppler transcraneal ha sido recientemente utilizado para identificar las
alteraciones en la circulacion cerebral de los enfermos con VIH.

Justificacion: Se desconoce la prevalencia de la demencia en este grupo de individuos
en nuestro medio y no se realizan de manera rutinaria estudios destinados a identificar
estas alteraciones en la poblaciéon VIH positiva. La demencia asociada a VIH tiene un
impacto en el apego al TARAA y en el tiempo de sobrevida con la enfermedad, y su
identificacion podria idear estrategias de intervencioén para mejorar el apego

Hipodtesis: La prevalencia de las alteraciones cognitivas incluyendo demencia entre los
pacientes con enfermedad avanzada por VIH sera alrededor del 30% en la muestra
estudiada. Existe correlacion positiva entre las alteraciones neurocognitivas o demencia
asociada a VIH y los hallazgos documentados por USG doppler transcraneal.

Material y Métodos: Se trata de un estudio transversal. Se incluyeron pacientes VIH
positivos, con cuentas de CD4 menores a 200 cel/mm3, sin evidencia de enfermedad
neurolégica previa o abuso de sustancias. La estadistica descriptiva se realizo
mediante proporciones y porcentajes asi como medidas de tendencia central y
dispersién, a la media y desviacion estdndar o mediana y rango intercuartilar,
dependiendo de la distribucion de la muestra, y el tipo de variable. Para las
pruebas de correlaciéon de variables no paramétricas se utilizé rho de Spearman. Se
utilizé el programa SPSS 17.

Resultados: 45 pacientes con firma de consentimiento informado, 14 pacientes excluidos
durante el seguimiento inicial, 31 pacientes dentro del estudio. A todos se les realizo
valoracion neuropsicoldgica ( Neuropsi e IHDS), al 90% de ellos resonancia magnética
nuclear (RMN) de craneo y USG doppler transcraneal. En 58% (18) de los pacientes se
identifico alguna alteracién neurocognitiva identificada por Neuropsi, 37% (11) con IHDS
anormal. Se encontré una correlacion estadisticamente significativa entre las pruebas de
valoracion neuropsicolégica IHDS y Neuropsi (p0.022 r0.41). No se evidenci6 significancia
entre las alteraciones encontradas en circulaciéon cerebral por USG doppler y los cambios
neurocognitivos. 75 % de los pacientes con resultados de RMN de craneo normales.
Conclusiones y discusion: El IHDS pareceria ser una buena prueba de tamizaje para
demencia asociada a VIH. Las alteraciones neurocognitivas encontradas en los pacientes
coinciden con publicaciones hechas en distintas poblaciones. Se requiere de un estudio
con mayor numero de muestra para identificar si existe correlacion con USG doppler y
alteraciones neurocognitivas.



La demencia asociada a VIH es la afeccion de sistema nervioso central mas
frecuente en los pacientes que padecen esta infeccion, y es la primera causa de
demencia en menores de 40 afios. Se considera que entre un 30 y 50% de los
pacientes con VIH sufren alguna complicacion cognitiva o motora debida a la
enfermedad. Antes de la aparicion de la terapia antirretroviral altamente activa
(TARAA), el complejo de demencia SIDA se presentaba en un 16% de los
pacientes (12). El curso de la enfermedad era progresivo, con una duracién entre
3 a 9 meses, que generalmente terminaba en alteraciones neuroldgicas graves y
finalmente en la muerte (12). La prevalencia de demencia en estudios de cohortes
alcanza hasta 37% en aquellos pacientes que cursan con enfermedad avanzada y

no han recibido terapia antirretroviral (8, 12).

El efecto fisiopatologico del VIH sobre el sistema nervioso central es
ocasionado principalmente por la presencia de células gigantes multinucleadas,
formadas por el sincicio de los macréfagos infectados por el virus. El VIH es capaz
de dafar los macrofagos perivasculares, la microglia y algunos astrocitos (22). En
las neuronas se evidencia lesién dendritica, pérdida de las sinapsis y muerte
celular; sin embargo el dafio neuronal pareceria ser indirecto o secundario,
probablemente mediado por reaccion inflamatoria ( Interleucina 6, factor de
necrosis tumoral a e interleucina 1B). La infecciébn de los macréfagos y la
microglia, conlleva a la liberacion de particulas virales implicadas mayormente en
la afeccién de SNC (23). La liberacion de las proteinas TAT y Gp 120 parece ser
el mecanismo responsable de la activacion inflamatoria que conlleva al dafio

neuronal.

Se han identificado algunos factores de riesgo asociados al desarrollo de la
demencia asociada a VIH, como son: un alto nivel en el punto de equilibrio en la
carga viral de VIH en las primeras etapas de la infeccién, anemia, indice de masa
corporal bajo, edad avanzada, sintomas sistémicos, uso de drogas intravenosas,

supresion de la carga viral, género femenino y un alto nivel educativo (1, 20). Los



niveles bajos de CD4 se han descrito como un factor de riesgo importante en la
mayoria de los estudios y se han relacionado con alteraciones neurocognitivas a

largo plazo.

La demencia por VIH es predominantemente subcortical y rara vez se presenta
en ausencia de inmunosupresion grave (14,3). Las manifestaciones clinicas que
comunmente presentan los pacientes son alteraciones cognitivas (capacidad de
aprendizaje que afecta el lenguaje, el juicio, la percepcidn, la abstraccion),
pérdida de la velocidad psicomotora, alteracion de la funcibn motora, y
alteraciones del comportamiento (1). En un inicio, se caracteriza por pérdida de la
memoria a corto plazo, pensamiento lento, dificultades en la lectura y la
comprension y apatia. Otras caracteristicas que se desarrollan en la mayoria de
los pacientes son alteraciones en la mirada, tropezones y caidas, temblor y

alteracién de la destreza manual. (3)

Es importante diferenciar la demencia asociada a VIH de las enfermedades
oportunistas que padecen los pacientes con infeccion por VIH, como son la
infecciébn por citomegalovirus, linfoma primario de sistema nervioso central,
neurosifilis, meningitis por criptococo, meningitis tuberculosa, leucoencefalopatia
multifocal progresiva y depresion; ademas de las enfermedades crénico-
degenerativas que pueden co-exisitir en las personas con VIH y que podrian tener
algunas manifestaciones neuroldgicas (Diabetes Mellitus, enfermedad
cerebrovascular y coinfeccion por Virus de Hepatitis C). Las manifestaciones
clinicas son suficientes para hacer el diagnéstico diferencial, sin embargo los
estudios de imagen son Utiles para diferenciar estas entidades y en algunos casos

seleccionados se requiere de examen del liquido cerebroespinal (3).



Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de la demencia asociada a VIH

Demencia asociada CMV LMP
a VIH

Caracteristicas Alteraciones en la Delirium, crisis Sintomas

clinicas memoria y la marcha, convulsivas, signos neurologicos
bradipsiquia. de tallo focales

Curso clinico  Meses Dias a semanas Semanas a meses

RMN Atrofia difusa, Normal 0 Lesiones
hiperintensidades periventriculitis asimétricas
simétricas en regiones subcorticales  de
profundas de sustancia blanca

sustancia blanca

LCR Activacion inmune no PCR positiva en PCR positiva para
diagndstica, menos 90% JC/BK virus en
evidente en pacientes 60%
con HAART

CMV: citomegalovirus, LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva, RMN: resonancia magnética

nuclear, LCR: liquido cefalorraquideo, PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

Ademas de la demencia asociada a la infeccion por VIH, existen otros
trastornos cognitivos menores asociados a la infeccion. Estos, que no deben
considerarse como demencia, estan presentes hasta en el 20% de los pacientes
asintomaticos infectados, aun en aquellos tratados con terapia antirretroviral
altamente activa (12, 19). Este tipo de alteraciones son identificables unicamente
mediante la aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas, y se caracterizan por la
presencia de alteraciones cognitivas en ocasiones dificiles de identificar, que no

cumplen con criterios para considerarse demencia, pero que condicionan



discapacidad y se han asociado, al igual que la demencia a menor sobrevida, mal
apego al tratamiento, poca productividad y aumento en el riesgo de presentar
encefalitis asociada a VIH (20).

El impacto de la TARAA en las alteraciones cognitivas y demencia asociada al
VIH no ha sido apropiadamente estudiado, aunque hay informacion indirecta sobre
el beneficio de su uso. A partir de la introduccién de la TARAA algunos estudios
han reportado un aumento en la sobrevida de personas con demencia asociada a
VIH de 5 meses en el periodo 1993-1995 a 38.5 meses en 1996. También desde
1996 se ha observado una reduccion a la mitad del numero de pacientes
afectados, y una disminucion notable en la severidad de la presentacion clinica
(12). En Australia, un estudio realizado por Dore demostré un aumento de siete
veces en la sobrevida de los pacientes con demencia asociada a VIH en la era
post TARAA (7). Sin embargo estos estudios no fueron diseflados para establecer
una asociaciéon causal y el efecto de la TARAA, y en una comparaciéon entre las
dos grandes cohortes en las que se ha estudiado la demencia asociada a VIH
(NEAD y Dana), se encontré que la incidencia de demencia para los dos grupos
era igual, a pesar de que en uno de los grupos los sujetos no utilizaban
tratamiento antirretroviral. Este estudio no valoro la respuesta al TARAA (8).

Aun asi, la clasificacion de la demencia asociada a VIH se ha modificado

desde el uso de la TARAA y actualmente se utiliza la siguiente clasificacion:

- Demencia progresiva subaguda en aquellos pacientes virgenes a
tratamiento antirretroviral con enfermedad severa y progresiva

- Demencia crdnica activa en pacientes que reciben TARAA pero que no
tienen una supresion viral completa y tienen una demencia lentamente
progresiva

- Demencia crénica inactiva en pacientes con TARAA que se encuentran en
supresion virolégica y que inclusive pueden recuperar algunas alteraciones

neurolégicas y se encuentran neuroloégicamente estables.



- Demencia reversible en los pacientes que recibieron TARAA pero que todas
las alteraciones neuroldgicas resolvieron con la administracion del

tratamiento. (3)

En cuanto al probable impacto que podrian tener los diversos esquemas de
TARAA hay informacién contradictoria: en algunos estudios no se han identificado
diferencias en cuanto a la respuesta neurocognitiva con distintos esquemas de
tratamiento antirretroviral (12-19), mientras que en estudios mas pequefios si han
observado que la respuesta a alteraciones neurocognitivas es mejor cuando se
utilizan farmacos antirretrovirales con mejor penetracion a sistema nervioso
central, particularmente en el caso de los pacientes con enfermedad avanzada. El
efavirenz es un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa con gran
penetracion a sistema nervioso central debido a su paso a través de la barrera
hematoencefélica y no hay informacién publicada respecto a la respuesta de la

demencia a diferentes esquemas de tratamiento.

La manera en que se han evaluado los trastornos cognitivos y la demencia
asociada al VIH es variable y hay un gran nimero de escalas para evaluarlas. La
gran mayoria de las pruebas neuropsicolégicas que se utilizan para el diagndstico
de demencia dependen del nivel cultural del paciente, requieren de 4 a 6 horas
para su aplicacion, son demasiado sencillas, arrojan gran cantidad de falsos
negativos, carecen de sensibilidad para alteraciones leves y no identifican dafio
subcortical (10). Debido a esto, se ha intentado utilizar una herramienta
diagnéstica independiente del nivel educacional del paciente, que permita

identificar la demencia de una manera sencilla y rapida.

La International HIV Dementia Scale (9) es una modificacion de la clasificacion
hecha en 1995 por Mc Arthur (15, HIV Dementia Scale, HDS), que tiene como
objetivo disminuir las diferencias que puedan existir con respecto al nivel educativo
del paciente asi como a la preparacion del examinador. Se basa en funciones

motoras Yy de memoria predominantemente, y el valor de corte utilizado como



tamizaje para demencia es por debajo de 10 puntos. Un valor superior, excluye
demencia pero no distingue entre funciones cognoscitivas no consideradas como
demencia y sujetos con capacidades intelectuales y motoras completamente
respetadas. Esta escala ha sido validada entre personas con VIH de diferentes
niveles educativos y en distintos contextos culturales, sin embargo no ha sido
utiizada en poblaciones de habla hispana. Ademas no es sensible para
alteraciones neurocognitivas leves (15, 18).

El estudio Neuropsi, es una escala neuropsicologica desarrollada para sujetos
de habla hispana, que ha sido utilizada en diversos grupos de pacientes en grupos
estratificados por edad asi como por nivel educacional y en pacientes analfabetas.
Para su realizacién, se basaron en escalas previas utilizadas en mdultiples
pacientes con demencia y en grandes estudios internacionales (Rey Osterreich y
Token), tiene buena sensibilidad para detectar alteraciones cognitivas leves y
utiliza una escala cuantitativa. Esta prueba no ha sido utilizada en personas con
infeccion por VIH. La prueba otorga inicialmente un valor cuantitativo, sobre una
escala maxima de 130 puntos. La utilidad de la prueba, mas que este valor, se
basa en la afeccion de las variables estudiadas de manera individual (igual o
menor a una desviacion estandar), integradas a su vez en dominios
neurocognitivos, de modo que es posible conocer especificamente el area
involucrada. El resultado diagndstico tiene de igual manera un valor numérico: 0
puntos ( normal) 1 punto ( deterioro cognitivo leve) 2 puntos ( deterioro cognitivo
moderado) 3 puntos ( deterioro cognitivo severo).

Por otro lado, algunos estudios han demostrado alteracion en la
microvasculatura cerebral en pacientes con VIH (21); esta alteracion se ha
demostrado ya a otros niveles, como la circulacion pulmonar. Sin embargo, se
desconoce hasta este momento la relacibn que existe entre las alteraciones
observadas por ultrasonido doppler transcraneal y anormalidades neurocognitivas
en los enfermos con VIH. Estos cambios se han atribuido hasta el momento a la

vasculopatia que ocasiona directamente el virus, asi como a la respuesta mediada



por sustancias proinflamatorias. Los parametros mas Utiles para identificar
alteraciones en la circulacién cerebral son el indice de apnea y el indice de
pulsatilidad. El primero de ellos es mas sensible para cambios sutiles de

reactividad vascular cerebral.

La resonancia magnética nuclear es uno de los estudios de imagen mas
completos, capaz de identificar pequefias alteraciones ocasionadas por el efecto
directo del virus sobre el sistema nervioso central. La alteracion de sistema
nervioso central mas comunmente reportada en pacientes con demencia asociada
a VIH es atrofia cerebral. Sin embargo algunas alteraciones ocasionadas por el
virus requieren de estudios funcionales, por lo que recientemente se ha sugerido
el uso de tomografia por emision de positrones, resonancia magnética dinamica
con contraste para medicibn de niveles de oxigeno y espectroscopia por

resonancia magnética.



JUSTIFICACION

En nuestro medio, es frecuente que los pacientes inicien TARAA en etapas
avanzadas de la enfermedad cuando el grado de inmunosupresion es mayor y
son mas comunes las complicaciones propias de la infeccion por VIH. La
prevalencia de la demencia entre las personas con enfermedad avanzada por
VIH en algunos estudios llega a ser tan alta como 37%. Se desconoce la
prevalencia de la demencia en este grupo de individuos en nuestro medio y no
se realizan de manera rutinaria estudios destinados a identificar estas
alteraciones en la poblacion VIH positiva. La demencia asociada a VIH tiene un
impacto en el apego al TARAA y en el tiempo de sobrevida con la enfermedad,
y su identificacion podria idear estrategias de intervencion para mejorar el

apego.

Hasta este momento, poco se ha investigado sobre las alteraciones en la
microcirculacién cerebral de los pacientes con VIH SIDA, basado en la
evidencia de que existen alteraciones inflamatorias generadas por el efecto
directo del virus sobre la vasculatura. Uno de los estudios (21), identifico
alteraciones en 31 pacientes con VIH, sin clinica caracteristica de enfermedad
cerebro-vascular evidenciando cambios en la velocidad del flujo cerebral asi
como en la capacidad de reserva cerebral basal. No se conoce la utilidad de
estos estudios para identificacion de alteraciones neurocognitivas, ni si estos
mantienen alguna relacion con desérdenes neurocognitivos identificables por

pruebas neuropsicologicas.



HIPOTESIS

La prevalencia de las alteraciones cognitivas incluyendo demencia entre los
pacientes con enfermedad avanzada por VIH sera alrededor del 30% en la

muestra estudiada.

Existe correlacion positiva entre las alteraciones neurocognitivas o demencia

asociada a VIH y los hallazgos documentados por USG doppler transcraneal.

Existen alteraciones neurocognitivas no consideradas como demencia, que es

posible identificar mediante pruebas neuropsicologicas tales como el Neuropsi.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar si existe correlacion entre las alteraciones neurocognitivas
identificadas mediante estudios neuropsicolégicos y los cambios en la
velocidad de la circulacion cerebral documentados por USG doppler

transcraneal.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar la prevalencia de las alteraciones cognitivas incluyendo
demencia entre las personas con enfermedad avanzada por el VIH que
no han recibido tratamiento antirretroviral utilizando la prueba Neuropsi y
la HIV Dementia Scale.

2. Conocer los cambios en la circulacion cerebral mediante ultrasonido
doppler en los pacientes con enfermedad avanzada virgenes a
tratamiento antirretroviral.

3. Identificar alteraciones observadas a través de estudios de resonancia
magneética nuclear en pacientes con enfermedad avanzada por VIH, y
conocer si existe una correlacion entre estas alteraciones y los
resultados de las pruebas neuropsicoldgicas realizadas.

4. Conocer otros factores de riesgo asociados con la presencia de
demencia en una poblacion mexicana virgen a tratamiento antirretroviral

5. Proponer la inclusién de estudios neuropsicolégicos en todos aquellos
pacientes con enfermedad avanzada previa al inicio de tratamiento

antirretroviral



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio transversal, descriptivo, no experimental.

Criterios de inclusién

Pacientes con infeccion por VIH documentada

Enfermedad avanzada por VIH ( conteo de CD4 <200 cel/ mm3)
Virgenes a tratamiento antirretroviral

Mayores de 18 afios

Pacientes que firmen el consentimiento informado

Criterios de exclusion

Pacientes con evidencia de lesion estructural de sistema nervioso
central.

Pacientes con infecciones o enfermedades oportunistas del SNC
relacionadas a la infeccion por el VIH.

Abuso de sustancias que pudieran causar deterioro cognitivo.
Enfermedades o alteraciones conocidas del sistema nervioso central
previas al diagnostico de infeccion por VIH, incluyendo cualquier grado
de deterioro cognitivo.

Abuso de sustancias.

Examen de liquido cerebroespinal con VDRL y/o FTA-ABS positivos.

Se evalud la prevalencia del deterioro cognitivo y demencia en personas

con enfermedad avanzada por el VIH (menos de 200 CD4) que no han

recibido tratamiento antirretroviral que ingresaron a la clinica de VIH del INNSZ.

Se aplico el examen Neuropsi, la International HIV Dementia Scale (IHDS) a

aguellos pacientes que aceptaron participar previo al inicio del tratamiento. Se

realizdé resonancia magnética nuclear (RMN) de cerebro y ultrasonido doppler

transcraneal en todos los pacientes igualmente, y se recolectaron datos



generales de los enfermos, previamente identificados en otros estudios como
factores de riesgo para el desarrollo de la demencia. El valor del indice de
apnea obtenido por USG doppler que se consideré como corte fue de 0.7. Se
evalué el apego de los pacientes Unicamente mediante lo referido por su

meédico tratante del servicio de infectologia en el expediente clinico.

Para el analisis de los datos, la estadistica descriptiva se realiz
mediante proporciones y porcentajes. Asimismo, se emplearon como medidas
de tendencia central y dispersion, a la media y desviacion estandar o mediana
y rango intercuartilar, dependiendo de la distribucion de la muestra, y el tipo de
variable. La correlacion de las variables se realizé mediante el coeficiente de
correlacion no paramétrico denominado rho de Spearman. Se consideré6 como
significancia estadistica una p < 0.05. El analisis se realizé con ayuda del

programa estadistico SPSS version 17.0.

Aspectos éticos del estudio

Este estudio no implica la realizacibn de ningun procedimiento invasivo que
ponga en riesgo al paciente. Los beneficios esperados se fundamentan en la
identificacion de alteraciones neurocognitivas asociadas a la infeccion, la
respuesta de las mismas al tratamiento antirretroviral y secundariamente su
influencia sobre el apego al tratamiento y la sobrevida del paciente. Se
mantuvo estricta confidencialidad en relacion con los resultados de los sujetos
incluidos. El estudio no implic6 costos para el paciente. Los estudios
neuropsicolégicos se llevaron a cabo durante sus visitas médicas de rutina, sin
costo alguno, asi como los estudios de gabinete. La participacion del paciente
en este estudio de investigacion no implica ningun beneficio econémico. Todos
los pacientes ingresaron al estudio posterior a la firma del consentimiento,
habiéndose hecha extensiva la aclaracién de poder retirarse del estudio en

cualquier momento del mismo.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 pacientes entre el mes de noviembre de 2006 y
junio de 2008, de los cuales 10 de ellos fueron excluidos, 4 de ellos por
neuroinfeccion, 1 con actividad temporal epileptdbgena, 2 por haberse
encontrado hospitalizados durante el momento en el que debian realizarse los
estudios correspondientes al protocolo, 1 por incumplimiento del protocolo, 2
con alteraciones estructurales por RMN. Durante el seguimiento inicial, cuatro
mas de ellos se excluyeron, uno por presentar CCTCG ( crisis convulsivas
ténico clonicas generalizadas), dos mas por pérdida del seguimiento, y uno por
diagnéstico de neuroinfeccion. El 87.7% de los pacientes permanecen en
seguimiento posterior a la evaluacion inicial, el 12.3% tuvieron pérdida del
seguimiento en el instituto antes de cumplir un afio después de la evaluacién

inicial (Figura 1).

Figura 1. Flujograma que muestra la inclusion de pacientes y su seguimiento

durante el estudio de investigacion.

45 Pacientes VIH+, menos de 200 CD4+

Neuroinfeccion (4)
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De los 31 pacientes restantes, a todos ellos se les realiz6 Neuropsi, a 29 de
ellos se les realizé IHDS (93%) , RMN y USG doppler transcraneal a 28 de
ellos (90%). Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos se

exponen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes

incluidos al
estudio
Variable Media DE
Edad 34 afios 8.37
IMC 22.67 kg/m2 3.89
CD4 79 cel/mm3 59.2
Hb 13.4 g/dI 1.33
Variable Porcentaje
Estadio A3: 20%

B3: 16.6%

C3:53.3%
Esquema con IP 46.66 %
Esquema con INNRTI 53.4%
Ultrasonido doppler transcraneal 90.3%
RMN 90.3%

El 6.4% (2) de los pacientes incluidos fueron mujeres, 93.6% hombres.
La media de CD4 fue de 79 cel/mm3. El 53.3% de los pacientes presentaban
enfermedades definitorias de SIDA en el momento del estudio. Dentro del 47%
restante, un 20% de ellos se encontraron en estadio A3, 16.6%
correspondientes a estadio B3. Aproximadamente la mitad de ellos (46.6%)
recibian esquemas a base de inhibidores de proteasa, mientras que la otra
mitad recibio inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa. Los
regimenes mas frecuentes fueron:
2 inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa (Zidovudina + Lamivudina
Emtricitabina + Tenofovir ) + Efavirenz, Lopinavir / Ritonavir 6 Atazanavir/

Ritonavir. Se documenté un apego del 100% al tratamiento antirretroviral en 25



de los pacientes ( 80.6%). La valoracién del apego en la mayoria de los casos
fue hecha de una forma subjetiva y basada en los datos otorgados por el
paciente, y no mediante la cuantificacion de las tabletas y la recoleccion de
frascos. Del 23% restante de los pacientes; en 2 (6.45%) el apego se
encontraba entre el 90 y el 99%, y en 4 (31%) no se cuenta con informacion en

cuanto al apego.

Al 90% de los pacientes se les realiz6 resonancia magnética nuclear, el
75% de ellos presentaron resultados normales. Todas las resonancias
magnéticas que se llevaron a cabo fueron interpretadas por el mismo médico
neurorradiélogo. Del 25% de aquellas reportadas con alteraciones, se
encontraron los siguientes cambios: cambios leucopaticos difusos, probable
etiologia microangiopética y pérdida de volumen cortico- subcortical. En un
paciente, el estudio de resonancia magnética nuclear concluyé probable
leucoencefalopatia multifocal progresiva. El resto de los estudios realizados a
este paciente ( citoquimico, citologico y cultivo de liquido cefalorraquideo,

electroencefalograma, determinacion de virus JC ) fueron negativos (Grafica 4).

La media de escolaridad en afos de los pacientes fue de 13.9, y el
promedio de puntuacion total del Neuropsi fue de 115. 95/ 130 puntos. El
promedio de variables deficientes por Neuropsi fue de 3.19. De acuerdo a esta
escala neuropsicolégica, 18 de los pacientes (58%), tiene 2 0o mas variables
afectadas. Las variables afectadas, expuestas de las mas a las menos

frecuentes, se exponen en la tabla 2.

El promedio de dominios cognoscitivos afectados fue de 2.13. Los
dominios afectados se exponen en la tabla 3. El 32.2% de los pacientes se
encontré con alteracion cognoscitiva leve y 25.8% con afeccion moderada; en
total 58% de los enfermos con alteraciones neurocognitivas evidenciadas por
este método de estudio. Ninguno de los pacientes resulté con puntuacién
compatible con afeccion severa. Del 90% de los pacientes a los que se les
realizo IHDS, el 37% de ellos obtuvieron una puntuacion igual o menor a 10,
punto de corte para iniciar estudio de demencia como tamizaje. La media de

puntuacion por IHDS de los pacientes, fue de 10.57 puntos. La tabla 4,



muestra la correlacion de ambas escalas de acuerdo a puntuacion. El 31% de
los pacientes, presentdé un resultado normal en ambas escalas, el 69%
restante mostrd alteraciones en alguna de las dos escalas, siendo el patrén
mas frecuente Neuropsi con alteracion leve con IHDS normal seguido de

Neuropsi moderado + IHDS anormal.

En cuanto a los resultados observados mediante USG doppler
transcraneal, de los 28 pacientes estudiados, 10 de ellos ( 35%) presentaron
indices de apnea izquierda por debajo de 0.7 y 7 (25%) indices de apnea
derecha por debajo de este valor. No se observo significancia estadistica entre
las pruebas neuropsicolégicas y las alteraciones en circulaciébn cerebral

observados por doppler. (Tabla 6, Gréafico 3)



Tabla 2. Variables afectadas en NEUROPSI, expuestas por frecuencia.

Variable evaluada

Numero de sujetos afectados

Seriacion inversa

Lenguaje: fluidez verbal y fonol6gica

Lectura

Evocacion de memoria visioespacial

Retencion inversa de digitos

Lenguaje: fluidez verbal y seméntica
Funciones ejecutivas motoras movimientos
alternos

Memoria y procesamiento visioespacial
Funciones ejecutivas motoras mano derecha
Funciones ejecutivas- conceptuales-
secuenciacion

Lenguaje: Comprension

Memoria: Evocacion espontanea

Memoria: Registro

Deteccidn visual

Memoria: Evocacioén de claves

Funciones ejecutivas motoras mano izquierda
Funciones ejecutivas motoras reacciones
opuestas

Funciones ejecutivas conceptuales:
semejanzas

Memoria: reconocimiento

Lenguaje: Denominacién

Funciones ejecutivas- conceptuales: calculo
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Tabla 3. Dominios cognoscitivos afectados por orden de frecuencia

Dominio evaluado Pacientes afectados
Atencion y concentracién 17
Lenguaje 16
Funciones ejecutivas-motoras 13
Renombrar 9
Codificacion 9
Memoria 8
Lectura y escritura 7
Funciones ejecutivas-conceptuales 4
Orientacion 0

Gréfica 1. Dominios afectados por Neuropsi
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Gréfica 2. Resultados de IHDS
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Tabla 4. Evaluacion mediante dos escalas neurocognitivas (IHDS vy

Neuropsi)

Relacion de ambos estudios  Numero de pacientes % de pacientes
afectados afectados

IHDS normal/ Neuropsi normal 9 31.4%

IHDS normal/ Neuropsi leve 24.13%

IHDS normal/ Neuropsi 6.8%

moderado

IHDS anormal/ Neuropsi normal 10.3%

IHDS anormal/ Neuropsi leve 6.8%

IHDS anormal / Neuropsi 6 20.6%

moderado



Tabla 5. Correlacion mediante

paramétricas

Variable No 1 Variable No 2

Significancia (p)

rho de spearman de variables

Magnitud (r)

no

Edad
Edad

Edad

CD4

CD4

CD4
Hemoglobina
Hemoglobina
Hemoglobina
IHDS

IHDS

RMN

RMN

RMN

Genero

Genero
Genero
Escolaridad
Escolaridad
Escolaridad
Estadio
Estadio
Estadio

IHDS

Neuropsi (dx)

Neuropsi ( puntaje final)
IHDS

Neuropsi (dx)

Neuropsi ( puntaje final)
IHDS

Neuropsi (dx)

Neuropsi ( puntaje final)
Neuropsi (dx)
Neuropsi ( puntaje final)
IHDS

Neuropsi (dx)

Neuropsi ( puntaje final)
IHDS

Neuropsi (dx)

Neuropsi ( puntaje final)
IHDS

Neuropsi (dx)

Neuropsi ( puntaje final)
IHDS

Neuropsi (dx)

Neuropsi ( puntaje final)

0.065

0.427
0.436
0.067
0.869
0.431
0.153
0.136
0.876
0.022
0.263
0.523
0.488
0.796

1

0.675
0.844
0.788

0.71
0.154
0.912
0.414
0.507

-0.348

0.148
0.126
0.345
-0.31
-0.147
0.277
-278
0.030
-424
215
-131
137
-.051
.000

.078
-.037
.052
-.069
.263
.022
-.155
126



Tabla 6. Correlacion de variables no paramétricas (USG doppler y

pruebas neuropsicologicas) mediante rho de Spearman

Correlacion P r

IAplzg/ Neuropsi diagndstico 0.859 -0.36
IApDer/Neuropsi diagnéstico 0.690 -0.82
IAplzq/ Neuropsi (puntuacién) 0.887 -0.29
IApDer/Neuropsi (puntuacioén) 0.455 0.153
IAplzq/ IHDS 0.986 -.004
lapder/ IHDS 0.2 0.271
Ipizq/ Neuropsi diagndéstico 0.274 0.218
Ipder/ Neuropsi diagnostico 0.133 0.302
Ipizq/Neuropsi (puntuacioén) 0.274 0.218
Ipder/Neuropsi (puntuacién) .606 -.106
IPIzg/IHDS 0.769 -.062
IPDer/IHDS 0.540 0.132

Gréfica 3. Resultados por resonancia magnética
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Gréfica 4. Gréfico de correlacion de las dos escalas neuropsicoldgicas:
Neuropsi e IHDS.
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El 16% (5) de los pacientes fueron evaluados por el departamento de
psiquiatria por lo menos una vez. Los diagndsticos emitidos posterior a la
valoracion fueron trastorno depresivo mayor en 2 pacientes, trastorno
depresivo moderado en uno de ellos, trastorno depresivo mayor + delirium en
un paciente, y en uno de ellos no se establecid diagndstico psiquiatrico

posterior a la valoracion.



CONCLUSIONES y DISCUSION

Aunque se trata de una muestra pequefia de pacientes, el porcentaje de
enfermos que muestran criterios de demencia por IHDS asi como alteraciones
neurocognitivas por Neuropsi es similar al reportado en la literatura en

pacientes con caracteristicas similares a los incluidos en este estudio (8,12).

Las manifestaciones neurocognitivas leves son mas frecuentes de lo
descrito en la literatura de acuerdo a los resultados de nuestro estudio, y los
dominios afectados, coinciden con las primeras manifestaciones clinicas
referidas en revisiones y analisis previos (1). El hecho de que la alteracion mas
frecuente encontrada sea la presencia de afeccion leve por Neuropsi + IHDS
normal, confirma el hecho de la utilidad del IHDS unicamente como prueba de
tamizaje para demencia. Sin embargo, no tiene utilidad para alteraciones
neuropsicolégicas mas leves, que igualmente pueden tener repercusion en las
actividades del paciente; pues los cambios en los dominios frecuentemente
afectados ( atencion y concentracion, lenguaje, funciones ejecutivas motoras)
impactan de manera negativa su funcionalidad. La correlacion de puntuacion
por IHDS y Neuropsi mediante pruebas para variables no paramétricas ( rho de

Spearman) fue positiva con una p significativa ( 0.022 y r-.424).

Los factores de riesgo reportados en la literatura para el desarrollo de
demencia, no mostraron correlacion en nuestro estudio. La hemoglobina, el
género, la cuenta de CD4, el estadio, y la escolaridad no mostraron una

relacion inversa con la frecuencia de demencia y alteraciones neurocognitivas.

No se observd correlacidn estadisticamente significativa entre las
alteraciones neurocognitivas evidenciadas y los cambios en la reactividad
cerebral mostradas por el ultrasonido doppler transcraneal. Cabe mencionar
que existe una cantidad de pacientes considerable que presenta cambios en la
reactividad cerebral. Sin embargo, el tamafio de la muestra limita el hallazgo de

esta correlacion.



Por otro lado, no se realizaron estudios para descartar enfermedad
autoinmune, de modo que no es posible descartar otras causas de vasculitis
que hubiesen sido responsables de los cambios observados en el doppler
transcraneal. Cabe mencionar que los expedientes de los sujetos fueron
revisados por completo, y ninguno de ellos presentd otras manifestaciones

clinicas compatibles con vasculitis secundaria a enfermedad reumatolégica.

No todos los enfermos cuentan con una valoracion psiquiatrica, y
considerando que la depresion mayor representa el primer diagndstico
diferencial de la demencia, debe de establecerse una bateria de estudios
psiquiatricos iniciales, que de ser tratados de manera adecuada, pueden
impactar de manera positiva el apego al tratamiento antirretroviral y en general
a la calidad de vida de los sujetos. Por otro lado, aunque la atencion y
concentracion son dominios del conocimiento frecuentemente afectados en los
sujetos que tienen trastornos depresivos, las alteraciones motoras
evidenciadas como tercer dominio involucrado en frecuencia son poco

compatibles con este diagndstico.

Los pacientes que no manifestaron alteraciones clinicas neurolégicas
evidentes, no fueron valorados mediante puncion lumbar que descartara de
manera definitiva la presencia de infeccion de sistema nervioso central. El
curso de la progresion de estos enfermos apoya el hecho de que su patologia

no corresponde a la presencia de una neuroinfeccion no tratada.

La resonancia magnética nuclear de craneo mostré algunos cambios
distintos a la atrofia cerebral, manifestacion mas frecuente mediante este
método de imagen. No se realiz6 kappa de observador para los estudios de
resonancia magnética, unicamente fueron revisados una vez por el mismo

observador, por lo que ese sesgo forma parte de las limitantes del estudio.

Los hallazgos de este estudio sugieren que seria de utilidad incluir una
valoracién neuropsicologica en el abordaje inicial de todo paciente con VIH y
enfermedad avanzada. De esta manera podrian conocerse los dominios de

conocimiento afectados por la enfermedad que no condicionan alteraciones



evidentes, y utilizar estos hallazgos con el fin de mejorar el apego y la calidad
de vida de los sujetos que se encuentran en estas condiciones. El uso del
ultrasonido doppler como estudio complementario en los pacientes con
alteraciones cognitivas no pareceria ser de utilidad de acuerdo a los datos

encontrados en nuestro trabajo.

Algunos estudios novedosos han sugerido también el escrutinio de
enfermedad de nervios periféricos en este grupo de pacientes mediante
determinaciones de velocidades de conduccidon nerviosa y estudios
electrofisiologicos, este abordaje no se encuentra estandarizado, sin embargo
aun representa un campo de estudio poco explorado, que podria arrojar

resultados contundentes (24).



ANEXO 1

Descripcién del Instrumento

El estudio Neuropsi, es una escala neuropsicologica, desarrollada por
investigadores mexicanos de la Universidad Nacional Autonoma de México en
1997, y ha sido utilizada en diversos grupos de pacientes, demostrando su
utilidad en grupos estratificados por edad asi como por nivel educacional, aun
en pacientes analfabetas. Para su realizacion se basaron en escalas previas
utilizadas en multiples pacientes con demencia y en grandes estudios
internacionales (Rey Osterreich y Token). En cuanto al analisis de lenguaje y
de desarrollo de figuras, la escala se ha adaptado ya al idioma espafiol, a edad
y nivel educativo mediante estudios controlados. Estos datos se obtuvieron en
una poblacion hispano parlante sana con un intervalo de edad entre 16 a 85
afios, de acuerdo a cuatro niveles de escolaridad estratificados de la siguiente
manera: 0 afios de estudio, 1 a 4 afos de estudio, 5 a 9 afios de estudioy 10 a
24 anos de estudio. Esta evaluacion incluye los siguientes rubros:

a) Orientacioén en espacio tiempo y persona

b) Atencidon y concentraciéon

b.1) Digitos en orden de retroceso

b.2) Deteccion visual

b.3) Resta de 20 — 3. Cinco restas consecutivas.

c) Codificando

c.1) Memoria verbal

c.2) Copiado de una figura semi-compleja

d) Lenguaje

d.1) Nominacién

d.2) Repeticidon

d.3) Comprension

d.4) Fluidez verbal semantica

d.5) Fluidez verbal fonolégica

e) Lectura

f) Escritura

g) Funciones conceptuales

g.1) Similitudes

g.2) Calculo

g.3) Secuencias

h) Funcién motora

h.1) Cambio de la posicién de la mano

h.2) Alternar movimientos de la mano

h.3)Reacciones opuestas

i) Renombrar

i.1) Renombrar informacion verbal

i.1) Figura semi-compleja

Este examen, mide no solamente memoria en términos de repeticién de
palabras simples, sino que incluye pruebas en relacidn con la memoria
semantica y la episddica, y pruebas que evaluan etapas de codificacién,
almacenamiento y evocacion de la informacién ( la evocacion de la informacion
es una alteracion de la memoria mas representativa de la demencia subcortical
mientras que los pacientes con alteracion cortical se presentan con dificultad en



el registro de nueva informacién y anomia marcada). De modo que se pueda
diferenciar entre alteraciones corticales de subcorticales (el tipo de demencia
que generalmente se asocia a la infeccibn por VIH) se adicioné el
reconocimiento espontaneo.

El puntaje total maximo que puede obtenerse en el estudio son 130 puntos. La
interpretacion de los resultados se hace de la siguiente manera: normal,
alteracion leve, alteracion moderada o alteracion severa. La confiabilidad de la
repeticion del neuropsi para valorar respuesta a 3 meses es del 89 %. Otros
estudios que han valorado demencia asociada a VIH utilizan las pruebas en
intervalos de seis meses, sin embargo utilizan escalas diferentes



ANEXO 2
ESCALA INTERNACIONAL DE DEMENCIA ASOCIADA A VIH

Memoria-Registro: Escoja cuatro palabras para recordar (perro, sombrero,
semilla, rojo)- tome 1 segundo para citar cada una de las palabras. Pida al
paciente que repita las cuatro palabras después de habérselas mencionado
todas. Repita las palabras si el paciente no es capaz de recordarlas
inmediatamente. Mencione al paciente que volvera a preguntarle las mismas
palabras de nuevo mas adelante.

1.- Velocidad motora: Haga que el paciente golpee ligeramente los dos
primeros dedos de su mano no dominante lo mas amplio y mas rapido posible.
4= 15 en 5 segundos

3= 11-14 en 5 segundos

2=7 a 10 en 5 segundos

1= 3-6 en 6 segundos

0 = 0-2 en 5 segundos

2.- Velocidad psicomotora. Pida al paciente que haga los siguientes
movimientos con su mano no dominante lo mas rapido posible. 1) Cerrar el
puiio sobre una superficie plana 2) Colocar la mano extendida sobre una
superficie plana con la palma hacia abajo. 3) Colocar la mano perpendicular a
la superficie plana del lado del 5° dedo de la mano. Hagalo usted primero y
permita que el paciente lo haga dos veces a manera de practica.

4= 4 secuencias en 10 segundos

3= 3 secuencias en 10 segundos

2= 2 secuencias en 10 segundos

1= 1 secuencia en 10 segundos

0= no es capaz de realizarla

3.- Memoria-recordar. Solicite al paciente que repita las cuatro palabras. Para
las palabras no recordadas, ayudele a recordar al paciente con una clave
semantica de la siguiente manera: animal (perro), ropa de vestir (sombrero),
vegetales (semilla), color (rojo).

1 punto para cada una de las palabras recordadas de manera espontanea
0.5 puntos para cada palabra recordada después de recibir ayuda

Puntuacion total de la escala internacional de demencia en VIH: Es la suma de
puntuaciones de la numeracion de 1 a 3. La puntuacién maxima es de 12
puntos. Los pacientes con valores de 10 o menores deberan ser evaluados
mas ampliamente por posible demencia.
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