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GDS Escala de depresion geriatrica

HAND  HIV-Associated  neurocognitive
disorder

IC Intervalos de confianza

IMC indice de masa corporal

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia

adquirida

MACS Multicenter AIDS cohort study
MMSE Examen minimo del estado metal
NYHA New York heart association

OR Odds ratio

PASE Escala de la actividad fisica del
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SPSS Statistical

sciences
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SSA Secretaria de Salud

TARAA Terapia antiretroviral altamente

activa

TNL  Trastorno
asociado al VIH

neurocognitivo  leve

VGI Valoracion geriatrica integral

VIH Virus de inmunodeficiencia huma
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RESUMEN

Antecedentes: La poblacion de adultos mayores que viven con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) esta en aumento en todo el mundo y la evidencia sugiere
que los sindromes geriatricos, como la fragilidad, ocurren prematuramente en esta poblacion.
La fragilidad se ha asociado con el deterioro cognitivo y se ha propuesto incluso como un
factor de riesgo para la demencia. Del mismo modo, la infeccion por el VIH se ha asociado
con deterioro cognitivo. Sin embargo, no se sabe si las personas con sindrome de fragilidad e
infeccion por VIH tienen mayor riesgo de deterioro cognitivo en comparacion con las
personas que viven con el VIH pero que no son fragiles.

Objetivo: Determinar la asociacion entre la fragilidad y los trastornos neurocognitivos
asociados al VIH en adultos de 50 afios y mas que viven con VIH/SIDA.

Disefio, metodologia y participantes: Estudio transversal de 192 participantes que
acudieron a la clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. La fragilidad se definié por la presencia de al menos uno de los cinco
criterios siguientes: pérdida de peso, extenuacion, baja actividad fisica, disminucion en la
velocidad de la marcha y disminucion de la fuerza de prension (puntaje posible de 0 a 5, un
puntaje mas alto reflej6 mayor fragilidad). Los trastornos neurocognitivos asociados al VIH
se establecieron de acuerdo con los criterios de Antinori et al.: Alteracidn neurocognitiva
asintomatica asociada al VIH (ANA), trastorno neurocognitivo leve asociado al VIH (TNL) y
sin deterioro cognitivo. Se utilizaron modelos de regresion logistica multinomial para
determinar la asociacién independiente entre la fragilidad y los trastornos neurocognitivos
asociados al VIH tomando en cuenta el efecto de posibles confusores.

Resultados: La edad media de los participantes fue de 60.4 + 6.2 afios y el 85.9% fueron
hombres. La prevalencia del trastorno neurocognitivo asociado al VIH fue de 65.2% y 3.5%

fueron fragiles. El andlisis de regresion logistica multinomial no ajustado mostré que la



fragilidad se asocido con el TNL pero no con la ANA. Al realizar el ajuste por posibles
variables confusoras (edad, afios de escolaridad, el tiempo de diagndstico de VIH, la carga
viral, las células T CD4 + y la comorbilidad), la asociacion entre fragilidad y el TNL
permanecid sin cambio (OR = 2.81, IC del 95%: 1.35 a 5.86, P = 0.006).

Conclusion: La fragilidad se encuentra asociada a los trastornos neurocognitivos asociados al
VIH. A mayor fragilidad existe una mayor probabilidad de presentar un deterioro cognitivo
mas avanzado, como lo representa el TNL. No se encontr6 asociacion entre la fragilidad y la
ANA. La presencia de fragilidad en esta poblacion relativamente joven debe alertar de la

presencia de posible deterioro cognitivo concomitante.

Palabras clave: Fragilidad, deterioro cognitivo, VIH/SIDA, adultos mayores.



INTRODUCCION

Actualmente existe una transicion epidemioldgica en la poblacion infectada con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En 2014, el 17% de los nuevos diagndsticos de
infeccion por el VIH se realizaron en personas de 50 afios y més en los Estados Unidos y, en
algunos afios, este grupo de edad sera el principalmente afectado. Este cambio se ha debido a
la mayor incidencia de casos con VIH en la poblacion de adultos mayores y asi mismo por el
aumento de los casos prevalentes debido al éxito de la terdpia antirretroviral altamente activa
o TARAA. La cronicidad de la infeccion por el VIH ha traido consigo nuevos desafios en
salud. Estos enfermos enfrentan la aparicién temprana de sindromes tradicionalmente vistos
en el grupo de los adultos mayores, como son los llamados “sindromes geriatricos”, entre los
que se incluye el sindrome de fragilidad. En geriatria, la fragilidad se refiere a un estado
fisiologico de mayor vulnerabilidad asociado con un riesgo elevado de desarrollar distintos
desenlaces adversos para la salud. La fragilidad es un estado intimamente ligado con el
tiempo. En el mismo sentido, cambios en la funcidén cognitiva son un fendmeno casi universal
del envejecimiento y se ha observado que aquellos que desarrollan un fenotipo “fragil” suelen
evolucionar mas frecuentemente hacia el deterioro cognitivo. Sin embargo, no se sabe si la
aparicion temprana de fragilidad en los adultos infectados por el VIH/SIDA pudiera aumentar
también el riesgo de deterioro cognitivo en esta poblacion de por si vulnerable. Y es en este
sentido que el proposito de esta investigacion es el establecer la asociacion entre la fragilidad

y el deterioro cognitivo en la poblacion adulta de 50 afios y mas que viven con el VIH.



MARCO TEORICO

La epidemiologia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ha cambiado en funciéon del envejecimiento

poblacional™®

. En el ano 2014, segun datos del Centro para la Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés), el 17% de los nuevos casos de infeccion por el
VIH se realizo en personas de 50 afios y més en los Estados Unidos®. Recientemente, el New
York City Medical Center report6 que 1 de cada 5 nuevos diagnosticos de infeccion por el
VIH se realizd en personas mayores de 50 afios”. Este fenomeno ha provocado que la
proporcion de personas adultas mayores con el diagnostico de VIH/SIDA aumente, lo cual ha
resultado de dos principales razones:

1) El aumento en las tasas de contagio por la infeccion con VIH en la poblacion adulta
mayor, ya que esta poblacién no se percibe como en riesgo de contagio de infecciones de
transmision sexual, y

2) Por el cambio dramatico en la historia natural de la enfermedad que de ser una enfermedad
que llevaba a la muerte en poco tiempo se ha convertido ahora en una enfermedad crénica®,
lo cual se debe principalmente al uso de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA).
De esta manera, para el afio 2020 mas del 50% de las personas que viven con la infeccion por
el VIH tendran 50 afios o mas en la Unién Americana®®.

Los adultos mayores portadores del VIH en su mayoria no sospechan que estan
infectados'® y esta es una de las razones por las que el diagndstico suele realizarse en estadios
mas avanzados de la enfermedad en comparacion con los pacientes mas jévenes(7), lo que
favorece el desarrollo de otros problemas de salud concomitantes tales como mas

enfermedades cronicas, menor apego al tratamiento y la aparicion temprana de sindromes

geriatricos. En este sentido, la infeccion por el VIH/SIDA supone un modelo de



“envejecimiento acelerado” donde las personas infectadas pueden desarrollar diversos
sindromes vistos tradicionalmente en la vejez incluso hasta 15 afios mas temprano que en las
personas no infectadas®™. De igual manera, los cambios fisiopatolégicos inducidos por el
virus pudieran mas bien magnificar la expresion de los sindromes geridtricos en vez de
precipitar su aparicion. Uno de estos sindromes es el de “fragilidad”, el cual tiene importantes
repercusiones sobre la salud del adulto mayor.

El sindrome de fragilidad describe un estado de gran vulnerabilidad y pobre
resiliencia en el adulto mayor, cuya incidencia se relaciona estrechamente con el paso del
tiempo e incrementa el riesgo de desenlaces adversos para la salud tales como la

(9-14)

discapacidad, la mortalidad y el deterioro cognitivo Asi como la fragilidad, la

declinacion de la funcion cognitiva es un fendmeno relacionado con el envejecimiento" y es
casi universal. Por otro lado, la infeccion por el VIH también se ha asociado con la aparicion
de cambios cognoscitivos durante el curso de la enfermedad. De esta manera, es plausible que
haya una interaccion entre la fragilidad, la vejez y la infeccién por el VIH, la cual podria
favorecer una mayor probabilidad de deterioro cognitivo en las personas que presentan dicho
escenario en comparacion con aquellos que no tienen estos problemas. Sin embargo, existe

poca informacion sobre la relacion entre esos tres factores y el desarrollo de deterioro

cognitivo en las personas adultas mayores.

VIHY ENVEJECIMIENTO

El proceso del envejecimiento humano resulta de una interrelacion entre factores
genéticos, biolodgicos, del medio ambiente y el estilo de vida del individuo cuya expresion es
heterogénea(m). En este sentido, la infeccion por el VIH/SIDA induce también multiples
cambios en los diferentes sistemas del organismo como el cardiovascular, renal, misculo

esquelético o inmunoldgicos durante todo el transcurso de la enfermedad y aun bajo



tratamiento antirretroviral’”"®. Dentro de los sistemas mas afectados por el virus esta el
sistema inmunolégico(zo) donde el VIH, desde el inicio de la infeccion, induce una respuesta
inflamatoria (proteina C-reactiva, interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa FNT a) y
procoagulante (fibrindgeno, dimero D) sostenida relacionada con la carga viral, la cual es
muy similar a la descrita en las personas adultas mayores no infectadas por el VIH?"??.

Por otro lado, existe una elevada toxicidad generada por el uso cronico de la TARAA,
la cual también se ha asociado con la reduccion de la homeostasis en los pacientes con VIH,
lo que llega a ocasiona un dafio multisistémico en el organismo y que termina conduciendo a
un mayor deterioro del mismo™® ¥, Sin embargo, al mismo tiempo, el inicio temprano de la
TARAA en las personas infectadas por el VIH y el tener una cuentas de linfocitos T CD4+
normales se han asociado con alcanzar una expectativa de vida similar a la de la poblacion en
general(25 +26),

Otro problema de las personas con VIH que envejecen, es el mayor nimero de
enfermedades cronicas que se pueden presentar simultaneamente, tales como enfermedades
cardiovasculares, hipertension, insuficiencia renal, diabetes, entre otras mas y que
disminuyen en gran medida la calidad de vida de los mismos®. Ademas, estas patologias han
mostrado una prevalencia mas alta en etapas mas tempranas de la vida en esta poblacion en
comparacion con aquellos que no padecen VIH de la misma edad a pesar de una cuenta
normal de CD4+ y una supresion viral®”. Aunadas a estas comorbilidades se encuentran
aquellas que estan asociadas con la infeccion por el virus, las cuales por si mismas complican
el estado de salud del individuo y que en combinacién condicionan un mayor riesgo de
polifarmacia, mayor probabilidad de toxicidad, asi como de interacciones medicamentosas
que a su vez pueden predisponer a otras patologias (arritmias, caidas, depresion, insuficiencia
renal, etc.)(zg).

Ademas, es conocido que la poblacion infectada por el VIH tiene una alta frecuencia



de adicciones y uso de drogas tanto licitas como ilicitas como lo es el tabaquismo (3 veces
mas frecuente en VIH), el cual conlleva a un aumento de multiples riesgos como el infarto
agudo del miocardio, cancer de pulmoén, enfisema o accidentes cerebrovasculares. Asi
mismo, el uso de otras sustancias en estos individuos como las anfetaminas y el consumo de
cocaina se han implicado en problemas de memoria, pérdida mineral 6sea y enfermedades del
corazon, lo que en combinacién favorece desenlaces adversos®.

En este sentido, el aumento de la poblacion adulta mayor con VIH supone un reto
para los diversos sistemas de salud mundial, al encontrase con poblaciones en alto riesgo de
presentar un mayor numero de comorbilidades propiciadas tanto por la edad como por el
mismo virus. Por lo tanto, es necesario crear iniciativas y acciones que se adapten a las
necesidades de esta poblacion y que incluyan la prevencion especifica de los sindromes

caracteristicos del paciente adulto mayor, los cuales se pueden presentar en edades mas

tempranas en la poblacion que vive con el VIH.

FRAGILIDAD EN VIH

La fragilidad es un estado de gran vulnerabilidad en los adultos mayores que aumenta
el riesgo para desarrollar desenlaces adversos para la salud y que es diferente de la
discapacidad y la gran comorbilidad®. Si bien las consecuencias para la salud pueden ser
desastrosas, se trata de un proceso potencialmente reversible y prevenible(30). El concepto de
la fragilidad — considerado como un sindrome — aplicado a la persona infectada con el VIH
fue inicialmente estudiado en el Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) en donde se
estudio la prevalencia y la expresion de la fragilidad en una cohorte de 1946 hombres (edad
media 53.8 afios; 898 VIH+ con uso de TARAA y 1048 VIH—-) entre 2007 y 2011. Este grupo
de investigadores reportd un fenotipo similar al descrito en los adultos mayores (fragilidad-

like) en 477 pacientes, de los cuales el 54% fueron VIH+®". Desde entonces ha habido
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distintos trabajos cientificos interesados en mostrar la prevalencia de este particular estado de
vulnerabilidad en personas infectadas con el VIH. Por ejemplo, Desquilbet et al. con una
muestra de 2150 participantes (edad media 42 afios, rango 37 a 47), report6 una prevalencia
de fragilidad del 13.9% en esta poblacion®?. Terzian et al. En un subanalisis del Women's
Interagency HIV Study (WIHS) (Estudio de cohorte prospectivo iniciado en 1994 en 5
ciudades de los E.E. U.U.) con 1781 participantes (573 VIH- y 1206 VIH+) todos menores de
50 afios, demostrd una prevalencia de fragilidad en VIH- del 8% comparado con 12% en
VIH+ pero esta fue mayor (20%) cuando se consider6 la cuenta de linfocitos T CD4+ <100
cel/mm3©°?. El analisis transversal de Onen et al. del Study to Understand the Natural
History of HIV and AIDS in the Era of Effective Therapy (SUN) (cohorte de 322 participantes
con VIH, edad media de 47 afios y 79% hombres) determiné la prevalencia de fragilidad del
5% segun los criterios del Cardiovascular Health Study®®.

La prevalencia del sindrome de fragilidad en la poblaciéon con VIH ha estado en
intima relacion con el uso de la TARAA, como fue mostrado en el trabajo de Desquilbet et al.
este grupo de autores reportaron una caida en la prevalencia de la fragilidad de méas de la
mitad (del 24% al 10.1%) después de la introduccién de la misma a la practica clinica
habitual®, la cual resulté ser uno de los principales factores protectores para el desarrollo de

ese sindrome geriatrico®®>"

. Con base en la evidencia previamente mencionada, la
prevalencia de la fragilidad en la poblaciéon de 55 afios con VIH parece ser similar a la
reportada en aquellos sin VIH y con una edad mayor de 65 afios; esta observacion muestra
que este sindrome clasicamente geriatrico tiene una aparicion temprana en esta poblacion,
probablemente debido a condiciones propiciadas por el virus mismo pero con la aparente
diferencia de que los pacientes fragiles que son mas jovenes tienen mayor probabilidad de

revertir este sindrome en comparacion con los adultos mayores de 65 afos sin infeccion por

el VIH®®. De esta forma, la frecuencia del sindrome de fragilidad entre personas
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relativamente jovenes infectadas por el VIH®? parece ser similar a la reportada por estudios
epidemiologicos que suelen incluir a adultos de 65 afios y mas sin la infeccion® ***Y. A la

luz de esta evidencia, la infeccion por el VIH pareciera ser un factor promotor de fragilidad

en esta poblacion independientemente de la edad de las personas.

FRAGILIDAD Y DETERIORO COGNITIVO

A pesar de las dificultades para encontrar una definicién universal de fragilidad, si
hay un consenso de que este estado es el responsable de multiples desenlaces adversos que
incluyen una pobre calidad de vida, mayor discapacidad, mas hospitalizaciones, mayor
probabilidad de entrar en una institucién y mayor riesgo de morir® ' ***®- El fenotipo mas
popular de fragilidad — y con mayor aceptacién — es el propuesto por el grupo de Fried et
al.?), El cual ha demostrado su validez en la prediccién de desenlaces adversos para la salud;
sin embargo, la critica mas importante a este fenotipo es que sus cinco componentes son de
indole fisica (pérdida de peso, extenuacion, debilidad, lentitud y pobre actividad fisica), por
lo que han surgido otros potenciales componentes que suelen afectarse también con el
envejecimiento. La acumulacion de déficits sobre el tiempo (“indice de fragilidad”) es una de
ellas, la cual pondera la presencia de multiples problemas comunes en la vejez (como el
estado funcional, las comorbilidades o factores psicosociales) y, a mayor acumulo de
problemas, mayor sera el riesgo de desenlaces adversos®”. Sin embargo, los cambios en la
funcion cognitiva (fendmeno casi universal con el envejecimiento) han sido incluidos de
forma inconsistente en las definiciones de la fragilidad(]o’ 30-5D En los afios recientes, se ha
mejorado la comprension de la relacion entre la fragilidad y el desarrollo de deterioro
cognitivo.

Los adultos mayores fragiles suelen presentar un peor desempeio en las pruebas

cognitivas que se les aplican. Por ejemplo, en un estudio sobre la asociacion entre fragilidad y
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deterioro cognitivo realizado en 115 adultos mayores sin demencia (media de edad de 67.4 +
5.4 afos), aquellos que resultaron fragiles tuvieron un peor desempeio en diversas pruebas
neurocognitivas como el examen minimo del estado mental (MMSE, por sus siglas en ingles)
y el Montreal Cognitive Test (MoCA). En este estudio, la fragilidad medida por la Edmonton
Frail Scale (EFS) tuvo una correlacion negativa y estadisticamente significativa con el grado
de desempefio cognitivo mostrado a través de las pruebas utilizadas (MMSE r = -0.622 P <
0.001 y MoCA r =-0.687 P < 0.001), lo cual traduce que a mayor fragilidad disminuye el
desempeiio cognitivo®?.

La fragilidad se ha visto asociada con el desarrollo de distintos grados de deterioro
cognitivo. Boyle et al. reportaron la relacion entre una escala de fragilidad (medida en los
componentes de fuerza de prension, velocidad de marcha, indice de masa corporal y
extenuacion) y el desarrollo de deterioro cognitivo leve (DCL) en 761 personas (media de
edad de 79 £+ 7.1 afios); durante el seguimiento de 12 afios, el 40% desarrollé6 DCL vy el riesgo
para el mismo se increment6 hasta en un 63% por cada unidad de incremento en la escala de
fragilidad (HR = 1.63; IC 95% = 1.27 a 2.08)"*¥. Otro estudio de cohorte con seguimiento de
4 afios realizado en poblacidn francesa (6030 participantes, media de edad 74.1 £ 5.2 y 61.2%
mujeres) mostro que la fragilidad fue un factor de riesgo para demencia. Sin embargo, el
riesgo solo fue estadisticamente significativo entre aquellas personas con un mal desempefio
cognitivo (pero no demencia ni DCL) al momento del reclutamiento en el estudio
independientemente de su estado fisico (HR =4.98 IC 95% =2.17a11.41,P < 0.001)(”). En
el mismo sentido, Samper-Ternent et al. reportaron con informacion de 1370 participantes de
65 afios y mas (edad media de 73.2 + 4.8 afios) del Hispanic Established Population for the
Epidemiological Study of the Elderly (H-EPESE) que aquellos catalogados como fragiles al
momento de entrar en el estudio tenian mayor riesgo de deterioro cognitivo en comparacion

con los no fragiles después de 10 afios de seguimiento (OR = 1.27; IC 95% = 1.07 a 1.52)"%.
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Estas observaciones sefialan a la fragilidad como un estado que conduce hacia el deterioro
cognitivo, aunque no se ha podido dilucidar con claridad las vias fisiopatoldgicas.
Probablemente algunos mecanismos inflamatorios estdn implicados en la relacion de ambos
problemas asi como cambios vasculares, los cuales pueden favorecer los cambios en la
cognicion. Esta aseveracion resulta de las conclusiones de dos estudios epidemiologicos que
sefialan a la fragilidad como un factor de riesgo de demencia de tipo vascular® >®. Uno de
ellos incluy6 5248 participantes franceses (de 65 a 95 afios) y se interesé en el estudio de la
relacion entre este sindrome geriatrico y la incidencia de demencia de tipo vascular. Después
de 7 afios de seguimiento, aquellos que fueron fragiles al entrar en el estudio y no tenian
demencia tuvieron un mayor riesgo de desarrollar demencia de tipo vascular aun tras el ajuste
por multiples confusores (HR = 2.73, IC 95% = 1.05 a 7.13); este estudio concluyd que la
fragilidad es un factor de riesgo mayor de presentar este tipo de demencia®. Este hallazgo
fue replicado por un estudio italiano con una media de seguimiento de 3.5 afios, en donde la
fragilidad también resulté como un factor de riesgo para demencia de tipo vascular, incluso
después de ser ajustado por posibles confusores (HR = 2.68; IC 95% = 1.16 a 7.17)%%. A la
luz de estos resultados, se ha considerado a la expresion de la fragilidad como un estado
prodromico de la demencia vascular, lo cual se ve apoyado por los resultados de un estudio
que muestra que cambios vasculares tales como mayor grosor de la intima-media de la
carotida asi como mayor diametro de la luz carotidea (evidenciados por ultrasonografia
Doppler) son mas frecuentes en personas fragiles en comparacion con los no frégiles(57). Por
lo tanto, la aterosclerosis y cambios hemodindmicos en el sistema nervioso central pudieran
tener un rol en el desarrollo de este tipo de deterioro neurocognitivo sefialando a la fragilidad
como un factor de riesgo. Por lo tanto, la identificacion temprana de este sindrome geriatrico
pudiera ser tutil en el esfuerzo de modificar su posible evolucion hacia la declinacion del

estado cognitivo del individuo.

14



DETERIORO COGNITIVO EN LA PERSONA CON VIH

La introduccion de la terapia antirretroviral altamente efectiva ha modificado
radicalmente el pronostico vital y funcional de las personas infectadas por el VIH. En este
sentido, un beneficio visto en la poblacion con VIH ha sido la mejoria de su estado cognitivo
puesto que, en la era pre-TARAA, habitualmente progresaban hacia el deterioro. Sin
embargo, este buen resultado no ha sido consistente ya que aun el 50% de los pacientes
infectados presentan algin trastorno neurocognitivo relacionado al VIH (conocido como
HAND por sus siglas en inglés)®Y.

El VIH es un virus neurotrépico que se aloja en su sistema inmune, promoviendo la
produccion de sustancias neurotdxicas como el acido quinolinico o algunos aminoacidos
excitatorios (L-cisteina, glutamato, acido araquidonico, radicales libres, FNT-alfa, entre
otros). Estos factores provenientes de los macrofagos y posiblemente de los astrocitos,
contribuyen al dafio neuronal, principalmente al dafio en la sinapsis de las dendritas e
induciendo su apoptosis. La introduccion del VIH en los monocitos por la via de la gp120
detona una serie de eventos que inician con la produccion de FNT-alfa e interleucina 1b que a
su vez activan a los astrocitos, los cuales liberan glutamato y radicales de 6xido nitrico, los
que a su vez reaccionan con el superoxido formando moléculas neurotoxicas como el
peroxinitrito; asi mismo, el 6xido nitrico puede activar metaloproteasas de la matriz
extracelular que favorecen el dafio neuronal y al final su protedlisis, lo que ocasiona un dafio
directo en el sistema nervioso central®®.

El dafio al sistema nervioso central por el VIH es tanto en su estructura como en su
funcion. Un estudio que report6 la histopatologia cerebral de 390 personas infectadas por el
VIH en la Universidad de California del Centro Médico de San Diego, mostrd grandes

alteraciones de este organo, siendo la encefalitis por VIH y las infecciones oportunistas las
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que mas afectaban al sistema nervioso central®. No hay una region del encéfalo que sea
especificamente danada por el VIH; sin embargo, algunas areas pueden verse mayormente
afectadas que otras, tales como la sustancia blanca temporal (especialmente el hipocampo) y
de la corteza parietal®”. El1 HIV Neurobehavioral Research Center reporté el impacto del
deterioro neurocognitivo asociado con la infeccion por el VIH sobre las funciones de la vida
diaria en una muestra de 267 participantes VIH+ (media edad de 39.3 + 7.5 y escolaridad
media de 13.6 afios). Se demostré que los dominios cognitivos mayormente afectados en las
personas infectadas por el virus fueron los relacionadas con el aprendizaje, las funciones
ejecutivas/abstraccion, la atencion/memoria de trabajo y las funciones motoras. Por otro lado,
las 4reas que tuvieron menor afeccion fueron las relacionadas con la velocidad de
procesamiento de la informacion, las funciones verbales y la memoria diferida®”. Estudios
realizados con difusion tensor imagen (DTI) y quantitative fiber tracking en resonancia
magnética han mostrado alteraciones del flujo en microestructuras alrededor de la sustancia
blanca en cerebros de personas con infeccion por el VIH (por ejemplo, aumento de la
dispersion media y la reduccion de la fraccion anisotropica)®. La presencia de estos cambios
en microestructuras cerebrales y circuitos neuronales se han asociado con la presencia de
padecimientos psiquiatricos (trastorno depresivo mayor, ansiedad, etc.) y neuroldgicos
(desordenes neurocognitivo, delirium o HAND) en las personas infectadas por el VIH®* .

Por otro lado, se ha demostrado una relacion entre el grado de progresion la
enfermedad y la severidad del deterioro cognitivo. Por lo tanto, la prevalencia de deterioro
cognitivo por ejemplo, en el estadio C fue del 52% en la era pre-TARAA y del 45% en la
post-TARAA 9,

Desde 1991, la Academia Americana de Neurologia en SIDA (American Academy of
Neurology AIDS) propuso una nomenclatura y los criterios diagndsticos de las

manifestaciones neurologicas de la infeccion por VIH-1. Afos después, tras la
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implementacion de la TARAA, se sugirio la inclusion del término “deterioro neurocognitivo
asintomadtico” para identificar a los individuos que no presentaban un deterioro clinico
evidente pero mostraban un desempefio anormal en pruebas neuropsicoldgicas
convencionales. Si bien al inicio contemplaban aspectos exclusivamente cognitivos, para
poder establecer el diagndstico de la enfermedad en diversos estadios se propusieron cambios
a esos criterios introduciendo el desempeno funcional como parametro de la progresion del
trastorno neurocognitivo relacionado al VIH. En este sentido, las herramientas escogidas para
la evaluaciéon neurocognitiva del paciente con VIH deben tomar en cuenta las siguientes
funciones: atencion/memoria de trabajo, velocidad del procesamiento de la informacion,
memoria verbal, aprendizaje, fluencia verbal, funciones ejecutivas y funcion motora, cuyos
resultados deben considerar la edad y el nivel de educaciéon de acuerdo a sus datos
normativos existentes®”. Los trastornos neurocognitivos asociados al VIH suelen ser la
consecuencia de la replicacion viral en el sistema nervioso central, el cual de por si ya se
encuentra comprometido por una respuesta inflamatoria sistémica; sin embargo, tanto la
replicacion viral como el dafio inflamatorio han disminuido en los pacientes tras la TARAA
y, a su vez, modificado la prevalencia de los HAND.

La presencia de problemas neurocognitivos en los pacientes con VIH tienen otras
implicaciones clinicas. Aquellos con algin grado de deterioro podrian tener una menor
adherencia al tratamiento, mayor discapacidad para sus actividades de todos los dias, ademas
de pérdida de sus actividades laborales, deterioro en la calidad de vida en general y un
aumento en el riesgo de la mortalidad. Debido a que el dafio cognitivo relacionado con el
VIH es un factor de riesgo para desenlaces adversos sobre la salud y la calidad de vida de las
personas infectadas, debe considerarse su evaluacion cognitiva rutinaria de estas personas

para poder implementar medidas de intervencion oportunas de acuerdo a sus necesidades.
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DETERIORO COGNITIVO EN LA PERSONA CON VIH Y FRAGILIDAD

Diversos estudios han sugerido que el padecer alguna forma de HAND pudiera
contribuir a la aparicion del fenotipo de fragilidad en los pacientes con VIH como se
demostrdé en el estudio MACS. En un subandlisis realizado de septiembre del 2005 a
septiembre del 2011 de esta cohorte en la que se incluy6 la participacion de 505 pacientes
(edad media 52 afos, rango 32 a 69 y 36.9% con escolaridad > 16 afios) donde el 12.7% tuvo
deterioro cognitivo asintomatico, 36.6% deterioro cognitivo sintomatico, 12.9% con
demencia asociada al VIH y los restantes sin deterioro. Los resultados de este analisis fueron
realizados sobre los diagndsticos de HAND (que incluye el deterioro neurocognitivo
asintomatico, el trastorno neurocognitivo leve y la demencia asociada al VIH) o HAND
sintomaticos (trastorno neurocognitivo leve o demencia asociada al VIH). Se determind que
aquellos que presentaban algun tipo de HAND tenian hasta dos veces mas riesgo de presentar
fragilidad (al menos 3 de los 5 componentes de Fried et al.) (OR = 2.18; IC 95% = 1.05 a
4.54, P = 0.036). Sin embargo, para los individuos que presentaban unicamente las formas
sintomaticas del HAND (como el “deterioro cognitivo sintomatico” y la “demencia asociada
a VIH”) el riesgo fue de hasta tres veces mas de presentar la fragilidad (OR = 2.99 IC 95%
1.49 a 5.96 P = 0.002). En un segundo analisis de esta cohorte pero ajustado por edad, raza,
nivel educativo, empleo, carga de CD4, fumar, uso de marihuana, drogas intravenosas y
depresion, se mostro que de igual forma existia el doble de riesgo para fragilidad en quien
presentaba HAND (OR = 2.2, IC 95% 1.03 a 4.68, P = 0.042), asi mismo este riesgo fue de
tres veces mas en aquellos que presentaban HAND de manera sintomatica (OR = 2.8, IC 95%
1.37 a 5.75, P = 0.005). Estos resultados demostraron la existencia de una relacion
significativa entre la presencia de HAND vy la fragilidad. Con estos resultado se recomienda
el uso de evaluaciones cognitivas de manera rutinaria en personas que son fragiles y que

viven con el VIH por la gran probabilidad de presentar ya algun tipo de deterioro®®.
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En el mismo sentido, la presencia de deterioro cognitivo también es un indicador de
deterioro funcional en las personas que viven con el VIH. Esto fue mostrado en el estudio
Geriatric-HIV Program: The Experience of an Urban Academic Center at One Year Follow-
Up en el Medical Center of Louisiana in New Orleans. Un total de 60 pacientes fueron
evaluados para determinar la presencia de fragilidad-like y de entre ellos, s6lo 20 ingresaron
al programa (12 hombres y 8 mujeres con media de edad de 63.5 afios) y fueron a su vez
divididos en tres subgrupos segun su grado de fragilidad (tomando en cuenta estos dominios:
disfuncion cognitiva, actividades bésica e instrumentadas de la vida diaria, evaluacion
nutricional, depresion, déficit auditivo, déficit visual y movilidad): leve (20%) tan sélo 1
dominio afectado, moderado (50%) 2 dominios afectados y severa (30%) 3 o mas dominios
afectados. En este estudio con seguimiento de un afo, la prevalencia en los participantes que
presentaron demencia fue del 30%, 0% (0), 10% (1) y 20% (1), asi como en total el 50%
presentd algun tipo de deterioro cognitivo y del cual se observé con respecto a los grados de
fragilidad que se midieron. El deterioro cognitivo podria relacionarse con el deterioro
funcional siendo que la presencia de disfuncién cognitiva estd en el 50% del total de los
participantes(ég).

En el mismo sentido, el estudio del Hospital HIV clinic y del the San Francisco
Veterans Affairs Medical Center Infectious Diseases Clinic (155 participantes, 93.6%
hombres y con media de edad de 57 afios) mostr6 la presencia de fragilidad en un 9% y de
deterioro cognitivo en el 46.7%, lo cual es un reflejo de la alta prevalencia de estas dos
entidades vistas cominmente en el adulto mayor pero también entre una poblacion
relativamente joven que vive con el VIH"?,

Los estudios mencionados apoyan la hipotesis de que el sindrome de fragilidad se
puede observar en otras poblaciones vulnerables como es la poblacion con VIH+ maés alla de

la edad de las personas. De este modo, los pacientes infectados con el VIH son mas
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propensos a mas desenlaces adversos para la salud incluyendo mayor institucionalizacion,
mas hospitalizaciones e incluso mayor probabilidad de morir. Al ser la fragilidad un estado
de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo, es plausible que en las personas que viven
con el VIH la presencia del sindrome de fragilidad pueda promover un deterioro cognitivo
mas acentuado o acelerado en comparacion con aquellos fragiles sin infeccion por el VIH. La
identificacion temprana de fragilidad en personas que viven con el VIH puede ser ttil para
investigar de forma intencionada la presencia de algun tipo de deterioro cognitivo. Al hacerlo
asi, se abriria la posibilidad de instaurar intervenciones tempranas con el fin de modificar el
curso de la fragilidad y asi evitar sus desastrosas complicaciones. Es deseable el promover
estudios que investiguen mejor la posible interaccion entre la fragilidad y la infeccion del
VIH sobre la aparicion temprana de deterioro cognitivo asi como de otros sindromes

geriatricos en poblaciones mas jovenes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacion adulta mayor que vieve con el VIH/SIDA estd en aumento, lo cual estd
muy en relaciéon con el envejecimiento poblacional'”. Este cambio se ha derivado tanto por
un mayor niimero de nuevos casos asi como por la mejoria en los tratamiento para la misma®
D Por lo mismo, este cambio epidemioldgico trae consigo nuevos desafios para la atencion
de esta poblacion.

Debido al peculiar comportamiento clinico del VIH en las personas de 50 afos y mas,
los CDC de los Estados Unidos sugieren que es después de esta edad cuando las personas
infectadas sean consideradas como adultos mayores. La principal razén es que estos pacientes
parecen expresar un fenotipo de envejecimiento prematuro exprensando tempranamente
sindromes caracteristicos del adulto mayor como lo es el sindrome de fragilidad . Por su
parte, la incidencia del deterioro cognitivo también se ve incrementada en la poblacion de
adultos mayores pero también entre las personas que viven con el VIH. Tanto la fragilidad
como el deterioro cognitivo no son raros en las personas que viven con el VIH y ambas
entidades conllevan a desenlaces poco favorables para la salud de estos pacientes. Si bien es
plausible una interrelacion de ambos problemas, no se ha determinado la relacion de ambas
variables en esta poblacion ya de por si vulnerable. Considerando el tropismo del virus hacia
el sistema nervioso central y su relaciéon con un proceso de deterioro cognitivo especifico
englobado en los “trastornos neurocognitivos asociados al VIH”, no se sabe cudl seria el

efecto de la coincidencia del sindrome de fragilidad sobre esta poblacion y tampoco si la

presencia de este sindrome geriatrico conlleva a un mayor estado de deterioro cognitivo.
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JUSTIFICACION

Actualmente, existe una necesidad apremiante de mayor informacion sobre el
comportamiento clinico de la infeccion por el VIH/SIDA en los adultos mayores; sin
embargo, la mayor parte de la investigacion se ha enfocado en aspectos inmunoldgicos y
fisiopatologicos. La infeccion por el VIH o el tratamiento de la misma pueden jugar un rol
central en el desarrollo temprano de enfermedades “propias” del envejecimiento como lo
son la fragilidad o el deterioro cognitivo, las cuales ya son vistas en sujetos mas jovenes
con la infeccion por el VIH y que contribuyen a pobres desenlaces clinicos para esta
poblacion. Los escasos estudios que han evaluado el estado cognitivo en este contexto
clinico han sido realizados en su mayoria en personas menores de 50 afios o en estudios
mixtos con pocos adultos mayores incluidos, utilizando diferentes instrumentos de evaluacion
y con resultados diversos ” . Por lo tanto, es importante generar nuevo conocimiento
alrededor de este sector emergente de la poblacién con el proposito de entender como la
aparicion temprana de sindromes geriatricos pudiera modificar la historia de la infeccion por
el VIH en esta poblacion. El deterioro cognitivo y la fragilidad son predictores conocidos de
mortalidad y de mala calidad de vida en personas que viven en la comunidad con o sin
enfermedades cronicas, asi como en aquellas que estan institucionalizadas. Lo anterior,
justifica la necesidad de realizar mayor investigacion al respecto, con la finalidad de generar
areas de especializacion y de oportunidad de intervencion en un futuro que permitan
enfrentar el reto de un grupo de pacientes cada vez mayor con VIH y con problemas
tipicamente vistos en la vejez como es el llamado “sindrome de fragilidad” asi como la
presencia de deterioro cognitivo. El estado cognitivo de los adultos mayores es un aspecto
clave de la calidad de vida, asi como un fuerte predictor de sobrevida, un determinante de las

necesidades de cuidados y de los costos relacionados a la salud, asi como un factor
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importante en las decisiones sobre procedimientos médicos. La presencia simultanea de tales
problemas podria requerir intervenciones de manejo diferentes a las que habitualmente
reciben las personas con estos problemas, siendo de gran interés para un tratamiento global
adecuado de ambos problemas de salud en una poblacién que de por si es vulnerable como

son los adultos mayores que viven con el VIH.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

El presente proyecto de investigacion pretende responder a la siguiente pregunta:
La fragilidad ;esta asociada con el deterioro cognoscitivo en personas adultas de 50 afios y

mas que viven con el VIH?

HIPOTESIS GENERAL

La fragilidad estd asociada con el deterioro cognoscitivo en adultos mayores de 50 afios y

mas que viven con el VIH.

OBJETIVOS

GENERAL:

o Establecer la asociacion entre la fragilidad y el deterioro cognoscitivo en adultos de
50 afios y mas que viven con el VIH.

ESPECIFICOS

. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los adultos de 50 afios y mas que
viven con VIH/SIDA.

. Determinar la frecuencia del deterioro cognitivo y del sindrome de fragilidad en

adultos de 50 afos y mas que viven con VIH/SIDA.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio.
Transversal, analitico, comparativo.
Descripcion de maniobra o intervencion.

Los participantes de este estudio son pacientes del Departamento de Infectologia
(Clinica de VIH) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
Se reclutaron los participantes de manera no aleatoria y consecutiva cuando ellos asistieron a
su consulta de seguimiento a la Clinica de VIH o cuando acudieron a recibir el apoyo del
programa gubernamental de antirretrovirales gratuitos al Instituto. Una vez explicada la
naturaleza del presente estudio y tras aceptar participar, ellos firmaron un Consentimiento
Informado (ver ANEXOS). Los participantes fueron sometidos a una valoracion geriatrica
integral (VGI) siguiendo procedimientos previamente estandarizados. Tras la VGI, se
consulté también su expediente clinico institucional y una base de datos de la Clinica de VIH
con el propoésito de recabar informacion clinica y paraclinica complementaria. La duracion de
la entrevista clinica, la VGI y la evaluacion cognitiva planeada tuvo una duracion de 60
minutos aproximadamente por cada participante. La evaluacion se realizd en una sola
entrevista y se dejo abierta la posibilidad de nuevos contactos para un seguimiento posterior.
Toda la informacion que se obtuvo fue procesada y vertida en una base de datos
informatizada con acceso exclusivo del equipo de trabajo y donde su confidencialidad se
garantizada de acuerdo a las recomendaciones dadas por el Comité de Investigacion y de
Comité de Etica en Investigacion del Instituto. Los datos del presente trabajo corresponden al
periodo de estudio entre Agosto del 2014 a Agosto de 2016.

Universo del estudio

Se consider6 como universo de estudio a los pacientes que asisten de manera regular a
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la Clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran
de la Secretaria de Salud (SSA) de México. Las personas con una edad igual o mayor de
50 aflos que se encontraban activos en dicha Clinica fueron invitados a participar siempre y
cuando cumplieran los criterios de inclusion.
Mecanismo de asignacion.

Muestreo no probabilistico.
Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion
- Edad de 50 afios y més.
- Diagnéstico de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana por métodos
estandarizados (ELISA, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay y métodos de confirmacion
por método de Western blot, ensayo por inmunofluorescencia indirecta,
radioinmunoprecipitacién o inmunoensayo lineal).
- Consentimiento informado escrito (por el paciente o por su responsable legal).
Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion consideraron la presencia de problemas de salud que
clinicamente pudieran mimetizar al sindrome de fragilidad o que pudieran modificar los
resultados de las mediciones en términos de los instrumentos utilizados para evaluar tanto a la
fragilidad como el deterioro cognitivo.
Enfermedad cronica descompensada o severa:
Insuficiencia cardiaca NYHA III-IV (New York Heart Association, 1999) o agudizacion.
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica [EPOC] clasificacion GOLD III-IV (Global
Initiativefor Chronic Obstructive Lung Disease, 2003) o agudizacion.
Artritis reumatoide, clasificacion de ACR III-IV (American College of Rheumatology,

1991).
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Enfermedad de Parkinson severa (etapa 4 y 5, de Hoehn y Yabhr).
Enfermedad vascular cerebral isquémica o embolica con secuelas motoras.
Cardiopatia isquémica, < 3 meses.
Demencia severa: FAST 5-7 (Functional Assesment Staging, 1985) para demencia tipo
Alzheimer, CDR 3 (Clinical Dementia Rating) para demencias no Alzheimer, estadio 3 de
Demencia asociada a VIH/SIDA (Consorcio NEAD, 2003).
Extremidades inferiores y superiores ausentes y/o con amputacion.
Criterios de eliminacion
Pacientes con evaluacion incompleta.
Variable dependiente:
Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo fue considerado de acuerdo a las recomendaciones hechas para
los trastornos neurocognitivos asociados al VIH (HAND por sus siglas en inglés). Estos
trastornos constituyen un espectro de condiciones neuroldgicas que pueden estar presentes en
estos enfermos y que causan deterioro cognitivo como posible resultado de una respuesta del
sistema inmunologico en reaccion a la infeccion por el VIH. El deterioro cognitivo fue
operacionalizado en tres grupos siguiendo las recomendaciones para esta poblacion seglin los
criterios de Antinori et al. (2007) (73,
1) Alteracién neurocognitiva asintomética (ANA): Se determind la presencia de ANA
cuando hubo alteracion de > 2 dominios neurocognitivos con un desempefio > 1 DE por
debajo de la media esperada. La alteracion cognitiva no debia interferir con las actividades de
la vida diaria, incluidas las del trabajo, tareas del hogar y actividades sociales. El deterioro
cognitivo estd presente desde hace al menos un mes y no debia cumplir criterios para el

diagnostico de demencia o delirium asociados al VIH. No se evidenciaba otra causa
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preexistente para la alteracion, incluida enfermedad neuroldgica previa, trastorno psiquiatrico
o abuso de consumo de sustancias toxicas.

2) Trastorno neurocognitivo leve (TNL): Sus criterios son similares a la ANA pero con
leve-moderada interferencia con las actividades de la vida diaria: incluidas las del trabajo,
tareas del hogar y actividades sociales. El empeoramiento estd presente desde hace al menos
un mes. No debe cumplir criterios para diagnosticar demencia o delirium asociados al VIH.
No se evidencia otra causa preexistente para la alteracion, incluida enfermedad neurologica
previa, trastorno psiquiatrico o abuso de consumo de sustancias toxicas.

3) Sin deterioro cognitivo: Aquellos que no observaron ninguno de los criterios
mencionados en 1y 2.

En el presente estudio, para llegar a la clasificacion final de los participantes, la
funcién cognitiva fue evaluada mediante el uso de una prueba neuropsicologica global y
estandarizada (Neuropsi) ", la cual fue aplicada por personal capacitado para la misma y
bajo la supervision en su interpretacion y andlisis de un neuropsicologo certificado. La prueba
del Neuropsi mide un gran espectro de funciones cognitivas que incluyen: orientacion,
atencion, memoria, lenguaje, habilidades visoespaciales y funciones ejecutivas. Estas
funciones estan incluidas en las recomendaciones de Antinori et al. para la eleccion de los
instrumentos que evalten la funcion cognitiva de las personas que viven con el VIH. El
Neuropsi se encuentra estratificado en cuatro grupos de edad: (1) 16-30 afos; (2) 31-50
afos; (3) 51-65 afios y (4) 6685 afos. También estd dividida por escolaridad en 4 niveles:
(1) Analfabetas (0 afios de escolaridad); (2) 1-4 afios de escolaridad; (3) 5-9 afios de
escolaridad y (4) 10 o mas afios de escolaridad. Por lo tanto, los resultados del estado
cognitivo de los participantes en este estudio se categorizaron mediante datos normativos
estratificados por edad y afios de escolaridad en los tres grupos anteriormente mencionados

(sin deterioro, trastorno neurocognitivo asintomatico o trastorno neurocognitivo sintomatico).
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Para determinar el impacto sobre la funcionalidad, el cual es considerado en los criterios de
identificacion del deterioro cognitivo, se utilizé la prueba de las actividades instrumentadas
de la vida diaria de Lawton & Brody'””, la cual incluye 8 componentes: trasportacion,
compras, cocina, aseo de casa, lavanderia, uso del teléfono, toma de medicamentos y manejo
de finanzas. Asi también, se utiliz6 la pregunta 10 del cuestionario de la Escala de Depresion

Geriatrica de Yesavage!’®

en su version en espafiol para determinar la autopercepcion de
mayor dificultad en la memoria con respecto a los demas.

Ademas, para apoyar el diagndstico de deterioro cognitivo y con fines comparativos
se utilizaron otras pruebas de aceptacion universal como el examen minimo del estado metal
(MMSE) de Folstein'"".

Se considerd también el resultado en la Escala Internacional de Demencia en VIH
(EIDV)"™, la cual evalia tres areas: memoria, rapidez motora y rapidez psicomotora. Con un
puntaje posible de 0 a 12 (donde un mayor puntaje tradue una mejor funcidon cognitiva), en
aquellos con un puntaje menor o igual a 10 son considerados con probable deterioro
cognitivo.

Variable independiente:
Sindrome de fragilidad

La fragilidad fue definida de acuerdo al fenotipo propuesto por Fried et al. el cual
deriva del Cardiovascular Health Study (CHS) y que ha sido validado en multiples contextos
socio-culturales incluyendo poblacion mexicana® ™. Los cinco componentes del fenotipo de
fragilidad son: 1) Pérdida de peso: en quien reporta una pérdida de 5 kg o mas de manera no
intencionada durante el ultimo afio. 2) Extenuacién fue definida a partir de dos preguntas
provenientes de la escala de depresion el centro de estudios epidemiologicos (CES-D): a)
(Siente que todo lo que hace requiere un gran esfuerzo?, b) ;Siente que ya no puede seguir

adelante? Respuestas: 0= mas de 1 dia, 1= 1-2 dias, 2= 3-4 dias, 3= casi todo el tiempo. Si el
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participante respondié 2 6 3 a cualquiera de las dos preguntas se tomd como criterio para
fragilidad. 3) Enlentecimiento: se determiné al estimar la velocidad de la marcha, la cual fue
evaluada mediante el tiempo de recorrido de 4 metros (se hacen dos mediciones y se toma en
cuenta el mejor tiempo) cuyo resultado se ajustd por sexo y talla. Hombres con una talla de <
160 cm y mujeres con una talla de < 148 cm que caminaron en mas de > 7.89 segundos y >
11.13, respectivamente, fueron considerados fragiles; mientras que los hombres con > 160 cm
y mujeres > 148 cm que caminan los 4 metros en > 6.93 segundos y > 8.32 segundos,
respectivamente, fueron considerados fragiles. 4) Debilidad fue establecida ante la
disminucion de la fuerza de prension que se midi6 tres veces en la mano dominante usando
un dinamometro de mango Jamar cuyo resultado fue ajustado por sexo y el indice de masa
corporal (IMC). Los hombres con IMC < 24 y se considero fragil si la fuerza de prension fue
de < 16.06 Kg; con un IMC de 24.1 a 26 fue fragil si obtuvo < 21.16; con un IMC de 26.1 a
28 si obtuvo <21.33 y con un IMC de >28 se clasifico como fragil si resultd con < 21.66. En
el caso de las mujeres, aquellas con un IMC de < 23 fue considerada fragil si tuvo < 12.16; en
aquellas con un IMC de 23.1 a 26 fue considerada fragil si la prension fue < 11.56; con un
IMC de 26.1 a 29 es considerado fragil si < 12.46 mientras que en aquellas con un IMC >29
fue considerada fragil si tuvo un desempeiio < 12.26. 5) Disminucién en la actividad fisica
fue determinada con la version en espanol de la Escala de la Actividad Fisica del Adulto
Mayor (PASE)®”. Aquellos que calificaron como fragiles por este componente fueron
cuando los hombre tuvieron < 25.71 kcal/por semana y las mujeres < 27.14 kcal/semana. Para
fines descriptivos, los sujetos que cumplian tres o mas criterios se clasificaron como fragiles;
aquellos que cumplian uno o dos fueron considerados prefrailes; y los que no tuvieron
ninguno como no fragiles. Debido a que el propdsito de este estudio es mostrar como un
mayor nivel de vulnerabilidad aumenta la probabilidad de desarrollar el deterioro cognitivo,

la variable fragilidad fue analizada como continua. Con un puntaje posible de 0 a 5, un
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puntaje mayor indica un mayor nivel de fragilidad.
Covariables:

Las variables sociodemograficas incluyeron a la edad (continua), el sexo y los afios de
escolaridad.

Los participantes fueron encuestados acerca de si presentaban o no otras
comorbilidades como diabetes, hipertension, dislipidemia, céncer, infarto del miocardio,
evento vascular cerebral, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, cirrosis, osteoartritis,
artritis y enfermedad renal crénica. La presencia de cada una de las enfermedades fue sumada
en un puntaje total con un rango posible de 0 a 12 en donde un mayor puntaje demuestra un
mayor nimero de comorbilidades.

Fueron explorados tres tipos de discapacidad: las actividades instrumentadas
(AIVD)™ y basicas de la vida diaria (ABVD)®" ademas de la movilidad evaluada por la
escala de Rosow-Breslow®?. Para determinar las AIVD los participantes respondieron sobre
si eran capaces de llevar a cabo ocho actividades que incluyeron el uso de un teléfono, toma
de sus propios medicamentos, manejo del dinero, el uso del transporte publico o privado,
compras, servicio de limpieza, cocina y lavado de la ropa (los tres Gltimos se ajustaron por
género, si son hombres no fueron tomado en cuenta para el puntaje final). Para las ABVD, se
pregunt6 a los participantes si podian hacer seis tareas: bafarse, vestirse, pasar de la cama a la
silla, subir escaleras, ir al bafio, incontinencia urinaria y fecal y la alimentacion. La movilidad
se evalud al determinar la capacidad para realizar tres tareas: caminar 500 mts, subir las
escaleras, y hacer tareas domésticas pesadas. Si los participantes reportaban que no podian
hacer al menos de alguna de las actividades antes mencionadas fueron catalogados con el
nivel de discapacidad correspondiente.

Los sintomas depresivos se evaluaron utilizando la Escala de Depresion Geriatrica

GDS) en su version de 15 preguntas’®. Si los participantes obtuvieron una puntuaciéon >5
pregu p p p
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puntos indicaba su presencia.

La evaluacion de déficit visual se consider6 en el autorreporte de mala percepcion
visual o incluso con el uso de lentes si tienen la misma percepcion.

La pérdida de audicion se consider6 si se reportd una mala percepcion auditiva o el
uso de auxiliar auditivo.

También se registr6 el numero total de medicamentos de venta con receta.

La cuenta actual de linfocitos T CD4 + que fueron medidos mediante citometria de
flujo (BD FACSCalibur ™). Esta variable fue tratada como continua y categorica (CD4+ <
200 vs. > 200). Fue considerada la cuenta de CD4+ tomada no con mas de dos meses de
diferencia con relacion a la valoracion geriatrica integral. La carga viral de VIH se midi6
utilizando el Amplicor de Roche o Abbot PCR en tiempo real con el menor limite de
deteccion, los actuales niveles de ARN del VIH se incluyeron con un punto de corte de < 40
copias / ml (carga viral indetectable). Por lo tanto, esta variable también fue analizada como
categorica (indetectable vs. detectable) y como continua. Fue considerada la carga viral
tomada no con mas de dos meses de diferencia con relacion a la valoracion geriatrica integral.
Se tomo en cuenta también el tiempo desde el diagnostico del VIH en afos y fue tratada

como covariable continua.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar y los datos
categdricos se expresaron en proporciones y porcentajes. Para el andlisis comparativo se
utilizé %> o prueba de ANOVA con un factor (o sus equivalentes no paramétricos) segin la
naturaleza de la variable. La edad, tiempo de diagnostico con VIH, comorbilidades, MMSE y

fragilidad fueron analizados usando el andlisis de varianza de una via (ANOVA), con los
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trastornos cognitivos relacionados con el VIH (sin deterioro, ANA y TNL) como factor
independiente. Si hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (P <
0.05), se hizo un analisis post hoc por el método de Bonferroni. Para probar la asociacion
entre la fragilidad y los trastornos neurocognitivos asociados al VIH (variable dependiente) se
construyeron modelos de regresion logistica multinomial. Posteriormente, se construyeron
modelos de regresion logistica multinomial multivariados para probar la asociacion
independiente entre la fragilidad y los trastornos neurocognitivos asociados al VIH tomando
en cuenta el efecto de variables potencialmente confusoras como fueron: edad, afos de
escolaridad, tiempo de diagnodstico de VIH, carga viral, cuenta de linfocitos T CD4+ y
comorbilidades. Para todos los analisis se consider6 como estadisticamente significativo el
valor de P < 0.05 y se estimaron los intervalos de confianza (IC) al 95%. Los analisis
estadisticos se realizaron en el programa SPSS para Windows® (SPSS Inc., Chicago, IL,

version 20.0).

33



RESULTADOS

La tabla 1 muestra la descripcion sociodemografica y de salud de la poblacion en
estudio. Este estudio fue realizado con un total de 192 participantes, de los cuales el 85.9%
fueron hombres. La media de edad fue de 60.4 £ 6.2 afios y tuvieron una media de
escolaridad de 12.7 = 5.1 afios. El promedio de enfermedades cronicas fue de 1.3 + 1.1
enfermedades y de estas, la que se presentaron con mayor frecuencia fueron la dislipidemia
(49.5%), la hipertension (28.1%) y la diabetes (16.1%). La prevalencia de discapacidad para
las ABVD fue de 24.5 % y de 7.8% para las AIVD mientras que la discapacidad para la
movilidad fue de 29.2%. En cuanto a la evaluacion cognitiva, el puntaje medio en el MMSE
fue de 27.9 + 1.9 y hubo presencia de deterioro en el 45.8% participantes segun los resultados
de la EIDV (puntaje <10/12). Acerca del estado inmunologico, la proporcion de participantes
con linfocitos T CD4+ <200 cel/ul fue de 6.8% y la carga viral indetectable estuvo presente
en el 96.4% de ellos. La media en cuanto al tiempo de diagndstico de VIH de los
participantes fue de 10.9 + 6.9 afios. Por otro lado, el puntaje medio de fragilidad fue de 0.38
+ 0.72. Al revisar a la fragilidad por categorias, la prevalencia de fragiles fue de 3.5%,
prefragiles 26.8% y no fragiles de 69.7%. Por su parte, la prevalencia de los HAND fue del
65.2%. De forma individual, el deterioro cognitivo se distribuy6 de la siguiente manera: ANA
58.9% y TNL 6.3% mientras que el 34.8% no tuvo deterioro cognitivo.

La tabla 2 presenta el analisis comparativo de las caracteristicas sociodemograficas y
de salud segun el estado neurocognitivo. No hubo deferencias estadisticamente significativas
en la comparacion de la media de edad entre los tres grupos (P = 0.807). En relaciéon con el
numero de enfermedades cronicas, no hubo una diferencia estadisticamente significativa
entre las medias de cada uno de los grupos. Tampoco hubo diferencias en cuanto a la

frecuencia de cada una de las patologias cronicas estudiadas.
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En cuanto a la escolaridad, los participantes sin deterioro cognitivo presentaron una
media mayor de escolaridad 14.0 + 5.1, en comparacién con los ANA (12.0 + 4.9) y los de
TNL (11.0 £ 5.5) siendo estadisticamente significativa la diferencia (P= 0.020). Por otro lado,
las personas con TNL reportaron mayor frecuencia de discapacidad para las AIVD (50.0%,
vs 3.5% vs 7.5%, respectivamente; P < 0.001), asi como para las ABVD (66.7% vs 21.2% vs
22.4%, respectivamente; P = 0.002) en comparacion con aquellos con el ANA y los
cognitivamente normales. En el mismo sentido, aquello con TNL también reportaron mayor
discapacidad para la movilidad que los otros dos grupos (50.0 vs 27.4 vs 28.4; P = 0.258).
Cabe senalar que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos con
respecto a numero de los CD4+, la carga viral o el tiempo con el diagnostico con el VIH.

Tal y como se esperaba, la puntuacion media del MMSE en los sujetos con TNL fue
significativamente menor en comparacion con aquellos con ANA o cognitivamente sanos (P
< 0.001) asi como la proporcion de personas con deterioro cognitivo segin la EIDV fue
mayor entre aquellos con TNL en comparacion a los otros dos subgrupos (P = 0.002).
Finalmente, la puntuacion media del puntaje de fragilidad fue mayor en aquellos con TNL
(1.08 = 0.9) en comparacion con aquellos con ANA (0.34 + 0.7) o cognitivamente normales
(0.33 = 0.6) (P < 0.002). En el andlisis post hoc efectuado, utilizando el método de
Bonferroni, el grupo de los TNL fue estadisticamente diferente de los ANA y del grupo sin
deterioro cognitivo (P=0.002).

Los resultados de los analisis de regresion logistica multinomial se presentan en la
tabla 3. El modelo no ajustado mostré que el puntaje de fragilidad estuvo asociado con el
TNL (OR = 2.40, IC al 95% = 1.27 a 4.51; P = 0.007) pero no fue estadisticamente
significativo con respecto a la ANA (OR=1.93, IC al 95%: 0.63 a 1.63; P = 0.937). Después
del ajuste por multiples variables potencialmente confusoras (edad, afios de escolaridad, el

tiempo de diagndstico de VIH, la carga viral, las células T CD4 + y la comorbilidad), la
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asociacion entre la fragilidad y el TNL se mantuvo estadisticamente significativa (OR = 2.81,
IC al 95%: 1.35 a 5.86; P = 0.006) y, nuevamente, no hubo asociacién con la ANA. Este
resultado traduce que por cada aumento de un punto en la escala de la fragilidad, la
probabilidad de que la persona que vive con el VIH presente un TNL es de uno punto ochenta

y un veces mas en comparacion con aquellas personas que no tienen deterioro cognitivo.
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Tabla 1. Descripcion sociodemografica y de salud de la poblacion de estudio.

VARIABLES N=192

Hombres (%) 85.9
Edad, media = DE 60.4+£6.2
Afios de escolaridad, media + DE 12.5+5.1
Numero de enfermedades cronicas, media = DE 1.3+£1.1
Diabetes (%) 16.1
Hipertension (%) 28.1
Dislipidemia (%) 49.5
Discapacidad en al menos 1 ABVD (Barthel) (%) 24.5
Discapacidad en al menos 1 AIVD (Lawton) (%) 7.8
Discapacidad en al menos 1 movilidad (Rosow-Breslow) (%) 29.2
Puntaje MMSE (Folstein), media + DE 28£2.0
Escala internacional de demencia en VIH. Deterioro cognitivo (%) 45.8
Puntaje en la escala de Fragilidad, media = DE 0.38 £0.72
Fenotipo de Fragilidad (Fried) %

Robusto 71.9

Prefragil 25.0

Fragil 3.1
CD4+ <200 cel/ul, (%) 6.8
Carga viral indetectable (%) 96.4
Tiempo de diagnéstico con VIH, media + DE 10.9+£6.9

DE = Desviacion estandar, ABVD = Actividades basicas de la vida diaria (Escala de
Barthel), AIVD= Actividades instrumentadas de la vida diaria (Escala de Lawton), MMSE =

Examen minimo del estado mental, EIDV = Escala internacional ¢ demencia en VIH.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y de salud de la poblacion con trastornos neurocognitivo

asociados al VIH.

Total Normal ANA TNL P

n=192 67 (34.8%) 113(589%)  12(6.3%)

Hombres (%) 85.9 91.0 84.1 75.0 0.228
Edad, media + DE 604462  60.7+6.5 60.1£5.7 61.1+£9.0 0.295
Afios de escolaridad, media +DE 12751 140+51"  12.0+£49° 11.0+55*  0.020
*Numero de enfermedades cronicas, media + DE 1.3+1.1 14+13 1.2+1.0 1.1£1.0 0.444
Diabetes (%) 16.1 17.9 15.0 16.7 0.879
Hipertension (%) 28.1 32.8 24.8 333 0.467
Dislipidemia (%) 49.5 522 48.7 41.7 0.769
CD4+ <200 cel. /ul (%) 6.8 7.5 6.2 8.3 0.925
Carga viral indetectable (%) 96.4 95.5 96.5 100.0 0.745
Tiempo de diagndstico con VIH, media +DE 109+£69 10.2+6.6 11.3+£7.0 11.0£8.1 0.570
Discapacidad en al menos 1 ABVD (%) 24.5 224 21.2 66.7 0.002
Discapacidad en al menos 1 AIVD (%) 7.8 7.5 3.5 50.0 <0.001
Discapacidad para la movilidad (%) 29.2 284 27.4 50.0 0.258
Puntaje MMSE, media = DE 279+21 287+15* 27.7+22° 26=+23° <0.001
Deterioro cognitivo segun la EIDV (%) 45.8 35.8 47.8 83.3 0.008
Puntaje de fragilidad, media + DE 0.38+0.7 033+0.6" 0.34=+0.7° 1.08 + 0.9 0.002

*Enfermedades Cronicas = hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, fracturas (femorales o vertebrales), cancer y osteoartritis (puntuacion
mas alta significa mas enfermedades cronicas).

MMSE= Examen minimo del estado mental (0-30 puntos).

EIDV= Escala internacional de demencia en VIH: Puntaje < 10/12 indica deterioro cognitivo.

Fragilidad Puntuacion: 0-5 (pérdida de peso, extenuacion, debilidad, lentitud en la marcha, y la escasa de
actividad fisica); puntuacion mas alta indica mas fragilidad.

a2 [ as letras diferentes significan que los valores son estadisticamente diferentes; cuando los valores comparten

las mismas letras significa que los valores no son estadisticamente diferentes (correccién de Bonferroni).
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Tabla 3. Regresion logistica multinomial de los trastornos neurocognitivos asociados al VIH

OR IC95%  Valor-P

No ajustado
ANA (n=113)

Fragilidad puntuacion 1.01 0.63 -1.63 0.937
TNL (n=12)

Fragilidad puntuacion 2.40 1.27 -4.51 0.007
Ajustado*
ANA (n=113)

Fragilidad puntuacion 1.06 0.65-1.73 0.064
TNL (n= 12)

Fragilidad puntuacion 2.81 1.35-5.86 0.006

El grupo de referencia es representado por el grupo sin deterioro cognitivo.

*Regresion logistica multivariada ajustada por edad, afios de escolaridad, el tiempo de diagndstico de VIH, la carga

viral, las células T CD4 y la comorbilidad.

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; ANA: Alteracién neurocognitiva asintomatica; TNL: Trastorno

neurocognitivo leve.
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DISCUSION

La presente investigacion muestra una asociacion entre la fragilidad y los trastornos
neurocognitivos asociados al VIH en personas de 50 afos y mas que viven con el VIH/SIDA.
En este mismo sentido, este estudio demuestra que conforme hay un aumento en el puntaje de
la fragilidad — segin los criterios del Cardiovascular Health Study — existe una mayor
probabilidad de presentar el trastorno neurocognitivo leve (mas no una alteracion
neurocognitiva asintomadtica) en esta misma poblacion. Asi mismo, la asociacion se mantuvo
estadisticamente significativa e independiente cuando se ajustd por posibles confusores como
son la edad, los anos de escolaridad, el tiempo de diagnostico de VIH, la carga viral, la cuenta
de células T CD4+ y la comorbilidad. Tras una investigacion exhaustiva de la literatura, este
trabajo de investigacion es el primero en interesarse en investigar la asociacion entre el
sindrome de fragilidad y los trastornos neurocognitivos asociados al VIH (HAND) en
poblacion de adultos mayores.

Los resultados de este estudio son consistentes con la literatura que sefalan a la

fragilidad como un factor de riesgo para presentar deterioro cognitivo(40’ 52, 83)

ademas de que
es un estado que suele ser el responsable de multiples desenlaces adversos para la salud que
incluyen una pobre calidad de vida, mayor discapacidad, més hospitalizaciones, mayor
probabilidad de entrar en una institucion o mayor riesgo de morir® V.

Posiblemente por su media de edad, en diversos estudios previos se ha reportado que
en la poblacion que vive con el VIH, la prevalencia de la fragilidad oscila entre el 5% hasta
un 20%%% ¥ 89) Ep el presente estudio, cuya media de edad es de 60 afos, la prevalencia de
fragilidad segin los criterios del CHS es del 3.5%, lo cual es discretamente menor a lo

reportado en otras poblaciones®® ** ¥ Esta diferencia puede deberse a elementos culturales

que influyen en la percepcion de la salud y / o en la interpretacion de las cuestiones relativas
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a la fragilidad. Sin embargo, la identificacion del fenotipo del CHS continta siendo 1til para
identificar a los sujetos fragiles, con la misma validez predictiva para desenlaces adversos,
independientemente de su origen étnico, lo que refuerza su validez en diferentes culturas.

Si bien la fragilidad ha sido vista como un estado de riesgo para multiples desenlaces
adversos, desde hace apenas unos afios ha crecido el interés en su estudio como un estado que
aumenta la probabilidad de desarrollar deterioro cognitivo pero, principalmente, en personas
adultas mayores no infectadas por el VIH. Boyle et al. reportaron la relacion entre una escala
de fragilidad (medida en los componentes de fuerza de prension, velocidad de marcha, indice
de masa corporal y extenuacion) y el desarrollo de deterioro cognitivo leve en personas de
edad avanzada sin VIH, en el cual por cada aumento en escala de fragilidad hubo un aumento
del 63% para el riesgo de presentar deterioro cognitivo leve®. Otro estudio realizado en
poblacion francesa sin VIH mostro que la fragilidad fue un factor de riesgo para demencia
aunque los subgrupos en los que se pudo demostrar ese riesgo fueron aquellos en los que en
la evaluacion basal del estudio presentaban ya un mal desempefio cognitivo (pero no reunian
criterios ni para demencia ni para DCL) sin importar su estado de fragilidad fisica’". En el
mismo sentido, Samper-Ternent et al. reportaron que aquellos catalogados como fragiles al
ingreso en el estudio tuvieron mayor riesgo de presentar un declive en la funcidon cognitiva en
comparacion con aquellos no fragiles después de 10 anos de seguimiento(54). Por lo tanto,
estos estudios sefalan a la fragilidad como un estado de riesgo que conduce hacia el deterioro
cognitivo aunque no se ha podido dilucidar con claridad las vias fisiopatologicas implicadas.

La infeccion por el VIH se ha asociado con un inicio temprano de la fragilidad,
particularmente entre aquellos con antecedentes de SIDA, incluso cuando el paciente ha
presentado una supresion de la carga viral bajo el uso de la TARAA®?. La forma en la que la
fragilidad podria estar asociada con la presencia de deterioro cognitivo en adultos mayores

infectados con el VIH no se ha podido dilucidar de manera clara. Tanto la fragilidad como la
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infeccion por el VIH se entrecruzan en distintos mecanismos fisiopatoldgicos en las personas
adultas mayores®”. Probablemente, algunos mecanismos inflamatorios que estan implicados
en la fisiopatologia tanto de la fragilidad como de la infeccion por el VIH conducen a
cambios vasculares, los cuales pueden mediar los cambios en la funcién cognitiva®” ¥,
Esta aseveracion se ve apoyada por los hallazgos de estudios epidemiolédgicos que vinculan a
la fragilidad como un factor de riesgo de deterioro cognitivo, preferentemente de tipo
vascular®> 9,

De hecho, los resultados del Cardiovascular Health Study mostraron que la fragilidad
medida a través de sus componentes fisicos se asocidé con biomarcadores vasculares
subclinicos y a un mayor grado de lesiones de dafo vascular cerebral. Lo que podria llegar a
explicar en cierta medida el por qué no hubo asociacion entre la fragilidad y la forma mas
leve de HAND (ANA), pero si con una forma mas severa como lo es el TNL. Tomando en
cuenta los criterios del TNL que incluyen al deterioro funcional, no es sorprendente que este
ultimo esté asociado con el hecho de ser fragil.

Por otra parte, un factor que podria también estar implicado en los cambios del estado
funcional asi como en el desarrollo del deterioro del estado cognitivo (como lo es el TNL) es
la presencia de sarcopenia, la cual ademas de ser un elemento cardinal de la fragilidad, es
también muy comun en las personas que viven con VIH y en cuyo desarrollo también se
hayan envueltos cambios vasculares®*®”. La sarcopenia, intimamente relacionada con la
edad, como ya es conocido, podria ser el efector en la disminucion en el estado funcional en
poblacién adulta mayor que tiene deterioro cognitivo(%). En comparacién con los adultos
mayores no infectados por el VIH, la presarcopenia y la sarcopenia son una condicion
altamente frecuente en personas con la infeccion por VIH estando inclusive presente en
o7

edades tempranas, atn con el uso regular de TARAA y con una carga viral indetectable

La fragilidad y los HAND son entidades complejas y heterogéneas donde multiples
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factores podrian explicar su asociacion. A pesar de que la fragilidad se ha asociado con el
desarrollo de deterioro cognitivo e incluso con el desarrollo de demencia, actualmente poco
se sabe de la relacion entre estos dos problemas en una poblaciéon ya de por si vulnerable
como lo es la poblacion que vive con el VIH. La mayor parte de la investigacion en este
campo relativamente nuevo se centra en como la infeccion por el VIH agota los recuentos de
células T CD4+ y agota el sistema inmunitario de las personas enfermas®® *®. De esta
manera, se ha demostrado que en la poblacion infectada por VIH es el que presentan un
agotamiento inmunoldgico temprano que conduce a una inmunosenescencia prematura
comparable a las personas sanas de mayor edad'®”. Varios estudios han observado que la
comorbilidad, como las enfermedades cardiovasculares, el deterioro cognitivo, la diabetes y
la osteoporosis, que normalmente se observan en etapas tardias de la vida como resultado del
envejecimiento natural, son cada vez mas prominentes entre la poblacion que vive con el
VIH® 2", De esta manera, es posible observar la expresion del fenotipo de fragilidad en
personas infectadas por el VIH en etapas mas tempranas de la vida (es decir, que en el sentido
cronologico no son adultos mayores) lo que podria considerarse como un marcador clinico de
envejecimiento temprano. Este hallazgo podria también fortalecer la idea de que la infeccion
por este retrovirus constituye un estado que acelera los cambios fisiologicos que son vistos
comunmente en las personas adultas mayores.

Es necesario comentar que, como era de esperarse, el nivel educativo mas alto fue
mas frecuente en aquellos sin deterioro cognitivo, lo cual que se encuentra ampliamente
establecido en la literatura, por lo que el efectos protector de una alta escolaridad podria
también estar preservado en personas que vivien con el VIH.

En este estudio no se encontré asociacion estadisticamente significativa entre las
variables inmunologicas (carga viral o recuento de células T CD4+) y el deterioro cognitivo.

Estos resultados sugieren que el sistema inmunologico probablemente no explica
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completamente el estado cognitivo disminuido entre las personas que viven con el VIH. En la

. ., ., : Lo (66, 101, 102)
era pre HAART, la inmunosupresion se asocid con el deterioro cognitivo . Sin
embargo, estudios posteriores no han encontrado una asociacion entre el recuento de las
células CD4 + o el estado de la carga viral con el deterioro cognitivo ya que el deterioro
cognitivo persiste ain entre las personas bajo tratamientos antirretrovirales altamente

(103-105)

activos . Estos resultados son consistentes con la literatura con relacion con los

hallazgos entre un carga viral elevada y los niveles bajos de CD4 + en plasma y la presencia
de deterioro cognitivo en esta poblacion'*®.

Limitaciones del estudio. La principal limitacién de este estudio es su naturaleza
transversal, con la consiguiente incapacidad para establecer la direccion temporal de las
asociacion entre la fragilidad y el deterioro cognitivo. Otra limitaciéon del estudio es el
nuamero de participantes analizados asi como la potencial introduccion de un sesgo de
seleccion asociado al perfil médico de los pacientes que asisten a un hospital de tercer nivel el
cual ofrece servicios especializados y un programa antirretroviral gratuito y supervisado para
ellos. Esto ultimo pudiera no reflejar la realidad para el cuidado de la poblacion que vive con
el VIH en los paises en desarrollo. Es también posible que este posible mayor apego en
nuestros participantes provoque que solo las formas clinicamente mas avanzadas como la que
representa el TNL son las que estén asociadas con el fenotipo de fragilidad, el cual es
clinicamente mas evidente y facil de buscar. Por lo tanto, los presentes resultados deben
interpretarse con precaucion cuando seran traspolados a otras poblaciones con realidades
diferentes.

Fortalezas del estudio. En este estudio se utilizaron instrumentos que han sido
validados tanto para poblacion adulta mayor como para personas que viven con VIH asi
como para la poblacion mexicana, tanto para la medicion de los sindromes geriatricos asi

como del estado cognitivo. Ademas, todo el personal que participd fue estandarizado para
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realizar las mediciones y la aplicacion de los cuestionarios en esta poblacion adulta mayor qu
vive con VIH. Por otro lado, este estudio parece ser el primer estudio que ha proporcionado la
oportunidad de reconocer y describir a la fragilidad en una poblacién adulta mayor que vive
con el VIH y ver su influencia sobre su estado cognitivo.

Una mejor comprension de la fragilidad permitira mejorar la atencion ya de por si
compleja de los adultos mayores que viven con elVIH. Al hacerlo, se permitira a los clinicos
e investigadores a centrarse en las necesidades apremiantes de salud de esta poblacion. Se
debe fomentar la investigacion en los paises en vias de desarrollo, donde se sabe poco sobre
la fragilidad en este contexto y donde la prevalencia de la fragilidad puede ser subestimada,

con terribles consecuencias para la salud de las personas mayores con VIH/SIDA.
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CONCLUSIONES

La fragilidad se asocia con los trastornos neurocognitivos asociados al VIH en adultos
mayores. Mientras mas fragil es la persona, hay una mayor probabilidad de presentar un
trastorno neurocognitivo leve. En este estudio no se encontrd asociacion entre la fragilidad y
la alteracion neurocognitiva asintomatica. Sin embargo, es necesario realizar estudios
longitudinales con el fin de establecer la causalidad entre la fragilidad como un estado que
podria preceder a la aparicion de los trastornos neurocognitivo asociados al VIH en esta
poblacion adulta mayor. Es muy probable que la presencia de fragilidad sea prodrémica del
deterioro cognitivo como ya se ha demostrado en personas no infectadas por este retrovirus.
Es necesario que los pacientes que viven con el VIH/SIDA sean evaluados sobre sindromes
geriatricos como la fragilidad como parte de su evaluacion integral por la posible
coincidencia con alguin tipo de deterioro cognitivo. Es posible que al hacerlo se pudieran
prevenir muchos de los desenlaces adversos para la salud dentro de esta poblacion. La réplica
de estos resultados en contextos culturales diferentes podra fortalecer la idea de la asociacion
entre la fragilidad y el deterioro de la funcidon cognoscitiva en adultos que viven con el virus

de inmunodeficiencia humana.
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INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN
DEPARTAMENTO DE GERIATRIA

NOMBRE:

EDAD: SEXO:
FECHA DE INGRESO:

FECHA DE NACIMIENTO:

FECHA DE EVALUACION:

Numero de registro del ClIIBH: GER-698-12/12-1

FUNCIONALIDAD

ACTIWVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA (BARTHEL) AlETps
Actual
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FUNCIONALIDAD

ACTIVIDADES INSTRUMENTADAS DE LA VIDA DIARIA
(LAWTON)

1) Capacidad para usar el telefono
1: Lo opera por iniciativa propia, ko marca sin problema.
1: Marca sdlo unos cuantos nimeros bisn conocidos.
1: Contesta el teléfono perc no Bama
10: Mo usa = teléfono.
2y Tran SPDI'TE‘
1: Se transporta solo.
1: Se transporta sole, Unicamente en taxi pero no pusds usar otros recursos.
1: Viaja en transporte colectivo acompaniado
10: Viaja en taxi o auto acompanade.
0: Mo sale.
31 Medicacicon
1: Es capaz de tomarla a su hora y dosis comectas.
0: Se hace responsable solo sile preparan por adelantado.
10: Es incapaz de hacerse cargo.
4) Finanzas
1: Maneja sus asuntos independientemente.
0: Solo puede manejar lo necesanic para pequenias COMpras.
0 Es incapaz de manejar dinero.
2} CDmpras
1: Vigila sus necesidades independientements.
0: Hace independienternente solo pequefias compras.
0: Mecesita compafia para cualquisr compra.
0: Incapaz de cualquier compra.
6} Cocina
1. Planea. prepara y sirve bos alimentos comectamente.
0: Prepara los alimentos solo si se le provee lo necesario.
U Calenta sinee y prepara pero no lleva una dieta adecuada.
0: Mecesita que le preparen los alimentos.
7) Cuidado del Hogar
1: Mantiens la casa solo o con ayuda minima.
1: Efectia diariamente trabajo igero eficientements.
1: Efectia diariamente trabajo ligero sin eficiencia.
1: Mecesita aywda en todas |a actividades.
0: Mo participa
81 Lavanderla
1: Se ocupa de su ropa independientemente.
1: Lava solo pequenias cosas.
0 Todos se lo tiensn que lavar.

TOTAL

I"I'lernpu

Actual

L s

ESCALA DE ROSOW-BRESLAU (MOVILIDAD)
1. Sube y baja escaleras para llegar al siguiente piso.
2. Es capaz de caminar 500 metros.

3. Realiza trabajo pesado en casa (gj. lavar paredes).

TOTAL

Tiempo

Actual

O
]
L

/3

Fuerza de prension: 12 , 28 , 32

promedio

Marcha (4 metros): 12

, 28 ; Mejor velocidad:
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1. ¢Qué fecha es hoy? (dia, mes, afio, dia de la semana, estacién)
_ ¢ En donde estamos? (hospital, piso, delegacion, ciudad, pais)

¢ Repita estos 3 objetos? (MESA, LLAVE, LIBRO)

oW N

.Reste 7 a 100 y al resultado vuélvale a restar 7 (93, 86, 79, 72, 65)
Deletree la palabra M-U-N-D-O al revés

¢, Cuales fueron los 3 objetos mencionados anteriormente?
- Muestre una Pluma y un Relo) y pida que los identifique

Repita la siguiente frase: “NI SI ES, NI NO ES, NI PEROS"

e =~ o O

. Cumpla la siguiente orden verbal (no se podra repetir nuevamente):
“"Tome esta hoja con su mano derecha, doblela por la mitad y
coloquela en el piso”

9. Lea la siguiente frase y realice lo que en ella dice "CIERRE
LOS OJOS"

10. Escriba una Frase, Enunciado u Oracion con cualquier cosa
que me quiera decir

11. Copie estos dibujos (Pentagonos cruzados)

/3

A

TOTAL

Cierre los ojos
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CAIDAS

ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA

—

. En general, ; esta satisfecho/a con su vida?

. 4 Ha abandonado muchas de sus tareas habituales y aficiones?
. ¢ Siente que su vida esta vacia?

. i.5e siente con frecuencia aburrido/a?

. ¢.5e encuentra de buen humor la mayor parte del tiempo?

. ¢ Teme que algo malo pueda acurrirle?

. 4 5e siente feliz la mayor parte del tiempo?

. ¢, Con frecuencia se siente desamparado o desprotegido?

[ e = T ol B N o T A

. ¢ Prefiere quedarse en casa, mas que salir y hacer cosas nuevas?

10. ;Cree que tiene mas problemas de memoria que la mayoria de la gente?
11. En estos momentos, j piensa que es estupendo estar vivo/a?

12. i Actualmente se siente inutil?

13. i Se siente lleno/a de energia?

14. i Se siente sin esperanza en este momento?

15. ;i Piensa que la mayoria de la gente esta en mejor situacidn que usted?

Y s T WY o TR S W S e TR e T S e S s

=
o

O = D = O O D = D = (3 3 3 =

TOTAL

/15

EXTENUACION FiSICA
1. ¢ Siente que todo lo que hace requiere un gran esfuerzo?

Si [ No Frecuencia

2. i Siente que ya no puede seguir adelante?
Si [ No Frecuencia

(= Muy raramente (<1 cig). 1= Alguna vez o un poco (1-2 dias). 2= Una cantidad mocerada (3-4 dias).

3= La mayor parte del tiempo {3-4 dias)

CAIDAS
1. i 5e ha caido el paciente en el Utimo afio? SilJ No [J jCuantas?
2. En el ditimo evento:
a) ;Necesito ser levantado/a? si
b} i Perdio el conocimiento? sid
c) ;En que circunstancia sucedio?

Mo [
Mo [
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VISION: 1. ¢ Normalmente usa lentes? si O No [

2. ;Como es su vision (con lentes, si aplica)?

Excelenter [0  MuyBuena O Buena O
Mala O MuyMala O Ciego ]
3. Diagnostico:

AUDICION: 1. ;Normalmente usa aparato auditiva? ~ Si ] No [
2. i Como es su audicion (con aparato, si aplica)?

Excelente [ MuyBuena [J Buena ]
Mala L MuyMala [ Sordo L]
3. Diagndstico:

pPESO: — K9
TALLA: cm
INDICE DE MASA CORPORAL: kg/m?
¢ Ha perdido peso en el curso del ultimo afo? Si
¢ Cuanto? No
LISTA DE MEDICAMENTOS

TIEMPO DE

GRUPO MEDICAMENTO (dosis) INTERVALO ADMINISTRACION




PERFIL DE FUNCIONES COGNOSCITIVAS

NEUROPSI:

Reg.

Edad:

Nombre:

/

Fecha:

Ocupacion:

FUNCIONES EJECUTIVAS

MOTORAS

sejsendo
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-
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CONCEPTUALE
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MODERADO:

ugiopaday
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Escolaridad:

Sexo

MEMORIA EPISODICA

VERBAL

0JUBIWIO0U0BY

seli0Baje0 Jod '3

i3 =

UQIOBO0AT

T

ap :ohsifay

VISUAL

UQIOBO0AT

-2 a-l

LEVE:

eldo :onsibay
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ORIENTACION
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NORMAL

odwsal]
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NEUROPSI EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN ESPANOL

(Ostrosky, Ardila Roselli, 1999)

Nombre: Fecha: [/
Lugar y fecha de nac. Edad: Sexo: Reg:
Escolaridad: Ocupacién: Lateralidad:

Motivo de consulta:

1.- ORIENTACION

a) Tiempo: ¢En qué dia estamos? 01
¢En qué mes estamos? 01
¢En qué aiio estamos? 01
b) Espacio: ¢En qué ciudad estamos? 01
¢En qué lugar estamos? 01
c) Persona: ¢Cuantos afios tiene Ud.? 0 1 Total(6)

2.- ATENCION Y CONCENTRACION

a) Digitos en regresion: Total (6)
4-6 __ (2) 2-83 (3) 8-6-3-2 (4) 6-3-5-9-1 (5) 5-2-7-9-1-8 (6)
9-1__ (2) 7-1-6 (3) 2-6-1-7 (4) 3-8-1-6-2 (5) 1-4-9-3-2-7 (6)

b) Deteccion visual (1 minuto):

Total de errores Total de aciertos (16)
c) 20-3:
Respuesta: 17-14-11-8-5 Total (5)

3.- MEMORIA EPISODICA

a) Codificacion Verbal: Curva de memoria espontanea

ler. Ensayo 22 ensayo 3er. Ensayo
gato mano codo Intrusiones
pera vaca fresa Perseveraciones
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mano fresa pera Primacia

fresa gato vaca Resencia

vaca codo gato

codo pera mano

Totales Total promedio (6):

b) Codificacidn visual y Proceso Visoespacial: Copia de la figura semicompleja:

Puntaje por elementos: 1 2 3 4 5 6

7 8 9 10 11 12 Total (12)

4.- LENGUAIJE

a) Denominacion (laminas 2 - 9):
CHIVO GUITARRA TROMPETA DEDO

RELOJ SERPIENTE LLAVE BICICLETA Total (8)
NOTA: los pacientes con problemas de agudeza visual deben denominar:

LAPIZ RELOJ BOTON TECHO

CODO TOBILLO ZAPATO LLAVE Total (8)

b) Repeticion:

Sol 01
Ventana 01
El nifio llora 01
El hombre camina lentamente por la calle 0 1 Total(4):

c) Comprension

Senale el cuadrado pequefio

0 1

Sefiale un circulo y un cuadrado 0 1

Sefiale un circulo pequefio y un cuadrado grande 0 1




Toque el circulo pequefio, si hay un cuadrado grande 0 1
Toque el cuadrado grande,en lugar del circulo pequefio 0 1
Ademas de tocar los circulos, toque el cuadrado pequefio 0 1
Total (6)

d) Fluidez verbal (1 min c/u):

Semantica (animales) Fonoldgica (“F”)

1.- 15.- 1.- 15.-

2. 16.- 2.- 16.-

3.- 17.- 3.- 17.-

4.- 18.- 4.- 18.-

5.- 19.- 5.- 19.-

6.- 20.- 6.- 20.-

7.- 21.- 7.- 21.-

8.- 22.- 8.- 22.-

9.- 23.- 9.- 23.-
10.- 24.- 10.- 24.-
11.- 25.- 11.- 25.-
12.- 26.- 12.- 26.-
13.- 27.- 13.- 27.-
14.- 28.- 14- 28.-
Perseveraciones: Intrusiones: Perseveraciones: Intrusiones:
Total correctas: Total correctas:
5.- LECTURA

a) ¢Por qué se ahogé el gusano?
0
¢Qué pasé con el otro gusano? 0
c) ¢Cémo se salvé el otro gusano? 0 1
Total (3)
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¢Cuadl es la moraleja del texto?

6.- ESCRITURA
DICTADO: El perro camina por la calle 0 1
ESCRITURA: Las naranjas crecen en los arboles 0 1
b) Calculo (1 min. para cada respuesta):
¢Cuantoes 13 + 157 (28) 0 1
¢Cuantas naranjas hay en dos docenas y media? (30) 0 1
Juan tenia 12 pesos, recibio 9 y gasto 14 écuanto le quedo? (7) 0 1
Total (3)
c¢) Secuenciacidn:
Lamina 13 Total (1)
B. Funciones ejecutivas motoras:
a) Cambio de posicion de la mano:
Mano derecha: 0 =(no lo hizo) 1=(2 6 3 ensayos) 2 = (un ensayo)
Mano izquierda: 0 = (no lo hizo) 1=(2 6 3 ensayos) 2 = (un ensayo)
Total (4)
b) Movimientos alternos de las dos manos:
0 = (no lo hizo) 1 = (desautomatizado) 2 = (correctamente) Total (2)
c) Reacciones opuestas:
0 = (no lo hizo) 1 = (con errores) 2 = (correctamente) Total (2) __

8.- MEMORIA: EVOCACION

a) Memoria visoespacial
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Puntaje por elementos: 1 2 3 4 5 6
7 8 9 10 11 12 Total (12)
b) Memoria verbal:
1.- Espontdnea:
gato mano codo pera vaca fresa
Intruciones Perseveraciones Total (6)
2.- Por claves:
Partes del cuerpo: Intrusiones:
Frutas: Perseveraciones:
Animales: Total (6)
3.- Reconocimiento:
boca gato* cama pera* codo* arbol gallo
lapiz Zorro mano* fresa* ceja vaca* flor
Intrusiones: Errores: Total (6)
7.- FUNCIONES EJECUTIVAS
A. Conceptual (Ejemplo: Mesa —Silla )
a) Semejanzas:
Naranja — Pera 0 1 2
Perro — Caballo 0 1 2
Ojo — Nariz 0 1 2
Total (3)
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Factores asociados a la discapacidad de adultos de 50 afios y mas con Virus de Inmunodeficiencia
Humana/Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (VIH/SIDA)

Numero de registro CIIBH: GER-698-12/12-1
Investigador principal: Dr. José Alberto Avila Funes
Investigadores participantes: Dr. Juan Sierra Madero, Dr. Pablo Francisco Belaunzaran Zamudio, Dra. Brenda E.

Crabtree Ramirez, Dr. Alfonso Zamudio Rodriguez.
Direccion del investigador: Av. Vasco de Quiroga 15. Colonia Seccion XVI. Tlalpan. DF. CP 14000.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 54870900, ext. 5701 6 5703.
Urgencias INCMNSZ Ext. 5003 6 5070. Cel.2281144271.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Version 2, 01/enero/2015.

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier
duda que tenga. Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y las Buenas Practicas
Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética. Para decidir si participa o no en este estudio, Usted debe
tener el conocimiento suficiente acerca de los riesgos y beneficios que esto implica, con el fin de tomar una decision
informada. Este documento le darda informacion detallada acerca del estudio de investigacion, la cual podra
comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Al terminar de leer este
documento se le pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presiéon o intimidacion, se le invitara
a firmar este consentimiento informado.

El ntimero de personas que tienen el virus de inmunodeficiencia humana o VIH, ha aumentado de forma importante
en los ultimos afios, lo cual ha sido consecuencia de las mejorias en su tratamiento. Cada vez existe una mayor
informacion sobre esta enfermedad, pero la investigacion en cierto grupos de personas, como son los que tienen mas
de 50 afios es poca todavia. Con la informacion conocida a la fecha, se ha considerado que la infeccion por VIH se
comporta como una enfermedad crénica, como lo es la diabetes o la hipertension y que los cambios producidos por
esta infeccion pudieran acelerar el proceso de envejecimiento, es decir, que puede desencadenar una serie de
cambios en el cuerpo en las personas con VIH que se parecen a los cambios que las personas van teniendo cuando
envejecen. Conforme todas las personas vamos envejeciendo se ha observado que disminuye la capacidad para
realizar multiples actividades cotidianas y puede haber una mayor necesidad de depender de otras personas para
hacerlas. Se desconoce si las personas con VIH pueden también presentar una menor capacidad para hacer sus
actividades asi como tampoco cuales son las caracteristicas de esta enfermedad que se asocian con tener alguna
discapacidad o por ser “fragil”.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion le invitan a participar en este estudio de investigacion que
tiene como objetivo principal el conocer cudles son las caracteristicas médicas que se pueden asociar a una
discapacidad para realizar actividades de todos los dias (como bafarse, vestirse o hacer labores del hogar, por
ejemplo) en personas que como Usted tienen esta enfermedad y son iguales o mayores de 18 afios de edad.

Su participacion en este estudio consistird en hacerle una entrevista (en la cual se le aplicaran diversos cuestionarios)
y una revision fisica breves, lo cual se hard en este hospital por un médico relacionado con la especialidad en
Geriatria. Para la evaluacion no requiere ninguna condicion especial sobre su vestimenta, alimentacion o toma de
sus medicamentos. La entrevista contempla un tiempo de 60 minutos aproximadamente y solamente se realizara en
una sola ocasion. Durante la entrevista, se le solicitara que conteste de forma breve una serie de preguntas
previamente disefiadas acerca de las actividades cotidianas que Usted puede o no realizar actualmente. Ademas, esta
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valoracion incluye preguntas breves y dirigidas sobre el estado de su memoria y su estado emocional, las cuales lo
podrian hacer sentir un poco incémodo o triste. Sin embargo, si tiene algun inconveniente, Usted estd en su derecho
de no responder a alguna pregunta que lo haga sentir mal. Incluso, puede Usted expresar si desea contestarlas
estando solo en caso de que alguien mas lo acompafie en ese momento. Después de la entrevista, en caso de que
encontremos alguna anormalidad, sera referido para que tenga una evaluacion especifica por alguna de las
especialidades que esté relacionada con su problema. También se incluird una evaluacion de la fuerza de prension de
su mano asi como una prueba de la marcha. Este estudio NO incluye la obtencion de nuevas muestras de sangre o de
laboratorio; ni estudios de rayos X. Otros datos de su estado de salud se obtendran de su expediente en este hospital.

RIESGOS E INCONVENIENTES

Seglin el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en este estudio se
considera que el unico riesgo posible es que Usted se sienta incomodo o molesto por las preguntas sobre su estado
emocional o de su memoria por lo cual se cataloga como de “riesgo minimo”. No existen procedimientos invasivos
o punciones. Los datos acerca de su identidad y su informaciéon médica no seran revelados en ningin momento
como lo estipula la ley, por lo tanto, en la recoleccion de datos clinicos Usted no enfrenta riesgos mayores a los
relativos a la proteccion de la confidencialidad, la cual sera protegida mediante la codificacion de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio NO esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, gracias a su participacion altruista, su
comunidad se puede beneficiar significativamente al encontrar nuevas formas de atender este problema médico. Si
se detecta una condicion que limite su funcionalidad o requiera tratamiento, Usted sera referido a alguna de las
especialidades médicas de este instituto para recibir el manejo necesario.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS Y COMPENSACIONES

Es importante resaltar que no habra costos adicionales por la evaluacion de este estudio. Proponemos realizarla
cuando Usted acuda de forma programada a este hospital por otros motivos (como consultas, estudios de laboratorio,
etc.) para evitar costos adicionales en sus visitas o traslados a este hospital. También hacemos notar que Usted no
recibird pago alguno por su participacion en este estudio, asi como tampoco recibird compensaciones o incentivos
economicos, de medicamentos o sobre su atencion médica en este hospital. Si sufre lesiones como resultado de su
participacion en este estudio, nosotros le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de
ameritarlo, al especialista médico que requiera. No contamos con presupuesto para financiar compensaciones por
otro tipo de lesiones. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran no brinda ningin tipo
adicional de compensacion para cubrir dafios.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO

Su participacion es voluntaria, y por lo tanto, Usted puede decidir participar o no en esta investigacion sin que su
decision afecte su atencion médica subsecuente en cualquier servicio de este Instituto. Igualmente, Usted tiene el
derecho de retirarse del estudio en cualquier momento que lo desee sin repercusion alguna o penalizacion en su
atencion de salud. Usted también tiene derecho a pedir cualquier aclaracion o resolver cualquier duda durante el
proceso de esta investigacion. Usted puede solicitar los resultados o las conclusiones del estudio al Dr. José Alberto
Avila Funes o al Dr. Alfonso Zamudio Rodriguez (tel.: 54870900, extension 5701 6 5703). La investigacion es un
proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios. Es posible que su informacién médica pueda ser usada para
otros proyectos de investigacion analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para
estudios de investigacién que no estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto.
Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto si es solicitado por la
ley. La Comisién de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion aprobo la
realizacion de este estudio. Dicho Comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en
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humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para su salud,
consultaremos con dicha Comision de Etica que supervisa el estudio para decidir la mejor forma de darle esta
informacion a usted y a su médico. Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados
en publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran siempre eliminados antes
de usar los datos. Si Usted lo solicita su médico de cabecera serd informado sobre su participacion en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

Para cualquier otra informacion o si tiene alguna duda de esta investigacion, podra contactar al Dr. José Alberto
Avila Funes o al Dr. Alfonso Zamudio Rodriguez al teléfono 54870900, extension 5701 6 5703, para que cualquier
duda o inquietud sean resueltas. Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio,
puede hablar con el coordinador de la Comision de Etica en Investigacion del Instituto (Dr. Arturo Galindo Fraga.
Teléfono: 54870900 ext. 6101 6 7901).

Atentamente,

Dr. José Alberto Avila Funes

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y todas me han
sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes
puntos:

e  Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales, particulares del
reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi entera satisfaccion.

e  Estoy de acuerdo con que mi informacion médica podra ser utilizada en este estudio.

e  Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere colectar
informacion adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

e  Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

. Por favor responda las siguiente preguntas
Si NO
(marque por  (marque por
favor) favor)
a. (Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, O O
en su lenguaje materno?
b. (Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?
(Ha recibido Usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? a O
(Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el tiempo | O
suficiente para tomar la decision?
(Entiende Usted que su participacion es voluntaria y que es libre de suspender | O
su participacion en este estudio en cualquier momento sin tener que justificar
su decision y sin que esto afecte su atencion médica o sin la pérdida de los
beneficios a los que de otra forma tenga derecho?
(Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun desconocidos, O O

de participar en este estudio?
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Si NO
(marque por  (marque por

favor) favor)
(Entiende que puede no recibir algiin beneficio directo al participar en este O O
estudio?
(Entiende que no estd renunciando a ninguno de sus derechos legales a los | O
que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigacion?
(Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del mismo O O
sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no cumplio con los
requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio considera
que médicamente su retiro es en su mejor interés?
(Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma de O O
Consentimiento, para sus registros personales?
Declaracion del paciente:
Yo, declaro que es mi decision

participar en este estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a participar o
terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de
beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran y no sufriré perjuicio en mi atencion médica
o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios
potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si
los solicito.

Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerse en contacto con el Dr. José Alberto Avila Funes o el Dr.
Alfonso Zamudio Rodriguez, teléfono 54870900, extension 5701 6 5703. Si tengo preguntas acerca de mis
derechos como participante en el estudio, puedo hablar con el presidente de la Comision de Etica en Investigacion
del Instituto (Dr. Arturo Galindo Fraga. Teléfono: 54870900 ext. 6101 6 7901). Debo informar a los
investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en
el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la
informacion que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer
preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia
firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
(si aplica)
Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
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que explico el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Relacion con el participante:

Fecha

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Direccion:

Relacion que guarda con el participante:

Fecha

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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