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Resumen
En la actualidad, la infeccion causada por el VIH es una enfermedad cronica que afecta a
millones de personas alrededor del mundo. La adherencia estricta al tratamiento antirretroviral
(TARV) es fundamental para que los pacientes seropositivos tengan una calidad de vida adecuada
y eviten la progresion de la enfermedad. Las alteraciones en el funcionamiento cognitivo global y
particularmente del funcionamiento ejecutivo (FE) son comunes en estos adultos VIH+ y han
sido asociadas con el grado de adherencia, sin embargo, ain no estan claros los dominios
especificos del FE implicados en la adherencia. El objetivo de esta investigacion fue examinar la
correlacion entre FE (flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo y control inhibitorio) y la
adherencia a TARV en pacientes VIH+. Se realiz6 un estudio transversal con 43 pacientes VIH+
(edad M=39.7, DE=12.3; afios de educacion M=16.3 DE=3.4). Se excluyeron los sujetos con
antecedentes psiquiatricos, neuroldgicos y del neurodesarrollo.
Para la evaluacion se utilizo el test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST), el test de
Stroop, la subprueba de sucesién de nimeros y letras del WAIS-IV y el cuestionario de
adherencia al tratamiento CEAT-VIH. Los resultados mostraron que 41.8% de los participantes
puntuaron con adherencia estricta, el 53.4% adecuada y el 4.6% insuficiente. Todos los
participantes rindieron dentro de la normalidad en FE, no obstante, se encontr6 un ligero
deterioro en el nimero de categorias completadas en el WCST.
Las correlaciones no mostraron asociaciones entre las variables, a excepcion de una relacion
entre la dimension de creencias del paciente y el desempefio cognitivo general. Estos resultados
contrastan con hallazgos previos sobre la correlacion entre el rendimiento en FE y la adherencia
Las diferencias podrian deberse a caracteristicas de la muestra como una edad joven, escolaridad
alta, el estado inmunoldgico, la duracion de la enfermedad, complejidad del regimen o la

heterogeneidad en las formas de medicion. Son necesarias mas investigaciones que se centren en



el papel de los factores neuropsicoldgicos en el mejoramiento de la adherencia a TARV en
pacientes con VIH.

Palabras clave: VIH; adherencia al tratamiento; funcionamiento cognitivo; funciones ejecutivas;



Abstract
HIV disease is currently a chronic condition that affects millions of people worldwide. Strict
adherence to antiretroviral treatment (ART) is critical for HIV patients to have adequate quality
of life and avoid disease progression. Impairment in global cognitive functioning, particularly in
executive functioning (EF) is common in HIV+ adults and has been associated with the degree of
adherence. However, the specific domains of EF involved in adherence are still unclear. The goal
of this study was examined the correlation between EF (cognitive flexibility, working memory,
and inhibitory control) and adherence to ART in HIVV+ patients. A cross-sectional study was
conducted with 43 HIV+ patients (mean age = 39.7, SD = 12.3; mean years of education = 16.3,
SD = 3.4). Subjects with psychiatric, neurological, and developmental records were excluded.
Evaluation included the Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Stroop Test, Digit and Letter
Sequencing subtest from the WAIS-IV, and the CEAT-HIV adherence questionnaire. It was
found that 41.8% of participants scored as strictly adherent, 53.4% as adequately adherent, and
4.6% as insufficiently adherent. All participants performed within normality in EF, but a slight
impairment was found in the number of completed categories in the WCST. Correlations did not
show associations between variables, except for a relationship between patient beliefs dimension
and global cognitive performance. These findings contrast previous findings of the correlation
between EF performance and adherence. Differences might be due to sample characteristics such
as young age, high education level, immunological status, disease duration, regimen complexity
or heterogeneity in measurement approaches. Further research focusing on the role of
neuropsychological factors in improving adherence to ART in HIV patients is needed.

Keywords: HIV; treatment adherence; cognitive functioning; executive functions



Introduccion
La infeccion causada por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es actualmente
reconocida como una enfermedad cronica que impacta a mas de 38 millones de individuos
alrededor del mundo, incluyendo a mas de 300 000 personas en México. Esta afeccion es
considerada como un problema de salud publica debido a que la alta prevalencia representa una
carga significativa en el sistema de salud, para lo cual se requiere de una respuesta integral que se
enfoque no solo en prevenir la propagacion sino en evitar el progreso hacia etapas mas avanzadas
de la enfermedad que pongan en riesgo la vida de las personas.

Uno de los mayores esfuerzos a este respecto ha sido la introduccion de tratamientos
antirretrovirales altamente activos o combinados (TARV), los cuales a diferencia de los primeros
tratamientos, han demostrado mayor eficacia en la disminucion de la replicacion viral y de los
efectos secundarios graves, ademas de brindar una mayor comodidad en relacién con la
administracion debido a la reduccion de pildoras y la frecuencia de dosis. Estas ventajas se
traducen en una mejor supresion viral, en el mantenimiento del sistema inmune, una menor
probabilidad de desarrollo de mutaciones virales resistentes a tratamiento y con ello un menor
riesgo de progresion de la enfermedad marcada por la aparicion de enfermedades e infecciones
oportunistas asociadas con mortalidad. No obstante, el éxito de los regimenes de TARV depende
en gran medida de la adherencia al tratamiento, es decir de la consistencia con que los pacientes
tomen sus medicamentos. Esta conducta representa una via esencial para el mantenimiento de la
calidad de vida puesto que, a pesar de la presencia de la infeccién le brinda a las personas la
oportunidad de tener una vida larga y plena, por tanto, la adherencia es de vital importancia para
los pacientes con VIH.

Dado que la adherencia es particularmente importante para esta poblacion, diversos

estudios han destacado que se necesita de un compromiso riguroso con tasas de adherencia de al
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menos el 90% para lograr la supresion viral efectiva. En este contexto, existe evidencia que
indica que las tasas de adherencia a nivel mundial y especialmente en América Latina y México
(62%, 70% y 65% respectivamente) (Costa et al., 2018; Gutiérrez-Gabriel et al., 2019; Ortego
et al., 2011) se encuentran considerablemente por debajo de los niveles requeridos para que los
tratamientos tengan éxito. En un esfuerzo por abordar esta problemaética, se han investigado los
factores que pueden estar relacionados con la falta de adherencia. Entre estos factores se incluyen
aspectos ambientales como el apoyo social, el estigma al que los pacientes pueden enfrentarse y
las creencias sobre la salud; factores relacionados con la interaccion entre el paciente y el
profesional de la salud; los relacionados directamente con el tratamiento como su complejidad,
cronicidad, nimero de comprimidos, indicaciones especiales y posibles efectos adversos de los
medicamentos; y los factores relacionados con el paciente como aspectos psicolégicos y
psiquiatricos, variables sociodemogréaficas como la edad y de manera particular el
funcionamiento cognitivo.

Se tiene evidencia clara de que el VIH causa cambios en el sistema nervioso central con
afectaciones estructurales y funcionales principalmente en regiones fronto estriatales. Ademas, se
ha informado que aproximadamente 50% de la poblacion total con VIH presenta algun grado de
deterioro cognitivo (Zenebe et al., 2022). Estas afectaciones se manifiestan tanto a nivel general
del funcionamiento cognitivo (Koenig et al., 2016; Lovejoy & Suhr, 2009), como de manera
especifica en el funcionamiento ejecutivo (Cruz et al., 2022a; Dawes et al., 2008; Hinkin et al.,
1999; Maki et al., 2015; Martin et al., 1992; Ripamonti & Clerici, 2020b; Walker & Brown,
2018; Woods, Moore, et al., 2009). Debido a que las funciones ejecutivas se refieren al conjunto
de habilidades que nos permiten planificar, organizar y regular la conducta para llevar a cabo

objetivos, son consideradas cruciales para llevar a cabo tareas complejas. Por lo tanto, resulta
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relevante explorar la relacion que tienen estas habilidades con conductas relacionadas con el
cuidado de la salud, como es el caso de la adherencia al tratamiento.

Aunado a ello, la adherencia al tratamiento es considerada como una conducta
cognitivamente compleja debido a que requiere de la participacion de una gran cantidad de
procesos cognitivos superiores y en particular de una preservacion de las funciones ejecutivas.
Asi mismo, la literatura relacionada con los aspectos cognitivos involucrados en conductas de
salud en enfermedades cronicas ha puesto especial atencion en habilidades especificas como la
memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva y el control inhibitorio pues parecen ser procesos
relacionados con las dificultades funcionales que atentan contra el éxito de los tratamientos
(Mclntosh & Lobo, 2019). En este sentido, tomando en cuenta que las personas que viven con
VIH son susceptibles de experimentar dificultades cognitivas, es verosimil que su capacidad para
adherirse los farmacos antirretrovirales también se vea afectada. Por consiguiente, el interés por
estudiar la relacion entre la adherencia al tratamiento y el funcionamiento ejecutivo ha ido en
aumento en los ultimos afios.

A este respecto, la investigacion se ha centrado en la relacion entre la adherencia y el
funcionamiento ejecutivo en términos generales, a menudo empleando una Unica medida o
puntajes de rendimiento general en el dominio ejecutivo, no obstante, son pocos los estudios que
hayan analizado la relacién entre dominios especificos de funcionamiento ejecutivo y el grado de
adherencia mediante la utilizacion de pruebas neuropsicolégicas validas con normas adecuadas
para la poblacién de estudio.

Por otro lado, son limitadas las investigaciones en poblacion mexicana con VIH que
hayan determinado la relacion entre el funcionamiento cognitivo tanto general como especifico
ejecutivo y otras variables relacionadas con la infeccion, como es el caso de los marcadores de

progresion, esto es, el conteo de linfocitos T CD4 y el nimero de copias de virus en sangre.
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Explorar este aspecto resulta relevante debido a que permite determinar si el nivel de
inmunosupresion en las personas con VIH guarda relacion con su rendimiento cognitivo, lo que
podria implicar la presencia de ciertas alteraciones cognitivas en funcién de la etapa de la
enfermedad.

Uno de los aspectos mas relevantes relacionados con el estudio de la adherencia al
tratamiento es el relativo a la forma de medicion. En la actualidad no se ha establecido un método
definitivo para su evaluacion en gran parte debido a que existe discrepancia todavia con respecto
al uso de medidas objetivas o subjetivas en la investigacion y la préctica clinica. No obstante, por
razones de accesibilidad, practicidad y facilidad de uso se ha optado por el uso de cuestionarios
de autoinforme, sin embargo, la investigacion en poblacion mexicana todavia es limitada con
respecto a la validez de este tipo de métodos versus el uso de otras medidas mas objetivas como
los marcadores de progresion de la infeccion. Por este motivo resulta particularmente importante
conocer la relacion entre el uso de cuestionarios de autoinforme para medir la adherencia al
tratamiento y los niveles de linfocitos T CD4 y de carga viral.

Debido a la relevancia e implicaciones cientificas y clinicas para la poblacion mexicana
con VIH se propuso en la presente investigacion indagar sobre la relacion entre el desempefio en
funcionamiento ejecutivo especifico en los procesos de flexibilidad cognitiva, control inhibitorio
y memoria de trabajo y el grado de adherencia al tratamiento antirretroviral en una muestra de
personas seropositivas que reciben atencion en una clinica especializada. Otros objetivos
buscaron aportar evidencia sobre el desempefio cognitivo y el grado de adherencia de la muestra,
ofrecer informacion acerca de la relacion entre la cognicion y los marcadores de progresion en
funcion de la etapa de la infeccion y contribuir en la investigacion sobre métodos efectivos para

evaluar la adherencia al tratamiento en personas con VIH.
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El presente trabajo comprende varios capitulos que tienen como finalidad proporcionar los
antecedentes y el marco tedrico sobre el cual se sustenta la investigacion, el primero de estos
capitulos aporta informacion general sobre el VIH como los aspectos epidemiol6gicos, el inicio y
desarrollo de la enfermedad, las fases de la infeccion, el diagnostico y tratamiento. El segundo
capitulo se centra en los aspectos tedricos de las funciones ejecutivas tales como su
conceptualizacion, correlacion con neuroanatomia estructural y funcional, los principales
modelos que aportan evidencia sobre la existencia de diferentes componentes ejecutivos y se
presentan los hallazgos actuales acerca del funcionamiento cognitivo, especialmente en los
procesos ejecutivos en pacientes con VIH. El tercer capitulo se enfoca en la adherencia al
tratamiento, se presenta la definicion y los diferentes métodos de medicion, se aporta evidencia
sobre la adherencia al tratamiento antirretroviral en esta poblacion, ademéas se examinan los
diferentes factores con los que se relaciona haciendo especial hincapié en los aspectos
neuropsicoldgicos.

Los apartados posteriores contienen el planteamiento del problema de investigacion, la
justificacion, los objetivos, la descripcion de la metodologia empleada que incluye las variables,
instrumentos, asi como los criterios de inclusion y exclusion de la muestra. También se detalla el
procedimiento seguido para llevar a cabo el protocolo de investigacion y se explica la forma en
que se analizaron los datos. A continuacion, se presentan y discuten los resultados obtenidos en
comparacion con lo aportado por investigaciones previas. Finalmente se proporcionan
conclusiones, se mencionan las limitaciones y fortalezas del estudio y se analiza la relevancia

clinicay cientifica de esta investigacion para la poblacién mexicana que vive con VIH.
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Capitulo I. Enfermedad por Virus de Inmunodeficiencia Humana
1.1 Agente infeccioso: VIH
El agente causal de la enfermedad es el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un virus
perteneciente a la familia retroviridae, la cual se caracteriza por transcribir un genoma de ARN
(&cido ribonucleico) en una doble cadena de ADN (&cido desoxirribunucleico) cuando entra en
una célula, este proceso corresponde a la situacion contraria o retrégrada con respecto a la
sintesis que se sigue en la mayoria de las entidades bioldgicas. EI VIH pertenece ademas a la
subfamilia lentivirus, son aquellos virus que se caracterizan por tener un periodo de incubacién
largo, por lo que la enfermedad que producen es de progresion lenta. Se pueden distinguir
actualmente dos tipos de VIH: VIH tipo 1 y VIH tipo 2, siendo el primero de ellos la causa mas
frecuente de SIDA en la mayoria de los paises por estar mas ampliamente diseminado, mientras
que el segundo se encuentra principalmente en paises de Africa y Asia, ademas de ser menos
virulento y tener una progresion mas lenta hacia formas mas graves de la enfermedad.
Con respecto a su morfologia, el VIH posee una estructura icosaédrica que estd rodeada por una
envoltura lipidica formada por dos proteinas principales de cubierta: la gp120 externa o
superficial y la gp41 transmembranal, contiene ademas una nucleocapside, un nucleoide que
contiene dos cadenas de ARN Unicas asociadas con proteinas estructurales y una matriz.

El VIH se replica gracias a la accion de diversas proteinas codificadas como las enzimas
transcriptasa inversa e integrasa. EI primer paso en el ciclo de replicacién corresponde a la unién
de la gp120 virica a la membrana de la célula blanco u hospedera que sera aquella que exprese el
receptor CD4, (principalmente los linfocitos T CD4 y los macrofagos, aungue el receptor también
se encuentra en monocitos, células leucocitarias dendriticas, células de Langerhans y
probablemente células gliales del sistema nervioso central). Por tanto, el virus infectara a las

celulas que presenten en su superficie receptores CD4, pero también se sabe que a aquellas con



correceptores de quimiocinas CCR5 o CXCR4 que son necesarios para que el virus logre infectar
(Kindt et al., 2007; Vargas, 2016). Cuando esto sucede, se inicia una cascada de cambios que
finalizan con la fusién de las membranas viral y celular, lo que permite la liberacion del core viral
al interior del citoplasma celular.

Una vez que el virus ingreso a la célula, el genoma de RNA del virus se transcribe de
manera inversa por medio de la enzima transcriptasa inversa que sintetiza una doble cadena de
ADN a partir del genoma viral, posteriormente el complejo integrado por el ADN vy las proteinas
de matriz viajan hacia el nicleo en donde gracias a la enzima integrasa se van a integrar como
provirus con el genoma de la célula hospedera. Luego de esta fase tiene lugar la liberacién de
particulas virales nuevas que son producidas por la célula infectada, lo cual se logra mediante la
mediacion de la proteasa viral que permite el proceso de maduracion de viriones capaces de
infectar a otras células. Cada una de las fases del ciclo de replicacion es muy importante debido a
que representan un blanco real o potencial para el tratamiento de la infeccion como se vera mas
adelante (Fauci & Lane, 2012).

1.2 Epidemiologia

Se tiene registro de que la enfermedad causada por el VIH fue descrita por primera vez en 1981
en algunas ciudades de Estados Unidos, desde entonces el niUmero de casos de personas
infectadas ha aumentado de manera considerable llegando a alcanzar proporciones epidémicas en
todo el mundo. A pesar de que la mortandad en los ultimos afios ha disminuido gracias a las
mejoras en los tratamientos, la etapa final de la enfermedad sigue siendo un hecho preocupante
para los sistemas de salud debido no solo a las altas tasas de muerte, sino a los efectos que genera

sobre la salud en general y los altos costes que esto representa.
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De acuerdo con los Gltimos datos que el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA, 2022) ha dado a conocer, en 2021 38.4 millones de personas vivian con
VIH en todo el mundo (95.5% adultos, 4.5% nifios), de las cuales 650 000 fallecieron a causa de
enfermedades relacionadas con el SIDA en ese mismo afio. Es de gran interés ademas que de este
namero, 28.7 millones de personas tenian acceso a terapia antirretroviral para junio de 2021 lo
que da cuenta sobre las dificultades que pueden tener algunos sectores para obtener un
tratamiento para su enfermedad.

A nivel nacional, de acuerdo con el sistema de vigilancia epidemioldgica de VIH en su
altimo informe, para noviembre de 2022, en México el nimero de casos de VIH notificados fue
de 347 794, para 2021, el nimero de defunciones fue de 4662, ademas segun datos del Centro
Nacional para la prevencion y el control del VIH y el SIDA, hasta junio de 2022 se registraron
121 835 personas en tratamiento antirretroviral con estatus activo (Ceballos, 2022; SS &
CENSIDA, 2022).

1.3 Patogenesis

El riesgo de transmision del VIH varia en funcion de la via de transmision, las primeras
alteraciones se van a presentar cuando el paciente aun no tiene conocimiento del proceso
infeccioso y pueden pasar afios antes de que la infeccion comience a mostrar las primeras
manifestaciones. Los medios mas frecuentes de transmision del virus involucran el contacto
sexual a través de las mucosas genital, rectal y orofaringea; la recepcion de sangre o productos
sanguineos infectados por medio de transfusiones, trasplantes, por compartir agujas y jeringas o
bien por via parenteral; finalmente la via vertical o directa de la madre hacia su lactante durante
el parto, en el periodo perinatal o por la leche materna. De entre estos, la transmision sexual de

varones a mujeres suele ser la mas comdn, sin embargo, el riesgo dependeré de maltiples factores
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como la carga viral presente en las secreciones o fluidos, la presencia de lesiones en areas
genitales, el adelgazamiento de la capa epitelial de la mucosa, la coexistencia de otras
enfermedades de transmision sexual, etc. No obstante, el proceso infeccioso iniciado en las
mucosas es mas lento que el ocurrido al infectarse por via intravenosa (Longo & Fauci, 2012;
Vargas, 2016).

En términos generales, el VVIH va a provocar una disminucion en el recuento de linfocitos T
CD4, cuyos niveles normales oscilan entre 500-1200 células/ml en sangre, este descenso da lugar
a la inmunosupresion, la cual a su vez se relaciona con diversas anormalidades inmunoldgicas
entre las que se encuentran una deplecién masiva de linfocitos y alteracion de citoquinas
proinflamatorias. Esta disminucion representa el factor clave en la progresion de la enfermedad
hacia fases més avanzadas, aunado a factores como la carga viral (nimero de copias de ARN
viral por ml en plasma), por lo que el tratamiento es clave para evitar este progreso.

1.4 Fases de la infeccion y sintomatologia asociada

La enfermedad causada por el VIH se caracteriza por tener un curso clinico que da lugar a
diferentes etapas con manifestaciones clinicas distintas, se divide cominmente en tres momentos
iniciando con la infeccion primaria o aguda, la infeccidn crénica o asintomatica y finalmente la
infeccion avanzada o SIDA. La duracion de estas etapas es variable y depende en gran medida de
la eficacia del tratamiento antirretroviral, esto es, que sin un tratamiento adecuado o la ausencia
de este, la historia natural de la enfermedad ocurre hacia una integracién del virus con el genoma
y a propiciar reservorios permanentes que van a desencadenar en la aparicion de enfermedades e
infecciones que finalmente causaran la muerte. A continuacion se describen cada una de las

etapas:
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1.4.1 Infeccidn primaria

Después de haberse infectado por el virus, una persona puede permanecer en un estado
asintomatico, aunque una minoria puede experimentar un cuadro agudo inicial caracterizado
por una enfermedad transitoria similar a un resfriado o bien presentar manifestaciones
clinicas inespecificas o poco sintomaticas. En este sentido, la infeccion aguda se presenta de
dos a seis semanas después de la exposicion al VIH, tiempo que tarda el virus en diseminarse
a otras regiones y sistemas y establecerse la infeccidn. El cuadro clinico que se puede
presentar en esta fase incluye fiebre, faringitis y linfadenopatia, otras manifestaciones pueden
ser artralgias, astenia, mialgias, malestar, vomito, diarrea, pérdida de peso, exantemas y
cefaleas, sin embargo, los sintomas no persisten mas de cuatro semanas (Parham, 2016;
Vargas, 2016)

En la fase de primoinfeccion la deplecién de linfocitos es mucho més aguda debido a
que ocurre antes de la aparicion de la respuesta inmune adaptativa, ademas se observan altos
niveles de carga viral que después se controlaran gracias a los enérgicos esfuerzos del
sistema inmune produciendo anticuerpos antiVIH, sin embargo, el virus no se elimina
totalmente del organismo pues aun con este frente, cuando una pesona infectada comienza a
exhibir concentraciones detectables de anticuerpos en suero, experimentara seroconversion y
comenzaré a desarrollarse una infeccion cronica que se mantendré durante afios hasta que se

manifieste una enfermedad clinica.

1.4.2 Infeccién cronica

Durante esta fase asintomatica de infeccion por VIH la replicacién activa del virus es
progresiva y continua debido a que no se logra eliminar totalmente del cuerpo,
manteniéndose de este modo hasta por 15 afios antes de que se manifiesten sintomas, razén

por la cual a esta fase también se le denomina a menudo como de latencia clinica debido a



19

que tarda en manifestarse, sin embargo en pacientes no tratados, el progreso de la
enfermedad y la microbiologia son inevitables. No obstante, incluso en pacientes en quienes
se suprime la carga viral como consecuencia del tratamiento con antirretrovirales, existe una
replicacion viral baja pero continua sobre todo en sitios en los que por su localizacion los
antirretrovirales tienen poco acceso como el cerebro, los cuales son considerados como
santuarios de replicacion no detectables ni accesibles.

El virus va a permanecer en esta fase asintomatica por un periodo de tiempo variable,
dependiendo de multiples factores asociados con el huésped y el virus. La evolucién de la
infeccion se establece por la carga viral y el namero de linfocitos T CD4 principalmente, el
desplome por debajo de lo necesario para tener una respuesta inmunitaria eficaz contra otros

agentes patdgenos marca el final de la fase crénicay el inicio del SIDA

1.43 SIDA

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) corresponde a la fase avanzada de la
enfermedad de personas no tratadas, aquellas en las que el tratamiento no se ha controlado de
forma adecuada o bien, como se vera mas adelante, no se han logrado adherir adecuadamente
a él. Se caracteriza por un descenso por debajo de un nivel critico de linfocitos T CD4
(<200/ml), este criterio es esencial para la definicion de un caso de SIDA y por tanto se
considera la piedra angular del diagnéstico debido a que vuelve a las personas muy
vulnerables a desarrollar enfermedades, infecciones oportunistas e incluso neoplasias, esto
sucede porque al final el nimero de linfocitos T CD4 se reduce tanto que las respuestas
inmunitarias a todos los agentes patdgenos extrafios se ven comprometidas y por tanto las
personas se vuelven en extremo susceptibles a tener otras infecciones. Las infecciones que
afectan mas frecuentemente a los pacientes se deben a agentes que ya estaban presentes en el

sistema pero que se mantenian bajo control. Dentro de los cuadros clinicos e infecciones que
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se asocian se encuentran diversos tipos de candidiasis, cancer invasivo de cuello uterino,
criptococosis, encefalopatia asociada con el VIH, linfoma del SNC primario,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, toxoplasmosis cerebral, neumonias, sarcoma de
Kaposi, entre otras.

Los pacientes pueden tener signos y sintomas generales o pueden sufrir una enfermedad
oportunista repentina sin ningln sintoma anterior, aunque esto ultimo es de presentacion
rara. Se considera que los efectos de estos trastornos concominantes son los que finalmente
causaran la muerte, asi mismo se ha observado que la mayoria de los individuos infectados
por VIH avanzan a SIDA en ausencia de intervencién médica eficaz y por tanto tienen una
mayor probabilidad de fallecer.

1.5 Diagnostico

El diagnostico oportuno es un factor clave para el adecuado inicio de tratamientos que busquen
disminuir la replicacion viral, por tanto, el objetivo es confirmar la infeccion lo mas
tempranamente posible y con la mayor seguridad para disminuir el tiempo de ventana
diagndstica, término utilizado para denominar al tiempo transcurrido entre la infeccion y la
aparicion de marcadores bioldgicos que confirmen el proceso. El diagndstico no es un proceso
estatico, las pruebas desde su inicio han evolucionado con el fin de lograr la mayor sensibilidad,
para ello el desarrollo tecnoldgico y los avances en el estudio del agente infeccioso han
contribuido sustancialmente. En términos generales se basa en la demostracion de los anticuerpos
antiVIH, en la deteccidn directa del VIH o de alguno de sus componentes o en ambos. La
deteccidn de nuevas personas infectadas usualmente se realiza utilizando pruebas rapidas de
anticuerpos antiVIH que después son confirmados a traves de la deteccion directa ya sea de

proteinas virales o 4cidos nucleicos. La prueba convencional de deteccion sistematica es la
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prueba de enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA), aungue las pruebas mas modernas,
denominadas de cuarta generacion, combinan la deteccion de anticuerpos contra VIH y la
deteccion de antigeno p24 de VIH (Patel et al., 2021). A pesar de que la sensibilidad de ELISA es
muy alta (99.5%), la especificidad no es 6ptima, por lo que ante resultados no concluyentes o
positivos es necesario confirmar mediante un anélisis mas especifico como inmunotransferencia.
La seroconversion de los pacientes puede tardar en promedio 25 dias y en algunos casos tardios
de 6 a 12 semanas después de la infeccion aguda. Luego de la primera fase que emplea una
prueba sensible de tamizaje se debe pasar a la segunda de confirmacién mediante una prueba de
alta especificidad, esto es siempre necesario antes de reportar un resultado de seropositividad. Es
importante sefialar que ningun algoritmo de decision sobre las pruebas diagnosticas a utilizar es
totalmente seguro, lo que requiere que resultados que sean discordantes sean confirmados por
nuevas pruebas diagnosticas o con muestras pareadas que se tomen semanas después de los
primeros resultados. Hay algunas condiciones que de ocurrir pueden producir falsos positivos,
estos pueden ser el consumo de alcohol, enfermedad reumaética, trastornos congeénitos de la
coagulacion, enfermedades autoinmunes, falla renal, fibrosis quistica, enfermedades hepaticas,
uso de drogas endovenosas, hemodialisis, sifilis, lepra, etc. (Vargas, 2016).

El uso de uno u otro método depende de lo que se priorice, de tal forma que si se requiere
sensibilidad, especificidad y tiempo se puede emplear la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), sin embargo, en términos de costo y uso practico no son lo ideal (Taniguchi &
Nurutdinova, 2013).

1.6 Tratamiento antirretroviral

El tratamiento para esta enfermedad es esencial para proporcionar a las personas la oportunidad

de tener una vida larga y sana a pesar de la presencia de la infeccion, se sabe actualmente que el
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diagnostico de infeccion ya no equivale a una enfermedad inevitablemente letal, sino mas bien a
una infecicén crénica y controlable, por tal motivo, ha sido de gran importancia el desarrollo de
farmacos y tratamientos que disminuyan la carga viral o la controlen para lograr incidir o cambiar
el pronostico de la historia natural de la infeccion, mejorar la respuesta inmune y con ello
disminuir las infecciones oportunistas y la mortalidad asociada causando un impacto significativo
en la calidad de vida de las personas.

El ciclo de replicacion ofrece varios puntos susceptibles o sitios blanco que pueden ser
bloqueados por los farmacos interfiriendo minimamente sobre otros procesos celulares vitales,
aunque, tampoco se trata de una tarea sencilla debido a la alta tasa de mutacion que tiene el virus
y a la aparicion de resistencia. Los sitios blanco de accion principales de los farmacos
antirretrovirales son la entrada viral, la transcripcion inversa, la integracién gendémicay la
maduracion viral, para ello se han desarrollado inhibidores de las enzimas encargadas de cada
uno de estos procesos: transcriptasa inversa, integrasa y proteasa, ademas de inhibidores de la
fusion y antagonistas del receptor CCR5 (Kirmani et al., 2013).

Actualmente se ha optado por un tratamiento combinado que consiste en regimenes que se
conocen de forma global como terapia antirretroviral altamente activa o terapia antirretroviral de
gran actividad (TARV, TARGA o HAART, por sus siglas en inglés) que en la mayoria de los
casos consisten en la toma oral diaria de tres medicamentos que son la combinacién de dos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos y un inhibidor de la integrasa, un
no nucledsido de la transcriptasa inversa o un inhibidor de la proteasa (Phanuphak & Gulick,
2020). De esta manera se ha logrado combatir la capacidad del virus de producir mutaciones
resistentes a tratamiento de forma rapida suprimiendo significativa y sostenidamente la
replicacion viral incluso hasta niveles imperceptibles (indetectables) y aumentando la tasa de

linfocitos TCD 4.
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El estandar actual de atencion es tratar a las personas con infeccion por VIH con TARV tan

pronto como sea posible tanto para mejorar su propia salud como para reducir el riesgo de

transmision a otros. En la actualidad existen 32 medicamentos antirretrovirales aprobados por la

FDA (Food and Drug Administration, de Estados Unidos) para el tratamiento de la infeccion por

VIH (ver Tabla 1), los cuales se pueden dividir en siete tipos en relacion con los pasos del ciclo

de replicacion:

1. Inhibidores de la entrada posterior a la union de CD4
Antagonistas del receptor CCR5

Inhibidores de la fusion

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos
Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucle6sidos

Inhibidores de transferencia de cadena de integrasa

A L R o

Inhibidores de la proteasa

Tabla 1

Farmacos antirretrovirales actualmente aprobados

Tipo de farmaco Nombre geneérico Abreviatura  Nombre comercial
zidovudina ZDV, AZT Retrovir
didanosina ddl Videx
zalcitabina ddC Hivid

Inhibidores de la estavudina d4T Zerit
transcriptasa inversa lamivudina 3TC Epivir
analogos de nucletsidos abacavir ABC Ziagen
tenofovir disoproxil fumarato TDF Viread
emtricitabina FTC Emtriva
tenofovir alafenamida TAF Descovy
Inhibidores de la nevirapina NVP Viramune
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Tipo de farmaco

Nombre genérico

Abreviatura

Nombre comercial

transcriptasa inversa no

analogos de nucletsidos

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de
la fusion

Inhibidores  Antagonistas

de la de CCR5
entrada Inhibidor
posterior a la
union de CD4

Inhibidores de la
transferencia de cadenas de

integrasa

delavirdina
efavirenz
etravirina
rilpirivina
doravirina
saquinavir
ritonavir
indinavir
nelfinavir
amprenavir
lopinavir/ritonavir
atazanavir
fosamprenavir

tipranavir

darunavir

enfuvirtida

maraviroc

ibalizumab

raltegravir
elvitegravir
dolutegravir

bictegravir

DLV
EFV
ETR
RPV
DOR
SQV
RTV
IDV
NFV
APV
LPV/r
ATV
FPV
TPV

DRV

ENF, T-20

MVC

IBA

RAL
EVG
DTG
BIC

Rescriptor
Sustiva
Intelence
Edurant
Pifeltro
Invirase
Norvir
Crixivan
Viracept
Agenerase
Kaletra
Reyataz
Lexiva
Aptivus
Prezista

Fuzeon

Selzentry

Trogarzo

Isentress
Vitekta
Tivicay
Biktarvy

Nota. Tabla traducida y modificada de Phanuphak & Gulick (2020)
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Se ha observado en la practica clinica que con la administracion adecuada del regimen
combinado inicial la tasa de supresion virologica es de aproximadamente el 80% a las 48
semanas (Phanuphak & Gulick, 2020). A pesar de que gracias a esta combinacion se ha
conseguido simplificar los esquemas de tratamiento alejandose de los regimenes que requerian
multiples tomas diarias y gran cantidad de tabletas y comprimidos y que con ello se ha logrado
mejorar en gran medida la adherencia al tratamiento, en ocasiones se requiere de un programa
cronoldgico estricto de administracion que pone en peligro la toma regular de los medicamentos
y puede generar la aparicién de cepas resistentes.

Es ademas importante analizar que a pesar del éxito inicial que puede tener el regimen, los
pacientes pueden necesitar cambiar su tratamiento ya sea por conveniencia, tolerabilidad,
interacciones farmacoldgicas, embarazo o bien por fracaso viroldgico, esto es, una incapacidad de
mantener concentraciones de ARN viral por debajo del limite de deteccion. Resulta ademas
esencial resaltar que los pacientes que inician el TARV deben estar dispuestos a comprometerse
con éste de por vida, es necesario que comprendan la importancia del cumplimiento del regimen
de manera estricta, para lo cual el apoyo psicologico, social y afectivo es necesario en todas las
fases de la enfermedad. Hay sin embargo, algunos otros factores que como se vera mas adelante,
pueden complicar la adecuada adherencia a los tratamientos y que pueden representar una barrera
significativa para lograr los objetivos.

La causa més probable de fracaso viroldgico es la adherencia subdptima, aunque también
lo pueden ser otros factores como la farmacorresistencia adquirida o interacciones
farmacoldgicas. Cuando ocurre esta incapacidad, el objetivo es mantener la supresion virologica,
para ello se debe disefiar un nuevo regimen con dos o preferentemente tres agentes

completamente activos.
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Con respecto a los efectos secundarios, los farmacos antirretrovirales como cualquier
medicamento puede asociarse con ellos y con toxicidad. Los mas comunes suelen ser los
gastrointestinales como nauseas, vomito o diarrea, aunque en la actualidad son méas bien de
presentacion rara. Particularmente, el farmaco efavirenz se asocia con efectos sobre el sistema
nervioso central, mas comdnmente suefios vividos hasta en el 50% de las personas y rara vez

aumento de ideacion suicida (Mollan et al., 2014).

1.6.1 Efectos de la terapia antirretroviral sobre el SNC

A pesar del papel tan importante que tienen los antirretrovirales sobre la calidad de vida de
los pacientes permitiéndoles vivir mas tiempo, se ha observado que pueden generar efectos
cronicos que llegan a ser especificos de drganos y sistemas incluido el sistema nervioso
central (SNC). Ha resultado particularmente complejo poder distinguir entre los efectos
directos de los medicamentos antirretrovirales de los propios efectos del virus, sin embargo,
se ha visto que la Barrera Hematoencefalica (BHE) es un tejido que esta claramente expuesto
a los compuestos del TARV regulando su acceso al SNC, se sabe que estos farmacos tienen
una capacidad restringida de atravesar la BHE y de alcanzar concentraciones terapéuticas
gracias a multiples mecanismos, esto contribuye a su vez al desarrollo de resistencia a los
medicamentos. No obstante, la concentracion en plasma de los antirretrovirales es suficiente
para inducir toxicidad en la vasculatura cerebral (Bertrand et al., 2021; Jordan-Sciutto,
2021).

Por otra parte, se han revisado también los efectos de TARV sobre los astrocitos
(Gonzalez et al., 2021) que, como bien se sabe desempefian funciones vitales para el
mantenimiento de la homeostasis del SNC manteniendo entre otras cosas la integridad
estructural de la BHE, por lo que cualquier interrupcion en su funcién podria tener

repercusiones importantes sobre el cerebro. La investigaciones han reportado que la
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microglia expresa el receptor CD4 en su superficie en niveles bajos, los astrocitos no lo
hacen, sin embargo se han detectado los correceptores CCR5 y CXCR4 en astrocitos
humanos y de ratén y esto de forma global convierte a los astrocitos en células altamente
vulnerables a la toxicidad.

A pesar de estos efectos aparentemente nocivos sobre el SNC, se considera que el
beneficio de la TARV supera las posibles desventajas, ademas la comprension clara del
impacto de los antirretrovirales ain esta en desarrollo. Bajo estas consideraciones, uno de los
objetivos terapéuticos futuros y de la investigacion al respecto se ha centrado en la busqueda
de estrategias terapéuticas que sean “neuro amigables”. Dada la cronicidad del tratamiento y
la importancia de la adherencia resulta fundamental la generacion de farmacos con efectos
minimos sobre el SNC que logren disminuir de manera efectiva los sintomas y con ello

mejorar la calidad de vida de las personas que viven con VIH.
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Capitulo 2. Funciones Ejecutivas
3.1 Definicion
Las funciones ejecutivas (FE) han sido clasicamente definidas dentro del campo de la
neuropsicologia como un grupo de habilidades interrrelacionadas dirigidas a un objetivo,
necesarias para formular metas, planificarlas y llevarlas a cabo de manera efectiva (Lezak, 1982).
De acuerdo con Zelazo et al. (1997) el término funcidn se refiere a una actividad compleja con un
resultado constante que puede efectuarse de diversas formas, mientras que el término executivo
puede entenderse tanto en sentido de quien da las 6rdenes como en el sentido de quien las realiza
(ejecuta). Dada la multiplicidad de definiciones reportadas en la literatura, algunos modelos y
autores enfatizan el papel de supervisor, mientras que otros el de realizador o ejecutor
ponderando asi la produccion de la accion.

En una revisidn reciente acerca de la conceptualizacion y operacionalizacién de estas
habilidades, los autores concluyeron que las FE pueden ser definidas como “un conjunto de
procesos cognitivos que: 1) guian la accion y los comportamientos esenciales hacia aspectos de
aprendizaje y desempefio de actividades cotidianas humanas; 2) contribuyen a la vigilancia y
regulacion de tales tareas; 3) pertenecen no solo al dominio cognitivo, sino también a los
dominios socioemocional y conductual del desempefo humano” (Baggetta & Alexander, 2016).

Las FE han sido recientemente consideradas como un constructo clinico y tedrico
(Goldstein & Naglieri, 2014) debido a su naturaleza de fendmenos que no son directamente
observables, bajo este constructo amplio se han incluido numerosas funciones haciendo al
concepto dificil de definir operacionalmente, por lo que no existe todavia un acuerdo universal
sobre su conceptualizacion. A pesar de que en la forma clasica del estudio de las FE en
neuropsicologia se ha inclinado a la fragmentacion del término en constructos como “memoria de
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trabajo”, “control inhibitorio”, “planeacion”, etc., la evidencia que brindan las neurociencias
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muestra que ninguno es estos contructos opera de forma unitaria, Sino que son procesos con
multiples componentes que dependen de redes cerebrales ampliamente distribuidas que trabajan
independientemente de la tarea que se esté llevando a cabo. En este sentido, la tendencia actual es
considerar que las funciones o dominios de las FE estan entrelazados de tal manera que los
procesos son dindmicos y cambian a medida que la tarea se aprende y automatiza y por tanto no
son estaticos como tradicionalmente se contemplaban (Koziol, 2014).

Las FE son esenciales en las actividades diarias de las personas dado que su deterioro o
pérdida pueden comprometer de manera significativa su capacidad para mantener una vida
independiente a pesar de la conservacién de otras capacidades fisicas como el ver o escuchar. En
general, permiten llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y socialmente adaptada, se
caracterizan por tener un sentido de propdsito (adaptacion al medio, orientacion, monitorio, etc.)
y porque su desemperfio pueden ser medible (logros académicos, éxito laboral, resultados de las
pruebas, etc.). Hoy en dia, es ampliamente conocido que para funcionar correctamente en una
gama extensa de actividades cotidianas, tal y como son las conductas encaminadas al tratamiento
de enfermedades cronicas, el cerebro requiere de un sistema ejecutivo que le permita regular,
organizar y administrar con el objetivo de ayudar al organismo a interactuar con su entorno y en

este caso a mantenerse en un regimen adecuado.

3.2 Correlacion neuroanatomica

En la literatura se ha descrito ampliamente que las funciones ejecutivas estan estrechamente
relacionadas con la actividad de los I6bulos frontales, de tal manera que incluso el término
“funcion ejecutiva” ha sido intercambiado por el de funcionamiento de los l6bulos frontales, no
obstante, hoy en dia se sabe que el desempefio exitoso en estas habilidades no depende

exclusivamente de la actividad frontal, sino que esta mediado por una extensa red de conexiones
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funcionales y anatomicas con otras areas del cerebro (Ardila et al., 2019; Goldberg, 2017). Es
importante en este sentido, considerar que durante la realizacion de cualquier tarea estan
operando de manera integrada diferentes redes funcionales, por tanto, distintas tareas requieren la
participacion de diferentes sistemas cerebrales funcionales.

De acuerdo con Niendam et al. (2012) hay evidencia acerca de la existencia de una red
fronto-cingulo-parietal superordinada que puede ser la base de gran parte del funcionamiento
ejecutivo. Los autores analizaron 193 estudios de neuroimagen funcional y encontraron que en
todos los dominios habia grandes grupos de activacion dentro de ciertas areas cerebrales
especificas incluida la corteza prefrontal lateral y medial bilaterales que involucra las
circunvoluciones frontales superior, medial e inferior (areas de Brodmann [AB] 9, 46 y 32), otras
areas adicionales en regiones frontales incluyeron la corteza premotora (AB 6), corteza
frontopolar (AB 10) y corteza orbitofrontal (AB 11) Es interesante sefialar que ademas de la
activacion prefrontal también se identificaron areas parietales inferiores (AB 40) y superior (AB
7), occipital (AB 19), temporales (AB 22y 37) y la insula (AB 13). Adicionalmente, también se
hallé activacion en regiones subcorticales entre los que se incluye el talamo, caudado y putamen
y en el cerebelo, especificamente el declive posterior y el culmen anterior.

Estudios de metaanalisis mas recientes (Ardila et al., 2018) sugieren que, en concordancia
con resultados previos, hay regiones cerebrales més alla de los I6bulos frontales que participan en
el funcionamiento de estas habilidades, resaltando cuatro areas que incluyen regiones corticales y
subcorticales: cara dorsolateral de los I6bulos frontales, I6bulos parietales superiores, el area
motora suplementaria, el putamen y el talamo. Sefialan ademas a partir de analisis por dominios
que el hemisferio izquierdo parece estar mas relacionado con el razonamiento mientras que el

hemisferio derecho con los procesos de inhibicion.



Analisis mas especificos han distinguido la activacidn asociada con dominios clasicos de FE:
flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo e inhibicion, los resultados se muestran en la Tabla 2
(Niendam et al., 2012).

Tabla 2

Patrones de activacion en dominios de Funciones Ejecutivas

Dominio Patroén de activacién

CPDL (AB 9, 46)
Area cingulada (AB 32, 24)
LP superior (AB 7) e inferior (AB 40)
Flexibilidad cognitiva Prefrontal (AB 6,10,11)
Occipital (AB 19)
Temporal (AB 37)
insula (AB 37)

CPDL (AB 9, 46)
Giro del cinculo anterior (AB 32)
Inhibicién LP superior (AB 7) e inferior (AB 40)
Prefrontal (AB 6,10)
Occipital (AB 19)
Temporal (AB 13)
Subcortical (caudado, talamo, putamen, declive cerebelar)

CPDL (AB 9, 46)
Area cingulada (AB 32, 24)
LP (AB 7,40)
Memoria de trabajo Prefrontal (AB 6,10)

Occipital (AB 19)

Temporal (AB 37)
insula (AB 37)

Subcortical (caudado, talamo, putamen, declive cerebelar)

Nota: CPDL= Corteza Prefrontal Dorsolateral; LP= Lobulo parietal
En suma, estos hallazgos sugieren que a pesar de que las FE se han atribuido a los 16bulos

frontales, parecen ser soportadas por un conjunto de regiones corticales y subcorticales que se
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extienden a otras areas, en especial hacia regiones parietales, la circunvolucién del cingulo y
algunas estructuras subcorticales. Por tanto, aunque los l6bulos frontales juegan un papel clave en
las FE, estas son altamente complejas y requieren de la participacion de distintos procesos
cognitivos, para lo cual la perspectiva del estudio de redes funcionales y anatomicas parece ser la

mas prometedora con respecto a los mecanismos subyacentes de funcionamiento ejecutivo.

3.3 Principales modelos y componentes de FE

De acuerdo con Baggetta & Alexander (2016), se han descrito hasta 48 diferentes modelos de FE
de los cuales se pueden identificar algunos puntos de convergencia, pero también diferencias con
respecto al nimero de componentes y procesos, la complejidad de las habilidades involucradas y
la relacion entre los dominios, es decir, si trabajan de forma relativamente independiente en la
produccién de procesos de orden superior o bien, si la relacion entre ellos es de tipo jerarquico
con subcomponentes distintos o con una habilidad en comudn subyacente como la atencion.
Algunos de los modelos actuales mayormente reportados en la literatura que enfatizan el estatus
de las FE como un constructo multidimensional con varios componentes o dominios son los que
se describen a continuacion:

a) Modelo de tres componentes de Miyake et al. (2000)

El objetivo de este modelo es estudiar las diferencias individuales de las FE enfocandose en
aquellas que se postulan con mayor frecuencia en la literatura: cambio de tarea, actualizacion/
monitoreo € inhibicion de respuestas prepotentes. Bajo este esquema, los autores proponen un
marco integrativo de constructo unitario de funcion ejecutiva con tres componentes separados
pero relacionados por medio de un mecanismo subyacente en comun. Esta conceptualizacion esta
fundamentada en evidencia que indica que las FE pueden tener una naturaleza no unitaria a partir

de observaciones clinicas sobre disociaciones en el desempefio en tareas de funcionamiento
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ejecutivo en donde algunos pacientes pueden por ejemplo tener fallas en la Prueba de

Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST) pero no en la Prueba de Torre de Hanoi. El

analisis se realizd a nivel de variables latentes, es decir de lo que se comparte o es comun entre

multiples tareas tipicas para cada componente de las FE. Estos componentes fueron elegidos

debido a que son funciones que pueden definirse operacionalmente de forma relativamente mas

sencilla y precisa que otras FE a menudo postuladas como la planificacion, ademas de que es

probable que los tres estén implicados en el desempefio de pruebas ejecutivas convencionales

como el WCST. La definicion de los componentes individuales del modelo se describe a

continuacion:

1.

Cambio de tarea o conjuntos mentales (shifting): se refiere a alternar entre multiples
tareas, operaciones o conjuntos mentales. Se trata de una FE importante para comprender
las fallas de control cognitivo que requieren que los participantes cambien de actividad.
De manera concreta, este componente implica la desvinculacion de un conjunto de
asignaciones irrelevantes y la subsiguiente participacion activa de un conjunto que si es
relevante

Monitoreo/actualizacion (updating): implica el seguimiento de representaciones de la
memoria de trabajo, por lo que estd estrechamente relacionado con este constructo. La
funcion de actualizacion requiere monitorear y codificar la informacion entrante para
determinar su relevancia para la tarea en cuestion y luego revisar adecuadamente los
elementos guardados en la memoria de trabajo reemplazando la informacién antigua que
ya no es relevante con informacion mas nueva y mas relevante (Morris & Jones, 1990).
Se trata de una funcioén que va mas alla del simple almacenamiento de informacién de

forma pasiva, implica en su lugar la manipulacién dindmica de la informacion.
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3. Inhibicion de respuestas prepotentes: se refiere a la capacidad de bloquear
deliberadamente las respuestas dominantes, automaticas o prepotentes. Una tarea
prototipica es la Prueba de Stroop en la que se requiere inhibir o bloquear la tendencia a

producir una respuesta automatica (nombrar la palabra).

Este modelo concluye que las tres FE sefialadas son claramente distinguibles aunque no
completamente independientes puesto que parecen compartir algunos puntos en comuin que son
subyacentes, particularmente la capacidad para mantener de manera activa objetivos relacionados
y otra informacion relevante en la memoria de trabajo durante el procesamiento controlado, otro
mecanismo subyacente de acuerdo con los autores puede ser algin tipo de proceso inhibitorio
requerido para operar correctamente en los tres mecanismos dado que, se hipotetiza que la
actualizacion puede requerir ignorar informacion entrante irrelevante y el cambio suprimir un

antiguo conjunto para cambiar a uno nuevo.

b) Modelo multidimensional de Diamond (2006, 2013)

Este modelo también propone la concepcidon de las FE como un constructo multidimensional con
tres dominios principales: inhibicién, memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva. Estas
habilidades, de acuerdo con la autora son cruciales para todas las formas de desempefio cognitivo
dado que la habilidad para inhibir la atencion a distractores hace posible la atencién sostenida y
selectiva, asi mismo el poder inhibir respuestas conductuales prepotentes permite el cambio y la
flexibilidad; la habilidad para mantener la informacidn en mente permite recordar planes,
instrucciones, considerar alternativas, relacionas ideas, etc. Por tanto, la memoria de trabajo y la
inhibicién en conjunto hacen posible la adaptacion rapida al cambio y la flexibilidad en
situaciones novedosas y cambiantes. Los componentes de este modelo se describen de la

siguiente manera:



35

1. Control inhibitorio (CI): esta habilidad implica ser capaz de controlar la atencion, el
comportamiento, los pensamientos y/o las emociones con el objeto de anular una
predisposicion y en cambio ejecutar lo mas apropiado o necesario, por lo que tener esta
capacidad crea la posibilidad del cambio. A nivel atencional permite atender
selectivamente enfocando hacia ciertos estimulos y suprimiento la atencion a otros
(atencion selectiva). Otro aspecto de la inhibicion es la supresion de representaciones
mentales prepotentes, lo que se denomina inhibicién cognitiva y que respalda a la
memoria de trabajo dado que, permite resistir pensamientos no deseados y a la
interferencia proactiva y retroactiva de la informacion.

2. Memoria de trabajo (MT): es considerada bajo este modelo como otra FE central.
Implica mantener informacion en la mente y trabajar al mismo tiempo con ella, permite
desde hacer calculos mentalmente, reordenar elementos como listas de pendientes,
incorporar nueva informacion en el pensamiento y relacionarla mentalmente. Su
importancia es extensa puesto que permite establecer conexiones entre cosas que
aparentemente no estan relacionadas y separar elementos de un todo, cuestiones
fundamentales para la creatividad.

Su relacion con el control inhibitorio es clara, ambas habilidades coexisten y se apoyan
mutuamente, un ejemplo de ello es que se requiere tener un objetivo en mente para saber
que es lo que se va a inhibir, del mismo modo que para poder relacionar informacién el
organismo debe ser capaz de resistirse a centrarse en una sola cosa, o bien, para no saturar
el espacio de la MT debe poder inhibirse cierta informacion.

3. Flexibilidad cognitiva (FC): finalmente, se encuentra la capacidad de poder cambiar las
perspectivas para lo cual se requiere de los dos componentes previos. Implica cambiar la

forma en que se piensa sobre algo, y ajustarse a las demandas o prioridades cambiantes,
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por ende es lo opuesto a la rigidez. Una forma clasica de investigacion es mediante la
WCST dado que requiere que el participante deduzca el criterio de clasificacion sobre la
base de la retroalimentacién y cambiar de manera flexible las reglas de clasificacon.
c) Modelo de componentes de FE de Busch et al. (2005)
Este modelo intenta explorar los subcomponentes de FE por medio de analisis factoriales de
diferentes tareas neuropsicoldgicas que se cree que reflejan diferentes habilidades de
funcionamiento ejecutivo en poblacion clinica. Los autores hallaron tres factores de
funcionamiento ejecutivo: fluidez productiva/flexibilidad cognitiva, control mental/memoria de
trabajo y errores de memoria/autocontrol cuyos resultados se especifican a continuacion.

1. Fluidez productiva/flexibilidad cognitiva: se compone de medidas neuropsicologicas
tradicionales de alto orden asociadas con regiones prefrontales dorsolaterales, refleja tanto
el comportamiento autogenerativo (mediante pruebas de fluidez verbal) que inicia desde
la volicidon, como la flexibilidad cognitiva y el cambio de set (respuestas perseverativas de
la WCST)

2. Control mental/memoria de trabajo: este factor se relaciona con la funcion del control
ejecutivo central de la memoria de trabajo, las medidas se reflejan en las puntuaciones de
interferencia de la prueba de Stroop, digitos en regresion y fallas en la configuracion de la
WCST.

3. Errores de memoria/autocontrol: este factor se basa en intrusiones y perseveraciones de
pruebas de aprendizaje de palabras que estan relacionadas con fallas en la inhibicion de
informacion inadecuada.

En sintesis, con respecto a los diferentes modelos multicomponentes de las FE, es importante

sefialar que independientemente del que se utilice, existe consenso sobre la naturaleza de los
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procesos ejecutivos como sistemas de operaciones complejos e interactivos que dan lugar a
conductas propositivas, independientes y dirigidas a metas.

3.5 Desempefio cognitivo en pacientes con VIH

La naturaleza difusa de las alteraciones en el sistema nervioso central asociadas con el VIH ha
creado desafios importantes en el estudio y el desarrollo de hipétesis conceptuales con respecto a
las funciones cognitivas especificas implicadas, a diferencia de lo que sucede en lesiones focales
0 en enfermedades en donde la patologia es de naturaleza mas restringida. No obstante, a pesar de
esta limitante el VIH permite explorar las manifestaciones cognitivas en una amplia combinacion
de biomarcadores especificos del SNC como los marcadores de dafio neuronal, procesos
inflamatorios, astrocitosis, factores neuroprotectores, LCR, etc. Aunado a la heterogeneidad de la
patologia, la introduccion de tratamientos combinados trajo consigo cambios en los perfiles
clinicos cognitivos observados en esta poblacion.

La media global de prevalencia actual de alteraciones cognitivas en esta poblacién es del
50.41% (Zenebe et al., 2022), no obstante a pesar de la supresion viral con TARV, esta puede
variar entre un 18-69% debido a las caracteristicas de las poblaciones de estudio y los diferentes
factores de riesgo que presentan (Angelovich et al., 2021).

En un esfuerzo por establecer una nosologia que agrupara la etiologia de deterioro
neurocognitivo observada en el VIH, se establecio el término de Trastornos Neurocognitivos
asociados al VIH (HAND, por sus siglas en ingles o TNAV) esta denominacion actual fue
publicada en 2007 y representa una actualizacion de la nomenclatura de 1991 debido al auge de
TARV vy a la observacion de deterioro que algunas personas mostraban en pruebas

neuropsicologicas pero sin anormalidades en el funcionamiento diario (Antinori et al., 2007).
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Los TNAYV pueden clasificarse en tres subtipos: 1) deterioro neurocognitivo asintomatico, 2)

trastorno neurocognitivo leve y 3) demencia asociada al VIH. Es de resaltar que los criterios

actuales se especifican en términos de tipos y gravedad de las dificultades cognitivas y las

implicaciones funcionales méas que de alteraciones motoras o psiquiatricas, por tanto, se

recomienda que al menos cinco dominios cognitivos sean examinados u observados (ver Tabla 3)

Tabla 3

Criterios actuales para los trastornos neurocognitivos asociados al VIH

Subtipo de TNAV

Criterios

Deterioro
neurocognitivo
asintomatico (ANI)

Trastorno
neurocognitivo leve
(MND)

Demencia asociada con

VIH (HAD) b)

d)

Rendimiento de al menos 1 DE por debajo de la mediaa en al
menos 2 areas cognitivasb

El deterioro no ocurre unicamente como parte de un delirio
(estado confusional secundario a enfermedad oportunista del
SNC, lesion vascular, trastorno metabdlico, efectos de
farmacos u otros trastornos sistémicos)

El deterioro cognitivo no interfiere con el funcionamiento
diario

El deterioro cognitivo no puede ser explicado por otras
comorbilidades.

Resultados en pruebas neuropsicologicas con las mismas
caracteristicas que en ANI

El deterioro interfiere al menos levemente con actividades de
la vida diaria

La deficiencia no cumple los criterios de delirio o demencia
El deterioro no se explica totalmente por condiciones
comorbidas.

Deterioro cognitivo de moderado a severo adquirido
documentado por una puntuacion de al menos 2 DE por
debajo de la media en al menos 2 areas cognitivas diferentes
Marcada dificultad en las actividades de la vida diaria debido
al deterioro cognitivo

El deterioro no cumple criterios para el delirio

El deterioro no se explica adecuadamente por condiciones
comorbidas
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Nota: DE: desviacion estandar; a De acuerdo con los puntajes normativos ajustados
demogréaficamente » Atencidn, velocidad de procesamiento, lenguaje, abstraccion-
funcionamiento ejecutivo, habilidades perceptivas motoras complejas, memoria (incluido

aprendizaje y recuerdo), habilidades motoras simples o habilidades perceptivas sensoriales.

Las manifestaciones clinicas neuropsicoldgicas del VIH en la era de los tratamientos
antirretrovirales mas avanzados difiere sustancialmente de los perfiles cognitivos de la era previa
en donde se reportaba demencia subcortical progresiva con alteraciones motoras y
enlentecimiento cognitivo. Ahora, en cambio, se reportan principalmente alteraciones en la
memoria, el aprendizaje y en el funcionamiento ejecutivo incluyendo los aspectos ejecutivos de
la memoria prospectiva o la habilidad de “recordar recordar algo”, (Albert & Martin, 2014;
Clifford & Ances, 2013; R. K. Heaton et al., 2011). Estos ultimos dominios seran descritos en el
siguiente apartado debido a su relevancia.

A pesar de la alta prevalencia de déficits ejecutivos, los hallazgos indican la presencia de
otro tipo de alteraciones cognitivas cuando se comparan grupos seronegativos vs grupos
controles. Entre estas otras areas disminuidas destaca la atencion, en especial en procesos en
donde se involucra la manipulacién de informacién compleja (evaluada mediante pruebas como
PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test) o la prueba de Digitos y Simbolos), méas que
tareas simples (1. Grant, 2008; Levine et al., 2008; Malagurski et al., 2018). En estos estudios se
destaca la importancia de una adecuada conceptualizacion de la atencion ya que no se trata de
una entidad sola sino mas bien de un concepto que incluye a una variedad de procesos distintos
pero categdricamente relacionados (Davies et al., 2019).

La memoria y aprendizaje son otros dominios comunmente reportados como afectados,

cerca de la mitad de las personas infectadas presentan queja de memoria. Los déficits en memoria
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episodica se caracterizan por un patrén mixto de alteraciones en recuperacion y codificacion, sin
embargo, hay una variabilidad considerable entre individuos. El perfil se suele caracterizar por un
deterioro del recuerdo libre inmediato y diferido y un rendimiento del reconocimiento
relativamente mejor . Solo una pequefia proporcion de personas infectadas con VIH muestra
evidencia de olvido rapido quiza como consecuencia de una codificacion superficial, asi mismo
se ha observado que los deficits en recuerdo libre de material verbal se caracterizan por un uso
reducido de estrategias de organizacion (como agrupaciones semanticas) lo cual es consistente
con el patron de deterioro fronto- estriatal (Woods, Moore, et al., 2009). En este sentido el
aprendizaje de nueva informacion para estos pacientes se considera poco eficiente, no obstante, la
informacidn que se aprende normalmente se retiene. La memoria semantica por su parte parece
encontarse mas conservada en esta poblacion excepto quizés en las formas méas graves de TANV,
aunque, son pocos los estudios que han medido directamente este tipo de memoria (Ripamonti &
Clerici, 2020a).

Con respecto a la modalidad visual los resultados no han sido concluyentes, los estudios
que han evaluado la memoria episddica visual mediante recuerdo inmediato diferido de la Figura
de Rey asi como mediante el recuerdo de expresiones faciales no han encontrado diferencias
significativas entre los participantes positivos versus los negativos a VIH (Ripamonti & Clerici,
2020a), no obstante, se ha informado mediante la prueba breve de memoria visual una activacion
de la memoria episddica visual en estos pacientes, aunque de igual manera son relativamente
pocos los estudios que incluyen estas mediciones en sus variables.

De manera similar en cuanto a la memoria declarativa no hay evidencia de estudios que
investiguen de manera dirigida esta funcion, sin embargo, es importante sefialar que como se ha
visto hay una reduccion importante en el volumen de la amigdala, el caudado y el cuerpo calloso,

las cuales son estructuras relacionadas con el adecuado funcionamiento de la memoria implicita.
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Las habilidades motoras también se han reportado con alteraciones en personas infectadas con
VIH particularmente se observado enlentecimiento psicomotor y dificultades en la coordinacion,
en especial en las etapas avanzadas de la enfermedad. Los movimientos anormales como la corea,
mioclonias, discinesias y distonias no son frecuentes en estos pacientes, sin embargo, pueden
emerger ocasionalmente en personas con HAD o bien, debido a enfermedades infecciosas
oportunistas que afectan el sistema nigroestriatal dopaminérgico. Por su parte, la bradicinesia
(lentitud en los movimientos) y la bradifenia (lentitud en el procesamiento de la informacion)
previo a la actualizacion de los criterios para TANV se posicionaron como las caracteristicas mas
prominentes de estos trastornos neurocognitivos de tal manera que incluso se argumenté que
estas dos caracteristicas eran los sintomas cardinales (Woods, Moore, et al., 2009). Este
enlentecimiento motor se observa en tareas de golpeteo con los dedos o finger tapping y aquellas
que requieren destreza manual, por su parte el enlentecimiento en velocidad de procesamiento se
puede evalUar mediante tareas con demandas motoras como el Trail Making Test, o las que no lo
requieren como la prueba de Stroop.

En relacion con el enlentecimiento cognitivo, éste se muestra desde las primeras etapas de
la infeccidn, se caracteriza por una reduccion en la velocidad de procesamiento observada en el
aumento en los tiempos de reaccién y en el tiempo total que emplean para realizar las tareas,
especialmente en aquellas que requieren del funcionamiento ejecutivo y de atencion compleja
(Melgarejo, 2015).

Finalmente, en relacion con el lenguaje los sintomas afasicos como la anomia y las dificultades
en comprension y expresion son poco comunes en adultos con VIH, aunque hay una tendencia a
la reduccion de la fluidez verbal, particularmente cuando ésta se requiere bajo control del tiempo.
Estas alteraciones se han reportado desde las primeras investigaciones sobre el perfil cognitivo de

estos pacientes (R. K. Heaton et al., 1995), no obstante esta disminucion en la fluidez se
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observaba casi de manera exclusiva en la enfermedad avanzada (sobretodo ante la presencia de
infecciones oportunistas como la leucoencefalopatia multifocal progresiva que produce lesiones
perisilvianas) tanto en fluidez verbal fonol6gica como categoérica lo que reforzaba la idea de una
alteracion fronto estriatal. Estudios mas recientes (Martinez-Banfi et al., 2018) muestran que
estas alteraciones estan presentes incluso desde la fase asintomaética dado que, de entre varios
dominios del lenguaje como la denominacién, la fluidez verbal fonémica y el vocabulario, son en
estas Ultimas dos en los que se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se

compararon con un grupo control.

3.5.1 Funcionamiento ejecutivo en VIH

Una de las primeras revisiones que se hicieron en extenso acerca de las secuelas
neuropsicologicas del VIH concluyd que se observa un patron de deterioro cognitivo que es
consistente con habilidades dependientes de la integridad de los I6bulos frontales y del sistema
frontoestriatal y a la inversa, aquellas habilidades que son menos frecuentemente dependientes de
los sistemas frontales como la retencion mnésica y la construccion visual aparentemente se
encuentran menos afectadas al menos en las etapas iniciales de la enfermedad (Reger et al., 2002)

Los deficits en funciones ejecutivas han sido ampliamente aceptados como alteraciones
primordiales en el VIH, sugiriendo que son centrales en la mayoria de los perfiles de deterioro
neurocognitivo que a su vez estan fuertemente asociados con deterioro en el funcionamiento
diario.

Son numerosos los estudios que han realizado mediciones en funciones ejecutivas en
personas con VIH notando particularmente déficits en abstraccién, solucion de problemas,
habilidades de control inhibitorio y planificacion (Dawes et al., 2008; Woods, Moore, et al.,

2009). Otros dominios reportados con resultados similares fueron el cambio de set, el control
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inhibitorio y la toma de decisiones. En general, estos problemas ejecutivos son particularmente
relevantes en esta poblacion ya que en comparacion con otras funciones como la memoria, el
lenguaje y la atencion por si solas, su prevalencia es mayor y tiene implicaciones importantes en
resultados funcionales en variables como la adherencia a la medicacion que més adelante se
detallard.

Si bien, como se revisé previamente, existen varios enfoques para la caracterizacion de las
FE en varios dominios, aquellos que han recibido una atencion considerable en los Gltimos afios
con respecto a su prevalencia en enfermedades cronicas han sido la inhibicion,
actualizacion/memoria de trabajo, el cambio de set y la flexibilidad mental (Mcintosh & Lobo,
2019).

Con respecto a la inhibicion o control inhibitorio, dado que es una habilidad intimamente
ligada con las conductas de salud, se ha estudiado ampliamente en personas que viven con VIH,
siendo la prueba de Stroop la medida mayormente utilizada con variables indicadoras que van
desde el tiempo de reaccion hasta los tiempos de finalizacion o puntajes en la prueba de
interferencia. En general, se ha reportado que los pacientes con VIH tienen un menor desempefio
en las tareas de Stroop comparado con sujetos control (Chang et al., 2002; Hinkin et al., 1999;
Maki et al., 2015; Martin et al., 1992) sugiriendo una inhibicion de respuesta deficiente ante
respuestas prepotentes, especificamente observadas en tasas de error mas altas, tendencia a
tiempos de reaccién mas largos en ensayos incongruentes, asi cComo un mayor tiempo para
completar la condicién de interferencia.

La actualizacion/memoria de trabajo se evalua también con frecuencia en esta poblacion.
Los hallazgos de una revision reciente demuestran que parece haber un deterioro del bucle
fonoldgico y agenda visoespacial dentro de la MT, no obstante, el mayor compromiso se ha

encontrado en el ejecutivo central (Ripamonti & Clerici, 2020a). Este componente se ha evaluado
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tipicamente mediante el paradigma n-back y la Prueba de Secuencia de Nimeros y Letras de la
Escala de Inteligencia de Adultos de Weschler (WAIS 111y IV). Con respecto a esta Gltima
prueba, en un estudio llevado a cabo por Janssen et al. (2013) se encontr6 que los pacientes
seropositivos tenian una media de puntaje menor con un tamafio de efecto de medio a grande, por
lo que concluyen que los déficits en memoria de trabajo se encuentran entre los predictores mas
fuertes de quejas cognitivas en pacientes con VIH.

En una revisién mas reciente (Walker & Brown, 2018) se sugirio que la memoria de
trabajo es quizas el componente cognitivo de las funciones ejecutivas mayormente afectado en
personas con VIH sugiriendo que el virus afecta el procesamiento de la memoria de trabajo
(manipulacion mental) mas que el almacenamiento (retencion mental).

En relacion con la flexibilidad mental o cambio de set, se trata de una habilidad de interés
frecuente en la investigacion de estos pacientes, no obstante, el mayor cuerpo de evidencia sobre
los efectos del VIH en la capacidad de cambio proviene de estudios en adultos mayores y
pacientes con trastornos por abuso de sustancias (Fama et al., 2016) que son condiciones con una
importante carga de deterioro cognitivo asociada. La prueba WCST se ha usado a menudo como
medida de flexibilidad cognitiva en estudios con personas con VIH, se han hallado tasas mas
altas de deterioro en el desempefio en la WCST en personas con esta enfermedad en comparacion
con una poblacién normativa (Cruz et al., 2022b) y especificamente se ha obsevado un mayor
puntaje en el total de errores (Kanmogne et al., 2018).

La memoria prospectiva es una capacidad a menudo relacionada con el funcionamiento
ejecutivo. Los diferentes modelos conceptuales que estudian la memoria prospectiva coinciden en
que las tareas tienen diversos grados de procesos automaticos/espontaneos
estratégicos/ejecutivos que pueden variar en las diferentes etapas que se consideran de memoria

prospectiva que en general incluyen el emparejamiento, mantenimiento, monitoreo, deteccion y
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ejecucion de sefiales (Kliegel et al., 2008). En este sentido los aspectos estratégicos de la
memoria prospectiva estan guiados por un sistema ejecutivo que demanda recursos servidos por
circuitos frontoestriatales y parietales y ademas de regiones mediales temporales y posteriores
que se encargan del componente automatico. Se ha sugerido que debido a que el patron de
alteracion en los TNAV es principalmente frontoestriatal los déficits cognitivos asociados con el
VIH podrian ser debidos principalmente a problemas con procesos estratégicos esto es, ejecutivos
mas que de tipo automatico (Avci et al., 2018; Matchanova et al., 2020). En concordancia con lo
anterior se ha observado que los déficits en memoria prospectiva de pacientes con VIH parecen
deberse a fallas en el monitoreo estratégico lo cual es respaldado por las observaciones en el
aumento de errores de omision y menos control del tiempo (menor frecuencia de verificacion del
reloj en tareas basadas en tiempo), que a su vez se relacionaron positivamente con tareas de
fluidez verbal y con otras funciones ejecutivas como la flexibilidad cognitiva y la planificacién

(Avci et al., 2018).



Capitulo 3. Adherencia al tratamiento
3.1 Definicion de adherencia y no adherencia al tratamiento
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la adherencia al tratamiento se
define como “el grado en que el comportamiento de una persona (tomar el medicamento, seguir
un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida) se corresponde con las
recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia sanitaria” (OMS, 2014). Este concepto
implica una gran diversidad de conductas entre las que se incluyen tomar parte del programa de
tratamiento y continuarlo, desarrollar conductas de salud, evitar conductas de riesgo, acudir a
citas con los profesionales de la salud, tomar de manera correcta la medicacion, y cumplir
adecuadamente con el régimen terapéutico. La adherencia al tratamiento por tanto, hace
referencia a un fendmeno multiple que implica ademés conductas complejas dado que las
variables implicadas son amplias.

Por su parte la no adherencia se define como “la falla en el cumplimiento de instrucciones
terapéuticas ya sea de forma voluntaria o inadvertida” (Silva et al., 2005). La no adherencia
puede observarse de distintas maneras y mediante conductas variables puesto que el paciente
puede sencillamente no tomarse el medicamento o bien tomarlo a destiempo, tomar la dosis
equivocada, olvidar las instrucciones precisas del profesional de salud, terminar prematuramente
la medicacion o auto ajustar su régimen debido a efectos adversos o por las creencias que han
adoptado.

Se considera que esta no adherencia a los regimenes de tratamiento prescritos es la causa
principal de falla terapéutica atribuida al paciente, no obstante, esta conducta requiere de un
abordaje multifactorial que tenga como objetivo aumentar el apego y en consecuencia disminuir

la carga patoldgica y con ello mejorar la calidad de vida.
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3.2 Métodos de medicién

La adherencia al tratamiento puede expresarse como una variable dicotomica (adherente vs no

adherente), o mediante un porcentaje en funcion de las dosis tomadas de los farmacos prescritos

durante un periodo de tiempo determinado. Existen diferentes métodos para medir la adherencia,

los cuales de forma general se pueden clasificar en métodos directos e indirectos (Pages-

Puigdemont et al., 2018; Spinelli et al., 2020) a continuacién se describen:

a)

b)

Métodos directos: consisten en determiner la concentracion del farmaco, su metabolito o
un biomarcador en una muestra bioldgica que puede ser sangre, orina u otros fluidos
corporales que confirmen la ingestion del fairmaco activo. Estos métodos se caracterizan
por ser objetivos, no obstante, tienen algunas desventajas ya que suelen ser de alto costo y
no siempre son accesibles para la practica clinica, aunado a ello la informacién que de
ellos obtienen es limitada debido a que no indican el patrén o la respuesta conductual que
estd teniendo el paciente ni las causas de ello, son utilizados por ende principalmente en
ensayos clinicos.

M¢étodos indirectos: se caracterizan porque no miden la presencia del farmaco en el
individuo. Pueden clasificarse a su vez en métodos objetivos y subjetivos, dentro de los
primeros se encuentran el recuento de la medicacion (contar las unidades de dosificacion),
el uso de dispositivos electronicos (incorporados en el envase de la medicacion, p.e
MEMS caps), el analisis del registro de dispensacion y la obtencion de marcadores de
progresion de la enfermedad como el conteo de linfocitos T CD4 y los niveles de carga
viral. Por su parte dentro de las medidas subjetivas destaca el auto reporte o evaluacion de
la informacién proporcionada por el paciente y su cuidador que puede ser por medio de
una entrevista clinica o un cuestionario validado. Esta forma de medicion se caracteriza

porque es la mas sencilla, practica y accesible, en los estudios sobre adherencia el uso de
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cuestionarios de autoinforme son el método més utilizado (Costa et al., 2018), estos
generalmente son validados frente a otro tipo de mediciones como los sistemas
electronicos. La informacidn que se obtiene a partir de los cuestionarios puede ser en
relacion con la conducta del paciente, de la toma del medicamento, de las barreras y
factores determinantes para su apego y las creencias asociadas con su adherencia. De esta
manera, los cuestionarios de autorreporte son el inico sistema que aporta informacion
sobre los motivos de la adherencia suboptima. Asi mismo tienen la ventaja de que algunos
de ellos permiten analizar la adherencia en momentos diferentes, ya sea al inicio, durante
la implementacion o cuando se descontintia el tratamiento, por ende los cuestionarios o
autoinformes deben ser escogidos con base en la informacion que se pretende recabar.
Algunos de los principales inconvenientes de este método es que existe la posibilidad de
que el paciente mienta en la informacion proporcionada, que olvide datos sobre la toma de
los medicamentos, o bien tenga la creencia de que su conducta corresponde con las
indicaciones aunque esto no sea asi, lo que se conoce como falta de adherencia
involuntaria (Pages-Puigdemont et al., 2018). No obstante, se ha observado que la
adherencia autorreportada tiene un valor predictivo alto similar a otros métodos como el
recuento de pildoras sobrantes (Been et al., 2017), ademads, en general parecen tener un
valor predictivo alto cuando el paciente refiere mala adherencia. Los cuestionarios
disponibles actualmente son diversos tanto en las variables que evalian, los puntos de
corte que utilizan, la cuantificacion del grado de adherencia y las posibilidades de
respuesta, sin embargo, la mayoria considera diferentes factores relacionados con la falta
de adherencia como las creencias sobre el tratamiento, las dificultades potenciales para

recordarlos y las barreras para la correcta adherencia.
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Se han creado numerosos cuestionarios de autoreporte sobre adherencia al tratamiento,
algunos de ellos son especificos para la poblacion infectada con VIH, estos se pueden
clasificar en tres tipos (Ortega, 2003):

1) Cuestionarios tipo “Morisky-Green”: se basan en un cuestionario validado para otras
enfermedades cronicas, abordan las causas del incumplimiento (olvidos, horarios,
etc.).

2) Cuestionarios tipo “dosis omitidas”: interrogan al paciente sobre el numero de dosis
no tomadas en un determinado periodo de tiempo, ademas de incluir factores
psicosociales y clinicos. La estimacion se realiza por medio de una razén matematica
por lo que permite resultados cuantitativos.

3) Cuestionarios mixtos: agrupan caracteristicas de los anteriores, un ejemplo es el
ampliamente utilizado SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire, por
sus siglas en inglés), el PMAQ (Patient Medication Adherence Questionnaire), el
ACTG Cuestionario de Adherencia (AIDS Clinical Trials Group) y el CEAT-VIH
(Cuestionario de Evaluacion de la Adhesion al Tratamiento Antirretroviral) disponible
en varios idiomas, incluido el espafol.

3.3 Adherencia al tratamiento antirretroviral en VIH

Se ha establecido que la adherencia a TARV es el mejor predictor de supresion viroldgica debido
a que el tratamiento antirretroviral es imprescindible para los pacientes seropositivos (Bezabhe
et al., 2016). El abordaje farmacoldgico es por tanto uno de los aspectos mas importantes para la
preservacion de la salud, y por ello la conducta de adherencia representa el pilar fundamental

para que las personas con VIH puedan evitar la progresion de la enfermedad, la aparicion de
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enfermedades oportunistas y disminuir la carga viral incluso hasta alcanzar un estado de
indetectabilidad.

Debido a la caracterizacion actual de cronicidad de la infeccion por VIH, el paciente
tendréa que vivir el resto de sus dias bajo estos esquemas, asimismo la adherencia terapéutica
representa el uno de los mayores predictores de progresion de la enfermedad por lo que garantizar
y mantener una respuesta y una conducta consistente con las indicaciones es altamente deseable.

De acuerdo con Costa et al. (2018), el nivel de adherencia a antirretrovirales en paises de
Latinoamérica es del 70%, por lo que en consecuencia 30% de las personas pueden estar en
riesgo de desarrollar enfermedades relacionadas con el SIDA, estas cifras son similares a las
identificadas por estudios realizados en regiones de altos ingresos, sin embargo, la preocupacion
se centra en que este nivel puede estar por debajo del necesario para lograr una supresion exitosa
de la carga viral a largo plazo.

Estudios al respecto han reportado que una adherencia superior al 90% puede lograr un
buen control virolégico (Dominguez et al., 2018; Paterson et al., 2000), por lo que este porcentaje
se ha establecido como el estandar de oro del nivel minimo requerido de adherencia para la
supresion viral. En este sentido, conseguir los objetivos terapéuticos permitiria una supresion
duradera de la carga viral, no obstante, para lograrlo se requieren niveles estrictos de apego a los
tratamientos.

La falta de adherencia o la adherencia suboptima es en consecuencia considerada como un
problema de salud publica puesto que esta relacionada con el empeoramiento de la enfermedad,
la resistencia al tratamiento que complica las decisiones sobre las opciones terapéuticas, el
aumento de ingresos hospitalarios y un mayor deterioro en la calidad de vida. Estos efectos
repercuten no solo en aspectos clinicos y econdmicos, sino en dimensiones psicosociales dada su

condicién de tratamiento a largo plazo. Es tal su relevancia que se ha establecido por consenso
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que la adherencia al tratamiento es el problema mas dificil de manejar en lo que respecta a la
atencion en VIH debido a que su fracaso puede ser un obstaculo significativo en los avances en el
control de la epidemia.
3.4 Factores asociados con la adherencia al tratamiento antirretroviral

Se han identificado diversos factores que pueden condicionar el éxito o la baja eficacia de la
adherencia a los antirretrovirales en las personas que viven con VIH. La importancia de la
identificacion oportuna de estos factores que influyen positiva o negativamente es encontrar
estrategias que permitan potenciarlos o disminuirlos, seguin sea el caso. De manera general los
factores se pueden clasificar en a) ambientales como el apoyo social y el grado de estigma que
sufren estos pacientes, b) los relacionados con la interaccion entre el paciente y el profesional de
la salud, c) aquellos relacionados con el tratamiento y d) los relacionados directamente con el
paciente, que implican variables que van desde las caracteristicas socio demogréficas, aspectos
psicoldgicos, psiquiatricos y finalmente los aspectos cognitivos los cuales han mostrado que
tienen una influencia sobre la adherencia a antirretrovirales en adultos de manera aislada, es
decir, independientemente de factores psicosociales o sociodemograficos (Barclay et al., 2007a).
A continuacion se describe la influencia de los factores mencionados sobre la adherencia a

antirretrovirales:

3.4.1 Factores ambientales

Dentro de estos factores destacan el apoyo social, el grado de estigma, el aislamiento social
y las creencias sociales que la persona ha interiorizado del medio. Se ha puesto de
manifiesto que los pacientes con VIH que tienen una adherencia adecuada perciben un
mayor apoyo social que aquellos que no logran adherirse exitosamente, en este sentido la
ayuda por parte de la familia y de todas las personas cercanas se considera de suma

importancia para cumplir con las recomendaciones sanitarias (Plascencia de la Torre et al.,
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2019) se ha visto ademas que el apoyo social hacia esta poblacion suele ser insuficiente y
esto genera un riesgo para la adherencia al tratamiento por ello se subraya la importancia
que tiene este factor para el control de la enfermedad, se recomienda por tanto alentar a los
pacientes a que incluyan a su familia y amigos en su atencién, derivarlos a grupos de apoyo
y permitir la orientacion por pares y por organizaciones comunitarias (Narifio et al., 2015;
OMS, 2014). Con respecto al estigma, se trata de uno de los principales contribuyentes a la
disminucién de la adherencia a TARV, ademas de que, informar a los demas y ser abiertos
acerca de la condicién de seropositividad podria estar asociado con una mayor oportunidad
de recibir apoyo familiar y por tanto con una mayor adherencia ya esto les brinda la
oportunidad de tener tasas de recordatorios mas altas por parte de sus familiares para tomar
la medicacion (Tran et al., 2018).

En cuanto al sistema de creencias se sabe que también son variables importantes que
pueden influir en la adherencia, hay estudios en los que sea hallado una mejor adherencia
en las personas que creian que el tratamiento antirretroviral era eficaz, por su parte las
creencias negativas con respecto a la efectividad pueden afectar la conducta de adherencia,
estas creencias estan relacionadas con el escepticismo acerca de los medicamentos y

pueden afectar negativamente la capacidad de adherirse a ellos (Mitzel et al., 2021).

3.4.2 Factores relacionados con la interaccion entre paciente y profesional de la salud

La importancia de una relacién cercana, significativa y de apoyo entre el paciente y el
personal de salud puede ayudar a mejorar las tasas de adherencia. Los factores que
permiten fortalecer esta relacion son las percepciones sobre la competencia del profesional,
la calidad y claridad de la comunicacion, la inclusion del paciente como participante activo
en las decisiones sobre su tratamiento, asi como como las relativas al grado de complejidad

del régimen y la comodidad de éste. Cuando estos factores no son tomados en cuenta los
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pacientes pueden sentir frustracion o bien, generarse malentendidos con respecto al régimen
y a la especificidad de las indicaciones, lo cual puede impactar en la percepcion de

complejidad sobre el tratamiento y producir una disminicion en su apego (OMS, 2014).

3.4.3 Factores relacionados con el tratamiento

Las caracteristicas propias del tratamiento antirretroviral lo vuelven relativamente complejo
para los pacientes dado que, la cronicidad del régimen, el nimero elevado de comprimidos
que en ocasiones deben consumir, que se complican todavia mas con la presencia de
comorbilidades, el numero de tomas el dia y las indicaciones especiales y requisitos
estrictos pueden dificultar la adherencia de forma significativa. En concordancia con lo
anterior en una revision sistematica se hall6 que los regimenes que contemplan la toma de
una sola tableta estan asociados significativamente con una mayor adherencia a los
antirretrovirales y esto a su vez incrementa la probabilidad de lograr supresion viral (Altice
etal., 2019).

Aunado a la complejidad del régimen, los farmacos antirretrovirales pueden provocar
efectos adversos afectando a otros 6rganos y sistemas, por lo que en ocasiones los pacientes
toman la decision de modificar su ingesta. En un estudio reciente acerca de los aspectos
contextuales relacionados con la dosis para una adherencia suboptima se encontr6 que la
disfagia, los programas de dosificacion diarios estresantes y los efectos gastrointestinales,
entre otros se asociaban con una baja adherencia (Akinwunmi et al., 2021). Una estrategia
para evitar la complejizacion ha sido la reduccion del tratamiento mediante un solo farmaco
0 bien la retirada mediante la denominada interrupcion supervisada del tratamiento en

aquellos pacientes que tienen una carga viral indetectable.
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3.4.4 Factores relacionados con el paciente
Las conductas y caracteristicas intrinsecas de los pacientes son quiza los factores que
mayor peso tienen sobre el éxito en los tratamientos. Estos factores pueden subdividirse a
su vez en aspectos psicoldgicos y psiquiatricos, las caracteristicas sociodemograficas y los
aspectos de funcionamiento neuropsicoldgico que también se han relacionado de manera
importante en las fallas para mantener una adherencia estricta a los regimenes, los hallazgos
sobre la relacion entre cognicion y adherencia se describiran mas extensamente en el

apartado posterior.

Variables psicologicas y psiquiatricas

La presencia de alteraciones psicologicas y trastornos psiquiatricos son predictores
negativos de la adherencia. La presencia de depresion y estres se encuentran entre los
factores predictivos mas significativos, asi mismo la desesperanza, la poca motivacion y los
sentimientos negativos impactan negativamente en las habilidades de autocuidado y por
ende también pueden influir en el apego a los tratamientos. Dentro de estas variables
psicoldgicas se encuentra también el impacto emocional relacionado con el diagnéstico y el
ser portador del virus dado que se ha visto que pueden causar depresion (Gutiérrez-Gabriel
etal., 2019). Aunado a ello, la depresion, que tiene altas tasas de prevalencia en VIH, se ha
asociado con un aumento en el dafio del sistema inmunolégico de estos pacientes lo que
Ileva a un agravamiento de la enfermedad de forma mas rapida (Yousuf et al., 2019).

Los trastornos por abuso de sustancias, que a su vez también estan relacionados con la
depresion, se se sitian como uno de los mayores predictores de pobre adherencia, se han
observados niveles suboptimos de apego entre personas que son usuarios de drogas

inyectadas o no inyectadas y alcohol (Socias & Milloy, 2018), en un estudio llevado a cabo
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en América Latina se observd que aproximadamente entre 29 y 46% de las personas con
VIH que usan alcohol o drogas ilicitas reportaron una falta de dosis de su tratamiento en la
semana previa comparado con 11% de las personas que no reportaron haber consumido
sustancias (De Boni et al., 2016), con ello se demuestra el impacto negativo del abuso de
sustancias y trastornos relacionados sobre la adherencia a los antirretrovirales.

Variables sociodemograficas

Entre estas variables se encuentran el género, la edad, la raza, nivel de estudios, ocupacion
y nivel de ingresos del pais en donde se reside. Con respecto a la edad se ha visto que las
personas mayores que viven con VIH tienden a tener una mejor adherencia comparada con
adultos jovenes (Sok et al., 2021). En este mismo estudio se encontré que una adherencia
deficiente puede estar relacionada ademas con factores modificables como el acceso a un
seguro de salud, a un empleo y a la baja alfabetizacién en salud. Por otra parte se ha
demostrado que el género femenino presenta una barrera adicional para el acceso y la
adherencia a los tratamientos, por lo que estos factores socioestructurales también son
importantes para el acceso equitativo a los antirretrovirales (Tapp et al., 2011). Finalmente
varios estudios han encontrado que pertenecer a determinada raza, particularmente la raza
negra esta significativamente asociado con una peor adherencia a los tratamientos, estas
diferencias en funcion de la etnia se relacionan ademas con las experiencias de prejuicio y
discriminacion en el tratamiento del VIH, particularmente la desconfianza médica asociada
a los grupos minoritarios que predice de manera confiable la falta de adherencia puesto que
impacta negativamente en la participacion en la atencién médica (Kalichman et al., 2016;
Kong et al., 2012).

La eficacia de los antirretrovirales, depende en sintesis del grado de cumplimiento de los

pacientes, lo que a su vez esta en funcion de numerosos factores previamente descritos, no
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obstante, en los Gltimos afios se ha enfatizado la investigacion de otras variables que pueden
sustentar o tener peso sobre la conducta de adherencia fungiendo ademas como posibles
predictores de su éxito. Al ser la adherencia al tratamiento una conducta cognitivamente
compleja, estudiar los aspectos neuropsicologicos que la sustentan puede ayudar a entender,
monitorear e intervenir de manera mas especifica sobre su desempefio.

3.5 Aspectos neuropsicoldgicos de la adherencia al tratamiento en VIH

La relacién entre el funcionamiento cognitivo y la adherencia a TARV es compleja, en general
una alteracion en el funcionamiento neuropsicoldgico, particularmente dentro de los dominios de
funcionamiento ejecutivo y funcionamiento cognitivo global se han asociado con una
disminucién en la adherencia, lo que guarda relacion a su vez con la facilidad que tiene el virus
para penetrar el sistema nervioso central y como se ha visto previamente causar degeneracion
celular, dafo estructural y funcional, particularmente en areas responsables de la planeacion y
ejecucion de conductas complejas deteriorando su conectividad con otras regiones corticales y
subcorticales.

Dada la demanda cognitiva que requiere el mantenimiento de conductas tan complejas
como la adherencia a los tratamientos se ha hipotetizado una relacion entre el funcionamiento
cognitivo y el grado de adherencia en pacientes que viven con VIH, por lo que el deterioro
cognitivo desde la forma asintomatica asociado con la infeccion, podria estar implicado
directamente en las fallas para apegarse a los regimenes que se han observado con frecuencia en
esta poblacidn. El establecimiento de esta relacion se ha nutrido ademas por la presencia de queja
cognitiva de memoria y de solucién de problemas que los pacientes reportan, los cuales ademas
correlacionan con alteraciones objetivas en el rendimiento de memoria observadas mediante

pruebas neuropsicoldgicas (Kamkwalala et al., 2017).



57

Una de las mayores dificultades que tuvieron los primeros estudios para intentar clarificar esta
relacion, fue la heterogeneidad en el uso de pruebas y de dominios cognitivos implicados. La
revision sistematica llevada a cabo por Lovejoy & Suhr (2009) fue la primera en incluir de
manera dirigida Unicamente estudios que utilizaran medidas neuropsicolégicas validas, se halld
que en general el funcionamiento neuropsicoldgico alterado estuvo asociado con una menor
adherencia. Los hallazgos mas pronunciados se observaron en constructos de funcionamiento
cognitivo global, funcionamiento ejecutivo (particularmente memoria de trabajo), resolucion de
problemas, aprendizaje, memoria y atencion.

En un esfuerzo por entender la relacién entre el deterioro cognitivo observado y la falta de
adherencia se han implicado otras variables asociadas a ella como la complejidad del régimen. A
este respecto se ha visto que las personas con compromiso neurocognitivo que tienen regimenes
mas complejos (mas dosis, indicaciones especiales etc.) tienen mas dificultades para adherirse,
particularmente aquellos que presentan déficit en funcionamiento ejecutivo, memoria y atencion
(Hinkin et al., 2002). Se han encontrado resultados similares incluso en estudios de cohorte
(Andrade et al., 2013; Ettenhofer et al., 2010) cuyos resultados arrojan que el funcionamiento
ejecutivo (memoria de trabajo), el aprendizaje y la memoria son los mejores predictores de
adherencia futura al tratamiento, resaltando entonces que la cognicién y la adherencia se
encuentran reciprocamente involucradas en el VIH, en especial el funcionamiento ejecutivo cuyo
involucramiento podria ser de manera bidireccional. Estos hallazgos resaltan la importancia de
conocer el funcionamiento cognitivo con el objetivo de predecir posibles retos para lograr un
apego exitoso, ademas la presencia de déficits en dominios especificos puede servir como una
advertencia sobre problemas que pueden manifestarse en el futuro y proporcionar evidencia sobre
la existencia de un ciclo de retroalimentacidn recurrente entre adherencia y cognicion en donde el

funcionamiento ejecutivo parece tener un papel esencial en esta relacion, por tanto las
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intervenciones que se dirijan al funcionamiento ejecutivo podrian ser efectivas para interrumpir
este circulo vicioso.

En los Gltimos afios ha habido un interés incipiente en el estudio especifico de los
dominios de funcionamiento ejecutivo implicados en las tasas de adherencia disminuidas, por
ejemplo se ha encontrado que déficits especificos en memoria de trabajo se correlacionan con una
menor adherencia y con una capacidad pobre de manejo de la medicaciéon (Andrade et al., 2013;
Sullivan et al., 2021). Estos hallazgos pueden explicarse debido a que la adherencia exitosa
requiere de tareas complejas que van desde la intencién de tomar la medicacion a horas
especificas del dia, mantener ese plan durante las actividades diarias, recordar la hora de la
dosificacion y las instrucciones asociadas (por ejemplo tomar el farmaco con alimentos o sin
ellos) y ejecutar el plan tomando el medicamento, ademas del hecho de que los déficits en
memoria de trabajo y de sus subcomponentes pueden afectar negativamente procesos de nivel
superior como la toma de decisiones.

Dada la constancia en los hallazgos sobre implicaciones de funcionamiento ejecutivo un
estudio reciente ha examinado la contribucién de los procesos ejecutivos basicos de
actualizacion/ memoria de trabajo, flexibilidad mental y control inhibitorio (Konstantinopoulou
et al., 2021). De estos procesos solo el control inhibitorio parece contribuir de manera individual
incluso luego de controlar variables demogréficas, variables relativas a la enfermedad y de
funcionamiento cognitivo general y motor, estos resultados son interesantes dado que parece
distinguirse un efecto puro del control inhibitorio sobre la conducta de adherencia excluyendo el
posible efecto que pueden tener otras comorbilidades asociadas como el abuso de sustancias,
antecedentes psiquiatricos y trastornos relacionados con la edad que son condiciones que se sabe
que afectan el desempefio cognitivo y pueden confundir los efectos de el VIH sobre el

funcionamiento ejecutivo y en consecuencia sobre la adherencia.
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En relacion con estos hallazgos y dada la asociacion de la falta de control inhibitorio con la toma
de decisiones arriesgadas, la desinhibicion podria contribuir con las dificultades funcionales que
se observan en personas que viven con VIH, particularmente aquellas que atentan contra el éxito
en sus tratamientos. Esta activacion automatica de la conducta que provocan estas fallas permean
el desempefio 6ptimo en aquellas situaciones que requieren de la planificacion y la toma de
decisiones. Por tanto, la evaluacion de la capacidad inhibitoria sugiere un avance en el
mejoramiento de la prediccion de la adherencia a los antirretrovirales.

Otra variable cognitiva implicada en la adherencia es la memoria prospectiva, son varios
los estudios que han investigado esta relacion especifica partiendo de los modelos que equiparan
este constructo con el del funciones ejecutivas dado que ambos implican multiples funciones
cognitivas. Hay evidencia que permite considerar a la memoria prospectiva como una funcion de
alto nivel de control ejecutivo orientada a actividades futuras puesto que requiere de procesos
estratégicos y controlados que operan para gestionar y coordinar intenciones (Monti et al., 2020).

En estudios que evaluan los déficits de rendimiento en tareas de memoria prospectiva se
ha visto que estos se relacionan con un manejo deficiente de la medicacion que se observa de
forma mas solida en ensayos basados en tiempo en los errores de omision, por tanto, se sugiere
que el manejo exitoso de los medicamentos puede depender en gran medida del monitoreo, la
deteccidn de sefiales y tal vez la recuperacion de la intencion méas que de la codificacion o
consolidacion. En este sentido un manejo deficiente puede asociarse con un deterioro en la
asignacion estratégica de recursos cognitivos que se requieren para realizar las demandas durante
una tarea continua (Woods et al., 2008). La relacion entre la memoria prospectiva y el
funcionamiento ejecutivo también se observa ante hallazgos similares en los que el deterioro en
este constructo aumenta el riesgo de incumplimiento del tratamiento (Woods, Dawson, et al.,

2009), ante estos hallazgos los autores sugieren intervenciones que se enfoquen en memoria
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prospectiva como el entrenamiento en gestion de objetivos que utiliza ejercicios estructurados
disenados para ensefiar a las personas a realizar “revisiones ejecutivas” de sus planes e
intenciones para el dia, asi como otras técnicas que se enfocan en reducir la necesidad de
monitoreo estratégico reduciendo la carga cognitiva o minimizando la distraccién continua.

De acuerdo con Park (1992) (en Kliegel et al., 2008) los aspectos cognitivos de la adherencia al
tratamiento inician una vez que la persona ha formado una representacion de la enfermedad que
es consistente con el deseo de adherirse a un régimen prescrito, identifica cuatro factores
cognitivos principales que juegan un papel en la adherencia:

Figural

Aspectos cognitivos de la adherencia al tratamiento

a) comprender las .
. . . b) integrar esa
instrucciones asociadas . i d) recordar
. informacion en un c) recordar el plan .
con cada medicamento plan ejecutar el plan
o tarea

Algunos de estos aspectos como la comprension e integracion del plan se basan principalmente

en la memoria de trabajo y la ejecucion del plan se basa en la memoria prospectiva, por tanto
ambos constructos podrian estar implicados e interrelacionarse en la conducta de adherencia al

tratamiento.
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Planteamiento del problema

La enfermedad causada por el virus de inmunodeficiencia humana afecta actualmente a mas de
300,000 personas en Meéxico y a mas de 38 millones a nivel mundial. Es considerada un
problema de salud publica debido a su alta prevalencia y las implicaciones asociadas que, en la
ausencia de tratamiento pueden deteriorar la calidad de vida de forma importante e incluso causar
la muerte. El tratamiento mediante farmacos antirretrovirales constituye la via para evitar el
progreso de la enfermedad hacia la etapa avanzada conocida como sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), en donde suelen presentarse enfermedades e infecciones
oportunistas que aumentan las probabilidades de mortalidad.

A pesar de que desde la introduccion en 1996 del tratamiento antirretroviral combinado o
altamente activo (TARV) la mortalidad por el virus ha disminuido significativamente, es
indispensable una adherencia estricta para lograr disminuir la carga viral, esto ofrece a las
personas la oportunidad de tener una vida larga a pesar de la presencia de la infeccién dado que
en la actualidad es considerada Unicamente como una afeccion cronica mas que como un
sinénimo de muerte inminente. En este sentido la adherencia adecuada a los regimenes de
medicamentos preescritos es particularmente importante para las personas infectadas pues los
resultados 6ptimos estan intimamente ligados con la eficacia del tratamiento antirretroviral, por el
contrario una adherencia sub6ptima puede generar un aumento en las tasas de fracaso viroldgico,
el desarrollo de mutaciones virales resistentes a los farmacos y un mayor riesgo de mortalidad.

Se tiene evidencia de que el nivel de adherencia a los tratamientos antirretrovirales en
América Latina es alrededor del 70% , mientras que en México esta cifra se sitla en el 65%
(Costa et al., 2018; Gutiérrez-Gabriel et al., 2019), sin embargo, para lograr una supresion de la

replicacion viral exitosa a largo plazo se requieren niveles de cumplimiento que oscilen entre el



62

90% y el 95%. Estos niveles son el resultado de la interaccion de diferentes variables que
contribuyen al éxito o fracaso de la adherencia al tratamiento como los factores ambientales, los
relacionados con la complejizacion de los regimenes administrados y los que estan relacionados
directamente con la persona, entre ellos, el funcionamiento cognitivo.

A este respecto, hay evidencia robusta que indica la existencia de un declive cognitivo en
las personas con VIH en comparacion con personas seronegativas (Angelovich et al., 2021;
Koenig et al., 2016; Zenebe et al., 2022). Sin embargo, la investigacion hasta este momento
todavia se plantea algunas interrogantes con respecto a si los cambios cognitivos se evidencian en
funcion de la etapa inmunoldgica, esto es, si dentro del grupo de las personas infectadas con VIH
hay diferencias en el desempefio cognitivo que esté determinado por el nivel de inmunosupresion
o bien, si los marcadores de progresion (conteo de linfocitos T CD4 y carga viral) guardan alguna
relacién con el funcionamiento cognitivo. La evidencia en cambio, se ha centrado en los
hallazgos que apuntan hacia un deterioro cognitivo global y especifico particularmente en
funciones ejecutivas, no obstante, son todavia pocos los estudios que mediante la utilizacion de
pruebas neuropsicoldgicas véalidas y especificas hayan analizado de manera dirigida los procesos
béasicos de funcionamiento ejecutivo como son la memoria de trabajo, el control inhibitorio y la
flexibilidad cognitiva y ain mas, que describan el desempefio por proceso y su interaccién con
factores como la adherencia. Este campo de estudio surge de la evidencia acerca de la afeccién
que provoca el VIH sobre circuitos frontoestriatales y por ende en los dominios cognitivos
relacionados, no obstante, los estudios que lo han abordado han considerado al funcionamiento
ejecutivo como un dominio general a menudo traves de una sola medida, por lo que resulta
necesaria la evaluacion neuropsicoldgica por medio de pruebas especificas y la descripcion del

desempefio obtenido en esta poblacion.
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En este sentido, dado que el VIH afecta a areas del cerebro responsables de habilidades
cognitivas complejas, es plausible que la disminucidn en el funcionamiento neuropsicologico de
estos dominios pueda deteriorar aun mas la capacidad de las personas para adherirse a sus
tratamientos debido a la demanda cognitiva que se requiere para mantener estos regimenes pues a
pesar de que se han logrado simplificar, el manejo exitoso sigue siendo un desafio cognitivo
complejo tanto por las caracteristicas de los tratamientos observadas en los tiempos de
administracion, las dosis o las instrucciones especiales, como por la implicacion de diferentes
procesos cognitivos. A pesar de que existe evidencia en la literatura de la relacion entre la
cognicién y la conducta de adherencia y se han logrado determinar los dominios cognitivos
principalmente implicados, todavia no hay consistencia sobre los procesos especificos de
funcionamiento ejecutivo que pueden estar relacionados directamente con el apego al tratamiento
en esta poblacion.

Por otra parte, la evaluacion de la adherencia a los antirretrovirales en la investigacion
actual ha planteado también algunos desafios e interrogantes importantes. Si bien, no se ha
establecido un estandar de oro al respecto, se ha optado preferentemente por el uso de métodos
indirectos para la medicién del grado de adherencia, no obstante, la discusion sobre la pertinencia
y validez de las diferentes técnicas ha despertado el interés por establecer con precision si los
métodos objetivos y subjetivos guardan alguna relacion. Concretamente, se han llevado a cabo
pocas investigaciones sobre la relacion entre los marcadores de progresion T CD4 y carga viral y
el empleo de cuestionarios de autoinforme para medir el apego a los medicamentos. Por ende,
resulta importante plantear esta problematica puesto que ayudaria a ampliar el conocimiento
sobre los métodos actualmente utilizados.

En suma, debido a que la adherencia estricta al tratamiento es esencial para el manejo

adecuado de la enfermedad y para prevenir la progresion y con ello la muerte, el identificar si los
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factores cognitivos de compromiso ejecutivo estan asociados con la falta de adherencia es de gran
importancia en diferentes niveles de atencion, en primer lugar a nivel de salud publica debido a
los altos costos que la enfermedad representa para los sistemas de salud, a nivel clinico puesto
que permitiria la deteccion temprana, el monitoreo del funcionamiento cognitivo y la
identificacion del declive progresivo en los pacientes que estdn tomando este tratamiento, asi
como predecir aquellos que se encuentran en riesgo disminuir su apego, afectar su salud y calidad
de vida. Finalmente permitiria disefiar e implementar intervenciones cognitivas y conductuales
que tengan como objetivo mejorar la adherencia mediante el uso de estrategias a través de

modelos neuropsicoldgicos que tengan evidencia de su efectividad.

Pregunta de investigacion
¢Cudl es la relacion entre el desempefio en funcionamiento ejecutivo y el grado de adherencia al
tratamiento antirretroviral en una muestra de personas que viven con VIH?
Objetivos
a) General
Describir la correlacion entre el desempeiio en funciones ejecutivas (flexibilidad
cognitiva, control inhibitorio y memoria de trabajo) y el grado de adherencia al
tratamiento autorreportada en una muestra de personas que viven con VIH.
b) Especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes
de una muestra de personas que viven con VIH.
2. Describir el desempeio cognitivo general de una muestra de personas que

viven con VIH mediante una prueba de tamizaje.
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Describir el desempefio en los dominios de funcionamiento ejecutivo: memoria
de trabajo, flexibilidad cognitiva y control inhibitorio en una muestra de
personas que viven con VIH.

Determinar si existen diferencias en el desempeno en funcionamiento
cognitivo general y en funciones ejecutivas en personas con y sin SIDA.
Describir el grado de adherencia a TARV de una muestra de personas que
viven con VIH.

Determinar si el nivel de marcadores de progresion de la infeccion se
relacionan con el desempefio cognitivo general en una muestra de personas que
viven con VIH.

Determinar si el nivel de marcadores de progresion de la infeccion se
relacionan con el desempeio en funciones ejecutivas en una muestra de
personas que viven con VIH.

Determinar la relacion entre los marcadores de progresion de la infeccion
como medidas indirectas objetivas de adherencia al tratamiento y el
cuestionario de autoreporte como una medida indirecta subjetiva de adherencia
al tratamiento en una muestra de personas que viven con VIH

Determinar la relacion entre el grado de adherencia al tratamiento evaluada
mediante un cuestionario de autoreportey el desempefio cognitivo general
medido por una prueba de tamizaje en una muestra de personas que viven con
VIH.

Determinar la relacion entre el grado de adherencia tratamiento evaluada

mediante un cuestionario de autoreporte y las tres medidas de funcionamiento
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ejecutivo: memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva y control inhibitorio en

una muestra de personas que viven con VIH.

Método

Disefio y tipo de estudio

Se trata de un estudio de tipo no experimental con un disefio transversal descriptivo correlacional.

Variables

Tabla 4

Definicion conceptual y operacional de las variables

Variable Def. conceptual Def. operacional Tipo
Adherencia al Grado en que la conducta de un Puntaje total del Discreta
tratamiento paciente en relacion con la CEAT-VIH

toma de la medicacion se
corresponde con las

indicaciones médicas

Funcionamiento Procesos mentales que nos

cognitivo general permiten recibir, seleccionar,
almacenar, transformar,
elaborar y recuperar la

informacidn del ambiente

Control inhibitorio Habilidad para suprimir una
respuesta inapropiada en favor
de una respuesta orientada a un

objetivo

Puntaje obtenidoen  Discreta
MoCA

Puntaje obtenidoen  Discreta
subprueba de
interferencia en el
Test de colores y

palabras de Stroop
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Variable Def. conceptual Def. operacional Tipo
Flexibilidad cognitiva Habilidad que nos permite Numero del total de  Discreta
cambiar entre diferentes errores, respuestas
conceptos o adaptar el perseverativas,
comportamiento para lograr errores
metas en un entorno nuevo o perseverativos y
cambiante categorias

completadas
en el WCST

Memoria de trabajo Sistema de la memoria a corto Numero de Discreta
plazo que mantiene y manipula  respuestas correctas
temporalmente la informacion  en la subprueba de

Sucesion de
Numeros y Letras
de la escala WAIS

v

Nota: CEAT= Cuestionario de Evaluacion de la Adhesion al Tratamiento Antirretroviral;
MoCA= Evaluacion Cognitiva de Montreal (por sus siglas en inglés); WCST= Prueba de
Clasificacion de Cartas de Wisconsin (por sus siglas en inglés); WAIS V= Escala de Inteligencia

de Wechsler para Adultos (por sus siglas en inglés)

Instrumentos
a) MoCA (Nasreddine et al., 2005)
Es una prueba breve de tamizaje que se utiliza para evaluar el funcionamiento cognitivo
general mediante la exploracion de seis dominios: memoria, capacidad visoespacial,
funcion ejecutiva, atencion/ concentracion/ memoria de trabajo, lenguaje y orientacion. La

puntuacion puede ir de 0-30 puntos y una mayor puntuacion indica un mejor
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funcionamiento cognitivo, ademds se suma un punto a los sujetos que tienen una
escolaridad menor a 12 afios, un puntaje > 26 es considerado normal. Esta prueba presenta
una consistencia interna estimada a través del alfa de Cronbach de .891, una sensibilidad
del 80% y una especificidad del 75% para diagndstico de deterioro cognitivo (Aguilar-
Navarro et al., 2018). Para la presente investigacion se utilizo la version alterna para
poblacion mexicana en su version 7.3 adaptada por Ledesma (2014).

Prueba de colores y palabras de Stroop (Golden, 1978, 2001)

Es un instrumento que permite evaluar la atencion, la flexibilidad cognitiva, la resistencia
a la interferencia y el grado de complejidad cognitiva. Estd compuesto por tres subescalas
y en cada una de ellas se presenta una lamina que contiene 100 items en donde el sujeto
tiene un maximo de 45 segundos para leerlos. En la primera subescala (palabra “P”) el
sujeto lee una lista de palabras que sefialan los colores “rojo”, “verde”, “azul” escritas en
tinta negra, en la segunda (color “C”) lee solo el color en que estan escritas una serie de
cuatro letras XXXX que incluyen los colores de la primera ldmina, en la tltima subescala
(palabra-color “PC”) la persona debe nombrar el color en que esté escrita la palabra que

99 ¢¢

no corresponde a la palabra “rojo” “azul” “verde”.

La prueba de Stroop permite obtener las siguientes puntuaciones: (a) primera lamina,
nimero correcto de palabras leidas (palabra “P”); (b) segunda ldmina, nimero correcto de
colores leidos (color “C”), y (¢) tercera lamina, nimero correcto de items leidos (palabra-
color “PC”). Para calcular la interferencia “INT” se deben aplicar las siguientes formulas:
a) PC'=P x C/ P+ Cyb) INT=PC — PC" (Rodriguez Barreto et al., 2016). Este

instrumento demostrd una consistencia interna a través del alfa de Cronbach de .767,

ademas de ser una herramienta valida para la poblacion mexicana (Elorriaga, 2017).
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¢) Prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin (Grant & Berg, 1948; Heaton et al.,
2009)
Consiste en un instrumento que permite medir el funcionamiento ejecutivo que requiere
estrategias de planificacion, indagaciones organizadas, utilizacion de la retroalimentacion
para cambiar esquemas, cambio de set y flexibilidad cognitiva. Consiste en 4 tarjetas
estimulo y 128 tarjetas respuesta que contienen figuras de varias formas (cruz, circulo,
triangulo o estrella), colores (rojo, azul, amarillo, verde) y numero de figuras (1,2,3,4). La
aplicacion habitual consiste en colocar las cuatro tarjetas estimulo ante el sujeto y
posteriormente entregarle un bloque de 64 cartas e indicarle que tiene que emparejar cada
una de las tarjetas de ese bloque con una de las tarjetas de estimulo que se han colocado
ante el, indicandole que esto lo puede realizar del modo que mas le parezca posible, asi
cada vez que el sujeto coloque una tarjeta se retroalimentara si lo ha hecho de forma
correcta o incorrecta sin decirle cudl es la categoria que debe realizar. Luego cuando el
sujeto ha logrado un numero determinado de respuestas correctas (10) de manera
consecutiva de acuerdo con la categoria de clasificacion establecida inicialmente, esta
categoria se cambia sin avisar y asi se va a avanzando en la aplicaciéon cambiando las
categorias establecidas como criterios de clasificacion seleccionando uno nuevo de entre
los posibles (Heaton et al., 2009). Con respecto a las propiedades psicométricas, se ha
demostrado que las tareas que agrupa esta prueba presentan una consistencia interna a

través de un alfa de Cronbach de .75 (Pérez Parra et al., 2022).

d) Prueba de niimeros y letras -WAIS-IV (Wechsler, 2014)
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Es una prueba utilizada para medir memoria de trabajo, atencion y concentracion. consiste
en presentar oralmente una serie de nimeros y de letras mezclados para después pedirle al
sujeto que los repita que repita los nimeros en orden ascendente y las letras en orden
alfabético. Forma parte de la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos IV (WAIS-
IV), cuenta con normas para poblacion mexicana de acuerdo con el grupo de edad que
permiten convertir puntuaciones naturales a puntuaciones escalares que facilitan su
interpretacion. De acuerdo con las propiedades psicométricas, el coeficiente de
confiabilidad de consistencia interna de esta subprueba medido por division de mitades y
alfa de Cronbach es de .88.

Cuestionario para la Evaluacion de la adhesion al tratamiento antirretroviral en
personas con infeccion por VIH y SIDA - CEAT VIH (Remor, 2002)

Consiste en un cuestionario de autoinforme para evaluar el grado de adherencia al
tratamiento del VIH, se trata de un instrumento breve y facil de responder que consta de
20 reactivos, actualmente estd disponible en diferentes idiomas incluyendo el espanol.
Los items que componen el cuestionario abordan diferentes componentes de la conducta
de adherencia incluidas las siguientes cinco dimensiones: 1) cumplimiento del tratamiento
que incluye la adherencia durante la semana anterior, adherencia general desde que
comenzo el tratamiento, cumplimiento del horario y los nombres de los medicamentos
prescritos (recordatorio); 2) antecedentes de la falta de adherencia que incluyen a los
antecedentes de incumplimiento (por ejemplo sentirse mejor como motivo de omision de
una dosis o sentirse peor después de la ingesta de medicamentos como motivo de
omision, frecuencia de tristeza o depresion previa); 3) interaccion con el médico que
evalua la relacion médico-paciente y los antecedentes de refuerzos positivos por parte del

profesional de salud; 4) creencias del paciente sobre la medicacion que incluye el esfuerzo
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percibido y el tiempo requerido para tomar la medicacidn, las dificultades percibidas para
tomar el medicamento y las expectativas de los resultados del tratamiento, intensidad de
los efectos secundarios, grado de informacion y conocimiento sobre los medicamentos,
grado de satisfaccion con el tratamiento, percepciones de los beneficios para la salud y 5)
el uso de estrategias para recordar la toma de medicamentos.

La puntuacion total se obtiene mediante la combinacion de todas las respuestas y
permite identificar una tasa global de adherencia a la terapia antirretroviral mediante un
numero que va del 17 a 89 en donde una mayor puntuacién indica una mayor adherencia.
Se puede ademas clasificar el grado de adherencia de acuerdo con el puntaje total
obtenido: adherencia estricta (buena)=>85 puntos; adecuada (esfuerzo)= entre 81 y 85
puntos; insuficiente (no cumplimiento) entre 74-80 puntos y baja (no cumplimiento)=
<73. Por su parte, el andlisis de consistencia interna a través del alfa de Cronbach ha
mostrado un coeficiente de .706 (Remor, 2013; Valderrama et al., 2008).

Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion - HADS (Zigmond & Snaith, 1983)

Es un cuestionario auto aplicable breve que consta de 14 items en los que se pide al sujeto
que describa como se ha sentido durante la ultima semana incluyendo el dia de hoy. Esta
integrado por dos subescalas de siete reactivos cada una, la primera de ansiedad (reactivos
impares) y la segunda de depresion (reactivos pares). La subescala de ansiedad tiene
como objetivo conocer si la persona ha estado tensa, preocupada o ha tenido sensaciones
de temor; por su parte la subescala de depresion se centra en la anhedonia dado que es un
rasgo psicopatologico central de la depresion, ademas contempla otras dimensiones como
la pérdida de interés en actividades cotidianas, los pensamientos pesimistas o la capacidad

de reir.
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Las opciones de respuestas son tipo Likert y van de un rango de cero a tres, el puntaje
minimo que se puede obtener es cero y el puntaje maximo es de 21 para cada subescala.
Los puntos de corte son los siguientes: 0-7 ausencia de ansiedad o depresion clinica
relevante, 8-10 requiere consideracion y 11- 21 presencia de sintomatologia relevante y
probable ansiedad o depresion. Esta escala ha sido validada ademés como una
herramienta de facil aplicacion y de utilidad para detectar casos de ansiedad y depresion
en poblacién mexicana con VIH, asi mismo, con respecto a las propiedades psicométricas,
el analisis de la consistencia interna ha revelado un alfa de Cronbach de .78 para la
subescala de ansiedad y de .85 para la subescala de depresion (Nogueda et al., 2013).
Muestra
La muestra del presente estudio es de tipo no probabilistica intencional, estuvo conformada por
43 participantes voluntarios con caracteristicas educativas y sociodemogréficas similares,
derechohabientes de la clinica especializada “San Fernando” del ISSSTE para pacientes con VIH.
Los criterios de seleccion fueron los siguientes:
Criterios de inclusion
a) Contar con estatus serologico positivo a VIH
b) Encontrarse en estatus activo de TARV
c) Haber completado las pruebas neuropsicologicas y escalas

d) Haber firmado consentimiento informado

Criterios de exclusién
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a) Contar con antecedente de trastornos psiquiatricos, neurologicos o del neurodesarrollo
(esquizofrenia, abuso sustancias, TCE, etc.) valorado mediante revision de expediente
y entrevista clinicos.

b) Presentar sintomatologia de ansiedad y/o depresion valorada mediante la escala HADS
(un puntaje >11 es indicativo de la presencia de este criterio)

c) Tener una escolaridad menor a 6 anos

Escenario

Las entrevistas y evaluaciones psicoldgicas y neuropsicologicas se llevaron a cabo en las
instalaciones de la Clinica Especializada “San Fernando” para la atencion integral a pacientes con
VIH y SIDA del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) ubicada en Av. San Fernando, No. 15, Col. Toriello Guerra, Alcaldia Tlalpan, Ciudad
de México.

Esta clinica otorga servicios de atencion integral a personas derechohabientes con
infeccion por VIH en distintas especialidades de la salud como infectologia, nutricion, farmacia,
enfermeria y salud mental compuesta por psiquiatria, psicologia y neuropsicologia. Todas las
fases del estudio se realizaron en consultorios destinados al servicio de psicologia y
neuropsicologia.

Procedimiento

La presente investigacion se deriva de la aplicacion del protocolo extenso de evaluacion
neuropsicoldgica para pacientes con VIH “Neuro-VIH” llevado a cabo por residentes de
neuropsicologia en dicha clinica, incluida la autora del presente trabajo. Este estudio se llevo a

cabo en varias fases que van desde la realizacion de una entrevista de primera vez hasta el filtrado
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de participantes para la muestra de acuerdo con los criterios establecidos. Estas fases se describen
a continuacion, el procedimiento general puede observarse en la Figura 2:

1. Entrevista de primera vez: una vez que los pacientes eran atendidos por el servicio de
Infectologia, se enviaban a consulta de primera vez al servicio de Psicologia para la
realizacion de una entrevista clinica con el objetivo de brindar psicoeducacion sobre la
enfermedad, obtener la historia clinica y en conjunto con la revision del expediente
clinico recabar datos sociodemograficos, e informacion sobre antecedentes patologicos
cronico degenerativos, del desarrollo, neurolégicos, psiquiatricos y/o psicoldgicos, asi
como antecedentes sobre consumo de sustancias, quejas cognitivas y datos relativos a la
infeccion por VIH como el conteo de linfocitos T CD4 y la carga viral.

2. Pre evaluacion: posterior a la entrevista clinica, en la misma sesion se realizo la
aplicacion de la prueba de tamizaje para la obtencion del desempefio cognitivo general
MoCA, la escala HADS para determinar la existencia de sintomatologia ansiosa y/o
depresiva y el CEAT-VIH para obtener el grado de adherencia al tratamiento. Esta sesion
tuvo una duracion aproximada de 60 minutos.

3. Evaluacion neuropsicoldgica: se cito a los pacientes para una sesion posterior en la que
previamente explicado y firmado el consentimiento informado se aplicé el protocolo
“Neuro-VIH”, compuesto por 8 pruebas neuropsicologicas. Se utilizaron las siguientes
para la presente investigacion: WCST-64, prueba de Stroop y subprueba de Sucesion de
Numeros y Letras (WAIS 1V). Cada sesion de evaluacion tuvo una duracion aproximada
de 80 minutos
Luego de la aplicacion, las pruebas fueron calificadas e interpretadas con normas
especificas para poblacion mexicana de acuerdo con la edad y escolaridad de cada

paciente y se elabor6 un informe de resultados.



75

4. Entrega de resultados: en una cita posterior se inform¢é a cada paciente sobre los
resultados de su evaluacion neuropsicoldgica, se brindé psicoeducacion sobre las
generalidades del impacto del VIH sobre el SNC y la importancia de la adherencia. En los
casos que lo requerian se brindaron pautas y sesiones de estimulacion cognitiva ademas
de recomendaciones generales de acuerdo con el desempeio obtenido. Cabe sefialar que
estas tareas se llevan a cabo de forma regular en el servicio como parte de la rutina de
atencion neuropsicologica.

5. Filtrado de participantes: se elabor6 una base de datos con la informacion recabada, se
filtraron a aquellos pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y se descartaron
a los que cumplian con los criterios de exclusion previamente establecidos para la

presente investigacion con el objetivo de conformar la muestra final.

Figura 2

Procedimiento general y fases del estudio “Neuro-VIH”
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neuropsicoldgicas aplicadas.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron en varios niveles, primero se realizaron analisis descriptivos por medio
del analisis de frecuencias con el objetivo de especificar las variables sociodemogréaficas y
clinicas de los participantes y se obtuvieron medidas de tendencia central para el analisis del
grado de adherencia en la muestra y el desempefio en la prueba cognitiva de tamizaje y las de
funcionamiento ejecutivo.

Posteriormente, debido a las caracteristicas de la muestra y que los datos presentan una
distribuciéon no normal de acuerdo con la prueba de normalidad Shapiro-Wilk, se utilizo
estadistica no parametrica. Para determinar las correlaciones entre los marcadores de progresion,
el grado de adherencia y las medidas neuropsicoldgicas, la prueba empleada fue el coeficiente de

correlacion de Spearman con un nivel de significancia de .05. Por su parte, para determinar si
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existian diferencias entre los grupos con y sin SIDA se llevd a cabo un analisis de comparacion
de medianas U de Mann Whitney.

Los programas estadisticos que se utilizaron para el anlisis de los datos fue IBM SPSS
(Stadistical Package for Social Sciences) en su version 25y G* Power version 3.1 para los
analisis post-hoc.

Consideraciones éticas

Los datos de este proyecto fueron tratados de manera confidencial, se conservo el anonimato de
los participantes y la aceptacion de participacion se realizd mediante la firma de un
consentimiento informado. Asimismo, este proyecto fue elaborado siguiendo los lineamientos y
principios de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en 2008, por tanto, no

existieron implicaciones éticas relacionadas con la investigacion en seres humanos.



Resultados

Se captaron un total de 60 pacientes para evaluacion (Fases I-1V), luego de filtrar a aquellos
pacientes de acuerdo con los criterios establecidos, se descartaron a 18 debido a los siguientes
motivos: 2 de ellos no completaron la evaluacién en alguna de las fases, 12 presentaron sintomas
relevantes de depresion y/o ansiedad de acuerdo con la prueba HADS y 3 presentaron
comborbilidad con trastornos neuroldgicos o psiquiatricos (TCE, trastorno bipolar y trastorno de
personalidad). La muestra final estuvo conformada por 43 participantes (Ver Figura 3).

Figura 3

Diagrama de flujo de los participantes del estudio

Pacientes evaluados
(n=60)

Excluidos:
(n=17)
-No completaron evaluacion
(n=2)

-Cumplen criterios exclusion:
a) HADS > 11 (n=12)
b) Trastornos neurolégicos
y/o psiquiatricos (n= 3)

v

Muestra final de
participantes
(n=43)

Con el objetivo de facilitar la comprension de los resultados obtenidos y de acuerdo con los
objetivos planteados en el estudio, los datos se presentaran en dos secciones, la primera

corresponde a los analisis descriptivos de las caracteristicas de la muestra y el desempefio
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cognitivo y la segunda a las pruebas de hipétesis de correlacion y de diferencia de medianas entre
las variables de la investigacion.

Para los analisis descriptivos se tomaron en cuenta variables sociodemograficas y clinicas
con respecto al avance de la enfermedad, la etapificacion inmunoldgica, la presencia de sintomas
de ansiedad y/o depresion y el grado de adherencia reportado por la muestra (Ver Tabla 5).

Del total de 43 participantes, la media de edad fue de 39.7 afios, 90.6% de ellos fueron
varones y 9.3% mujeres, tuvieron una escolaridad media de 16.3 afios. En cuanto a las
caracteristicas clinicas, la duracion promedio de la enfermedad a partir de la fecha de diagndstico
fue de 65.8 meses (5.4 afos), mientras que la media de tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento fue de 61.2 meses (5.1 afios). Por su parte, de acuerdo con las categorias
inmunoldgicas basadas en el recuento absoluto de linfocitos T CD4, 20.9% de los participantes se
encontraba en etapa de SIDA al momento de la evaluacion (<200), 30.2% presentd un recuento
de entre 200-499, mientras que el 48.8% presento niveles mayores a 500 células por mililitro de
sangre. El porcentaje de participantes que se encontraban en estado de carga viral indetectable fue
de 58.13%.

Todos los participantes presentaron un puntaje dentro de la norma con respecto a las
variables psiquiatricas, los participantes presentaron un puntaje promedio de 4.6 y 1.7
respectivamente en ansiedad y depresion confirmando la ausencia de patologia en ambos casos.
Los resultados en cuanto a la adherencia al tratamiento antirretroviral muestran que el puntaje
promedio fue de 84.7 lo que indica una adherencia adecuada en la muestra, mas especificamente
41.8 % tuvo una adherencia estricta, 53.4% tuvo adherencia adecuada, 4.6% tuvo adherencia

insuficiente y ningun participante presento un grado de adherencia baja.
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Tabla s

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes (n=43)

Variable M (DE) 0 % Rango
Demogréficas
Edad (afios) 39.7 (12.3) 19-69
Sexo
Hombres 90.6%
Mujeres 9.3%
Afos de educacion 16.3 (3.4) 9-25
Clinicas
Duracion enfermedad (meses) 65.8 (88.4) 1-455
Duracion tratamiento (meses) 61.2 (87.6) 1-455
Conteo CD4 (absoluto) 502.6 (338.2) 48-1897
Conteo CD4 (por categorias)
CD4 <200 (SIDA) 20.9%
CD4 =200-499 30.2%
CD4 >500 48.8%
CV (% de indetectables) 58.13%
HADS Ansiedad 4.6 (2.6) 0-10
HADS Depresion 1.7 (1.6) 0-5
Adherencia al tratamiento
Puntaje CEAT-VIH 84.7 (2.6) 79-89
Adh-Estricta 41.8 %
Adh-Adecuada 53.4 %
Adh-Insuficiente 4.6 %

Nota: M= Media; DE= Desviacion estandar; CV= Carga viral; HADS= Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion (por sus siglas en inglés); CEAT-VIH= Escala de Evaluacion de la

Adhesion al Tratamiento Antirretroviral; Adh= Adherencia.
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Desempefio cognitivo
a) General
En cuanto a los resultados de la prueba de tamizaje general MoCA, se encontré que el
puntaje medio fue de 26.1, la puntuacién minima fue de 21 y la maxima de 30. El porcentaje
de deterioro cognitivo hallado en la muestra fue de 26.1%, mientras que el 73.8% tuvo un
desempefio dentro de la norma (Ver Tabla 6).
Tabla 6

Distribucién de desempefio cognitivo general de la muestra

Desempefio cognitivo Frecuencia %
Deterioro 11 26.1
Normal 31 73.8

Total 42 100

b) Funcionamiento ejecutivo
Con respecto a los resultados de las pruebas especificas administradas, las variables que se
tomaron en cuenta para describir el desempefio en flexibilidad cognitiva fueron el namero
total de errores cometidos, las respuestas perseverativas, los errores perseverativos y numero
de categorias completadas en la prueba WCST-64. De estas, de acuerdo con las normas para
poblacion mexicana establecidas para cada prueba, el rendimiento se mantuvo dentro de los
margenes promedio, a excepcion de una ligera disminucién (percentil 30) en la variable de
categorias completadas cuyo nimero méximo de categorias por completar es de 6 (Ver Tabla
7).

Para el control inhibitorio, la variable analizada fue la puntuacion de interferencia de la
prueba de Stroop en donde se obtuvo una media de 2.42, dado que la puntuacion normalizada

media es de cero, la muestra tuvo en promedio una alta resistencia a la interferencia.
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Finalmente para la memoria de trabajo, se analizo el puntaje de respuestas correctas en la
subprueba de Sucesion de Numeros y Letras, obteniendo una media de 17.79 ubicandose
también dentro de un rendimiento normal.

Tabla 7

Rendimiento de la muestra en pruebas de funcionamiento ejecutivo

Variable Dominio de FE Media (DE) Rango

WCST-64

Errores 18.261(9.01) 7-47

Resp persev Flexibilidad cognitiva 9.35 (7.09) 2-40

Errores persev 7.47 (5.08) 2-29

Categorias 3.14 (1.39) 0-5
Stroop

indice de Control inhibitorio 2.42 (9.04) -16.80-35.72

interferencia

Sucesion Ny L _ _
) Memoria de trabajo 17.79 (3.08) 8-27
Aciertos

Nota: FE= Funciones Ejecutivas; DE= Desviacion Estandar; WCST= Prueba de Clasificacion de

Cartas de Wisconsin (por sus siglas en inglés); N y L= NUmeros y Letras.

Comparacion del desempefio cognitivo general y en FE entre personas con y sin SIDA

Con el proposito de conocer si existen diferencias en el desempefio cognitivo general y en las
medidas de funcionamiento ejecutivo en relacién con la etapificacién inmunoldgica basada en el
conteo de linfocitos T CD4 se compararon dos grupos, el primero estuvo conformado por
aquellos participantes con <200 cel/mL (SIDA; n=9) y el segundo por aquellos que presentaron
niveles >200 cél/mL (no SIDA; n= 34), se llevd a cabo un analisis de comparacion de rangos

(medianas) mediante la prueba U de Mann-Whitney. En la Tabla 9 se pueden ver los valores de
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las medianas para cada grupo (mdn), los rangos, el valor del estadistico (U) y la significancia
estadistica (p).
Tabla 8

Comparacion del desempefio cognitivo general y en FE en funcion de la etapa inmunolégica

Etapa inmunologica

SIDA No SIDA

Funcionamiento Cognitivo Mdn (Rango)  Mdn (Rango) U 0
General

Puntaje total MoCA 27 (6) 26 (8) 122 408
Flexibilidad cognitiva

WCST-Total de errores 15 (40) 16.50 (33) 146.50 .846

WCST-64 Resp persev 8 (7) 8 (38) 128.50 463

WCST-64 Errores persev 5(7) 6.50 (27) 118 293

Categorias 3(5) 3(4) 138.50 .658
Control inhibitorio

Stroop-Interferencia 6.67 (22.89) 1.23(52.52) 101 121
Memoria de trabajo

Sucesionde Ny L 18 (10) 19 (19) 151 .952

Nota: Mdn= Mediana; U= U de Mann Whitney; p= valor de la significancia; MoCA= Evaluacion
Cognitiva de Montreal (por sus siglas en inglés); WCST= Prueba de Clasificacion de Cartas de
Wisconsin (por sus siglas en inglés); N y L= NUmeros y Letras.

Estos resultados muestran que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el desempefio en funcionamiento cognitivo general y en FE de los tres dominios

evaluados en funcion de la etapa inmunolégica en que se encontraban los participantes.
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Relacion entre los niveles de T CD4/Carga viral el funcionamiento cognitivo general y
ejecutivo
Con el objetivo de determinar si la cantidad de linfocitos T CD4 y de copias de virus en sangre se
relacionaban con el desempefio en las diferentes medidas de funcionamiento ejecutivo y de
funcionamiento cognitivo general, se llevo a cabo un analisis de correlacion de Spearman entre el
conteo de T CD4 absoluto, la carga viral y las variables correspondientes a los dominios de FE y
el puntaje de la prueba de tamizaje (Ver Tabla 9).
Los resultados indican que ninguna de las variables de funcionamiento cognitivo tanto general
como aquellas pertenecientes a los dominios de funcionamiento ejecutivo estuvo
significativamente relacionada con el conteo de linfocitos T CD4 vy la carga viral (p >.05).
Relacién entre dos tipos de medidas indirectas para determinar la adherencia al
tratamiento
Con el objetivo de determinar si existe relacion entre el conteo de linfocitos T CD4 y la carga
viral como medidas indirectas objetivas de adherencia al tratamiento antirretroviral y el puntaje
global en el Cuestionario de Evaluacién de la Adhesion al Tratamiento Antirretroviral (CEAT-
VIH) como una forma de medicion indirecta subjetiva del grado de adherencia, se llevaron a cabo
analisis de correlacion bivariada mediante la prueba no paramétrica rho de Spearman. Los
coeficientes de correlacion hallados para este andlisis asi como el resto de correlaciones entre las
variables de estudio se muestran en la Tabla 9.

Como puede observarse, la relacién que se encontrd entre estos métodos de medicion para

adherencia al tratamiento fue pequefia, pero no estadisticamente significativa (p >.05).
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Relacion entre el grado de adherencia y funcionamiento cognitivo general y ejecutivo
Con respecto al funcionamiento cognitivo general, no se halld correlacion significativa entre el
puntaje total de la prueba MoCA y el puntaje total de la escala de adherencia CEAT-VIH, el
coeficiente hallado fue rho(41)=-.047, p=.767 (Ver Tabla 9).

Para poder determinar si existe relacion entre la variable de grado de adherencia y las tres
medidas de funcionamiento ejecutivo se llevaron a cabo anélisis de correlacion bivariada
mediante la prueba rho de Spearman que se muestran en la Tabla 9.

Los resultados obtenidos demuestran que no se hallaron relaciones estadisticamente
significativas entre el grado de adherencia reportada en el CEAT-VIH vy las variables
correspondientes a los dominios de flexibilidad cognitiva, control inhibitorio y memoria de
trabajo.

Con el objetivo de conocer si las dimensiones que ofrece la escala CEAT-VIH para
evaluar la conducta de adherencia al tratamiento se relacionan o no con el funcionamiento
cognitivo, se realizaron anélisis bivariados entre las variables de: 1) cumplimiento del
tratamiento, 2) antecedentes de la falta de adherencia, 3) interaccion con el médico, 4) creencias
del paciente, 5) estrategias para mejorar la adherencia y las variables de funcionamiento
cognitivo general mediante el puntaje de la prueba de tamizaje MoCA y de funcionamiento
ejecutivo a través de los puntajes de las tres medidas: flexibilidad cognitiva, control inhibitorio y
memoria de trabajo.

Los resultados se pueden observar en la Tabla 10, los hallazgos mostraron una correlacion
positiva estadisticamente significativa entre la dimension de creencias del paciente y el puntaje
total del MoCA, esta relacion tuvo una fuerza de asociacion baja con un valor de rho(41)=.331,
p=.040. Analisis post hoc revelaron una potencia estadistica de .55, por tanto, la probabilidad de

cometer un error de tipo 11 es de 45%.
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Los hallazgos mostraron ademas una correlacion negativa estadisticamente significativa entre la
dimension de interaccion con el medico y la variable de nimero de categorias completadas en el
WCST, esta relacion tuvo una fuerza de asociacion baja y un valor de rho(41)= -.324, p=.041.

Analisis post hoc revelaron una potencia estadistica de .55, por tanto, la probabilidad de cometer

un error de tipo 11 es de 45%.



Tabla 9

Correlaciones entre las variables de estudio

Variable 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Desempefio cognitivo general
1. Puntaje total MoCA -
Funciones ejecutivas
2. Errores totales-WCST 64 -.368" -
3. Respuestas perseverativas-WCST 64 -.167 538" -
4. Errores perseverativos-WCST 64 -.096 .586™ .780 -
5. Categorias-WCST 64 .383 -.924~ =427 -A471" -
6. Interferencia-Stroop .308" -.107 -.034 -.083 072 -
7. Sucesion de NyL-WAIS IV 333 -.318" -.125 -.265 .263 148 -
Adherencia al tratamiento
8. Puntaje total CEAT-VIH 047 .053 -.133 .063 .070 -.063 .039 -
Estudios de laboratorio
9. Conteo absoluto T CD4 -.028 -.082 047 .014 129 -.110 114 -.125 -
10. Carga Viral 012 016 -.041 -.002 -.077 -.092 201 104 -.104 -

Nota: * Sig. < .05 (bilateral); ** Sig. <.01 (bilateral); MoCA= Evaluacién Cognitiva de Montreal (por sus siglas en inglés); WCST=

Prueba de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (por sus siglas en inglés); N y L= Numeros y Letras; WAIS IV= Escala de

Inteligencia de Wechsler para Adultos (por sus siglas en inglés); CEAT-VIH = Cuestionario para la Evaluacién de la Adhesion al

Tratamiento Antirretroviral.



Tabla 10

Correlaciones entre las dimensiones del CEAT-VIH y el funcionamiento cognitivo general y ejecutivo

Dimensiones del CEAT-VIH

c (3]
2 g g 8 g g
Variable S5 s § 3 ?g 2 %c_f 3
EE 2% O S 9 S & >3 &
= c & D <] o = D
3 g g 8 S E &2 £§g2
E S E=3 T o o 3 S35
3= <g £ ¢ O B s
3
Desempefio cognitivo general
Puntaje total MoCA -.054 -.191 -.287 331* -.121
Funciones ejecutivas
Errores totales-WCST 64 218 -.086 311 -.157 -.076
Respuestas perseverativas-WCST 64 -.066 169 -.028 -.131 014
Errores perseverativos-WCST 64 -.050 -.150 .106 .083 -.161
Categorias-WCST 64 -.154 144 -.324* 235 130
Interferencia-Stroop .079 .249 -.191 -.049 .000
Sucesion de NyL-WAIS IV -.266 .090 -.152 241 .260

Nota: * Sig. < .05 (bilateral); MoCA= Evaluacion Cognitiva de Montreal (por sus siglas en inglés); WCST= Prueba de Clasificacion de
Cartas de Wisconsin (por sus siglas en inglés); Ny L= Numeros y Letras; WAIS IV= Escala de Inteligencia de Wechsler para

Adultos (por sus siglas en inglés); CEAT-VIH = Cuestionario para la Evaluacion de la Adhesion al Tratamiento Antirretroviral.



Discusion

En la presente investigacion se busco determinar si el desempefio en tres de los principales
dominios de funcionamiento ejecutivo: flexibilidad cognitiva, control inhibitorio y memoria de
trabajo estaba relacionado con el grado de adherencia al tratamiento en una muestra de personas
que viven con VIH sin comorbilidades. Los objetivos especificos incluyeron describir el
desemperio de la muestra en funcionamiento cognitivo general, en las medidas de funcionamiento
ejecutivo y el grado de adherencia, investigar si existen diferencias en el funcionamiento
cognitivo de los participantes en funcion de la presencia o no de SIDA, determinar si el
desempefio ejecutivo tiene alguna relacion con el estado inmunoldgico y conocer si existe
relacién entre dos mediciones diferentes de adherencia al tratamiento: una medida objetiva
basada en el recuento de linfocitos T CD4 y el uso de un cuestionario de autoinforme como
medida subjetiva.

Con respecto al desempefio cognitivo general, los resultados indicaron que una cuarta
parte de la muestra (26.1%) present6é un desempefio por debajo de la norma, lo cual indica un
deterioro global de las funciones cognitivas evaluadas en la prueba de tamizaje. De acuerdo con
cifras actuales la mitad de las personas gque viven con VIH presenta algin grado de deterioro
neurocognitivo o trastorno neurocognitivo (Zenebe et al., 2022), de tal forma que estos datos
contrastan con los hallazgos del presente estudio con respecto a la magnitud. Asimismo, en
estudios previos que utilizan la prueba de tamizaje MoCA para identificar trastornos cognitivos
en VIH se ha encontrado que la media de puntaje es significativamente menor comparada con los
puntajes reportados en poblacion normal (Koenig et al., 2016). Esta baja prevalencia de deterioro
cognitivo en la muestra puede deberse a varios factores: en primer lugar destaca el alto nivel de

escolaridad reportado en los resultados dado que los participantes contaban en promedio con
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estudios profesionales de licenciatura, esta variable resulta de interés debido a que el bajo nivel
de educacion es uno de los factores sociodemograficos mas frecuentemente reportados en la
literatura como asociados con trastornos neurocognitivos en esta poblacion (Bonnet et al., 2013;
Mugendi et al., 2019; Yakasai et al., 2015; Zenebe et al., 2022), en este sentido, la alta
escolaridad de la muestra podria estar jugando un papel protector para deterioro cognitivo. Por
otra parte, la edad también parece tener una funcion importante para la presencia de deterioro
cognitivo en vista de que, en promedio los participantes se encontraban aun en la adultez media, a
este respecto se ha reportado que una edad avanzada se asocia de manera fuerte y positiva con
una mayor probabilidad de deterioro cognitivo en comparacion con personas mas jovenes,
(Mossie et al., 2014; Pinheiro et al., 2016; Wubetu et al., 2021), esta relacion puede deberse a una
mala respuesta al tratamiento o bien a la progresion mas rapida de la enfermedad en la vejez, por
tanto, la ausencia en este estudio de participantes con edades avanzadas podria explicar en parte
la baja prevalencia de deterioro global de las funciones cognitivas.

Otro factor a considerar en la explicacion de estos resultados es la ausencia controlada de
comborbilidades psiquiatricas, como sintomas de ansiedad y de depresion, enfermedades
neuroldgicas y del neurodesarrollo, esto debido a que cada una de estas patologias representa un
factor de riesgo importante en la disfuncion cognitiva que puede ser atribuido a maltiples causas.
Hallazgos en previos estudios han relevado que la depresion, ansiedad y un historial de lesiones
cerebrales estan claramente asociadas con deterioro cognitivo sintomético (Pinheiro et al., 2016).
Particularmente la depresion representa un trastorno altamente prevalente en las personas con
VIH y es negativamente asociada con el funcionamiento cognitivo (Rubin & Maki, 2019), por lo
que el control de variables de comorbilidad podria también estar relacionado con la baja

prevalencia de deterioro cognitivo en esta investigacion.
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Por otra parte, entre las variables clinicas directamente relacionadas con la infeccién, niveles de T
CD4 menores a 500 células se han asociado con la presencia de deterioro cognitivo aun cuando
los pacientes se encuentran bajo tratamiento antirretroviral (Pinheiro et al., 2016; Tsegaw et al.,
2017). En la misma linea, un mayor conteo de linfocitos T CD4 se ha propuesto como protector
contra los trastornos neurocognitivos asociados reduciendo el riesgo de aparicion (Mugendi et al.,
2019). En este sentido con respecto a los hallazgos, el hecho de que solo la quinta parte de los
participantes presentd inmunosupresion severa caracterizada por niveles muy bajos de T CD4 al
momento de la evaluacion podria estar relacionado con un desempefio cognitivo general dentro
de la norma.

Finalmente, en cuanto a estos resultados, una pobre adherencia también ha sido
considerada como predictor de deterioro cognitivo (Tsegaw et al., 2017). No obstante a pesar de
que hoy en dia la direccion de esta relacion no es totalmente clara, los hallazgos de este estudio
con respecto al grado de adherencia adecuado permiten dirigir la atencion hacia la conservacién
de las capacidades cognitivas como prerrequisito para el cumplimiento de los tratamientos
antirretrovirales y por tanto de la disminucién del riesgo de resistencia y empeoramiento de la
enfermedad. Por ende, la adecuada adherencia estaria relacionada con el desempefio cognitivo
adecuado de la muestra.

En lo que concierne al desempefio en los dominios de funcionamiento ejecutivo, los
resultados mostraron una conservacion general de los procesos de flexibilidad cognitiva,
memoria de trabajo y control inhibitorio, con una ligera disminucién en el nimero de categorias
completadas en el WCST cuya variable ha sido considerada como un indicador para flexibilidad
cognitiva (Miles et al., 2021). Déficits en funciones ejecutivas han sido ampliamente reportados
como una de las alteraciones cognitivas mas importantes en los pacientes con VIH, no obstante,

todavia no son totalmente claros los hallazgos sobre el efecto de la infeccion por este virus en
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aspectos especificos del funcionamiento ejecutivo en la era de los antirretrovirales modernos,
aunado a ello es importante sefialar que se pueden identificar algunas discrepancias con los
presentes resultados: con respecto a la flexibilidad cognitiva, estudios previos (Cruz et al., 2022b;
Kanmogne et al., 2018) han identificado puntuaciones que caen por debajo de la norma en la
prueba WCST cuando se comparan con personas sanas, estos hallazgos reportan que cerca de la
quinta parte de las personas seropositivas presentan dificultades en los cinco indicadores de
flexibilidad cognitiva que ofrece la prueba, mientras que esta posibilidad se reduce drasticamente
en el caso de las personas VIH negativas. No obstante, entre estos indicadores se incluyo la
variable de categorias completadas cuya disminucion coincide con los presentes hallazgos y que
parece indicar leves dificultades en la flexibilidad cognitiva. Esta variable de categorias
completadas se refiere al nimero total de conjuntos de tarjetas que un participante puede
completar correctamente durante toda la prueba, por lo que un numero mayor de categorias
completadas indica una mayor flexibilidad cognitiva y la capacidad de adaptarse de manera
eficiente a los cambios en el entorno de la tarea, por ende, los participantes en este estudio
parecen haber presentado ligeras dificultades en este dominio.

En cuanto a la memoria de trabajo, los resultados también discrepan con respecto a lo
reportado en la literatura en vista de que se ha subrayado la implicacion del componente ejecutivo
central de la memoria de trabajo como una de las fallas mas frecuentemente reportadas en los
pacientes con VIH y uno de los predictores més fuertes de falla cognitiva (Ripamonti & Clerici,
2020b; Walker & Brown, 2018). Asi mismo, en estudios previos en donde utilizan la misma
prueba de Sucesion de nimeros y letras para evaluar este componente (Janssen et al., 2013;
Prakash et al., 2017) los pacientes seropositivos tuvieron un puntaje menor, a diferencia del
desempefio normal observado en este estudio. Para el caso del control inhibitorio, los hallazgos

también son distintos a los resultados de previas investigaciones en las que se utiliza igualmente
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la tarea de interferencia de la prueba de Stroop, en estas los participantes seropositivos se
desemperiaron signitivamente peor que los sanos aungue con un tamafio de efecto pequefio
(Walker & Brown, 2018), por lo que los datos parecen apuntar hacia la existencia de anomalias
en los procesos ejecutivos de inhibicion en esta poblacion.

El desempefio mas eficiente en los dominos de funcionamiento ejecutivo de los pacientes
VIH en la presente muestra puede ser atribuible a varias razones dado que los diferentes procesos
involucrados en el funcionamiento ejecutivo al igual que sucede en el desempefio cognitivo
general estan influenciados por multiples factores demograficos y clinicos, uno de ellos es que la
duracion de la enfermedad en estos pacientes fue mas corta dado que su diagnostico era
relativamente reciente (5 afios), mientras que en otros estudios los participantes suelen evaluarse
tras un mayor tiempo desde el diagnostico (cercano a los 20 afios). A este respecto se ha
reportado que parece haber una tendencia a que los pacientes con mayor tiempo de enfermedad
presenten un deterioro cognitivo mas evidente (Santos-Silva et al., 2017), sobre todo en aquellas
funciones asociadas con los I6bulos frontales, por ende un menor tiempo con la infeccion parece
explicar la conservacién de estos procesos ejecutivos. En estrecha relacion con lo anterior, la
edad que como ya se ha descrito juega un papel importante en la manifestacion de alteraciones
cognitivas generales, también parece estar asociada con los déficits en habilidades ejecutivas pues
los estudios que se han realizado en grupos de personas seropositivas de edades avanzadas
demuestran mayores afectaciones que podrian estar relacionadas con la vulnerabilidad de las
regiones prefrontales a los efectos del envejecimiento (Chen et al., 2019). Por tal motivo, una
edad joven en la muestra parece explicar el desempefio ejecutivo normal.

Otros factores como la escolaridad alta y el conteo de linfocitos T CD4 también parecen
explicar estos hallazgos de la misma forma en que interactiian con el desempefio cognitivo

general que fue descrito previamente. En soporte a esta Gltima variable, hallazgos actuales



94

sefialan que la inmunosupresidn severa puede causar dafio irreversible a los sistemas frontales
que son responsables de procesos de tipo ejecutivo (Hassanzadeh-Behbahani et al., 2020), de tal
manera que la conservacion en este caso de un estado inmunoldgico estable puede también
explicar estos resultados.

Otro de los objetivos de este estudio fue determinar si existen diferencias en el
funcionamiento cognitivo general y ejecutivo en personas con y sin SIDA (en funcién del conteo
de linfocitos T CD4 como criterio de definicion de caso). A este respecto, los resultados no
mostraron diferencias en los participantes para ninguna de las variables de funcionamiento
cognitivo, no obstante, previos estudios han encontrado resultados distintos con respecto al
funcionamiento general subrayando que la severidad de los cambios cognitivos coincide con la
progresion de la enfermedad (Heaton et al., 1995; Rodriguez-Alvarez et al., 2007), mostrando asi
diferencias en el deterioro neuropsicoldgico entre pacientes en las distintas etapas de la
enfermedad: asintomaticos, con baja sintomatologia y en estado de SIDA. Esta discrepancia se
puede deber a que tal como se sefialé previamente, la mayoria de los participantes no se
encontraba en inmunosupresion severa por lo que el grupo de SIDA fue bastante méas reducido en
comparacion con el grupo sin SIDA.

Por su parte, en lo que respecta al funcionamiento ejecutivo como un dominio general, el
estudio de Baldewicz et al. (2004) coincide con estos resultados dado que reportan que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en este dominio entre grupos de pacientes VIH-, VIH+
sin SIDA, por el contrario los dominios en los que si dan cuenta de diferencias fueron la
velocidad de procesamiento de informacion y el control motor fino. Sin embargo, cuando se
realizan andlisis de forma més especifica sobre distintos procesos ejecutivos como en el caso del
estudio de York et al., (2001) se observa que los individuos sintomaticos de etapas posteriores

presentan dificultades en el almacenamiento de informacion verbal en la memoria de trabajo, no
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asi los que se encuentran en una etapa asintomatica inicial. Es importante sefialar que cuando se
toma en cuenta la escolaridad como covariable el desempefio en el almacén fonologico de la
memoria de trabajo no se observo con cambios entre los grupos; asi mismo, los investigadores no
reporan el uso de tratamiento antirretroviral en su muestra, por lo que estas variables podrian
explicar los resultados discrepantes con el presente estudio con las caracteristicas de la muestra
antes ya mencionadas.

En lo que se refiere al grado de adherencia al tratamiento antirretroviral, los hallazgos
mostraron que en promedio fue adecuado, la mayor parte de los participantes (95%) presento
adherencia adecuada o estricta (igual o superior al 90%), solo una pequefia fraccion se situd en
insuficiente, vale la pena destacar ademas que ninguno de los participantes puntud en un grado de
adherencia bajo. Estos resultados estan muy por encima de las tasas de adherencia reportadas a
nivel global en las que se sugiere que la proporcion media de personas que tienen un
cumplimiento del 90% al tratamiento antirretroviral es del 62% (Ortego et al., 2011). De manera
similar, en un metaanélisis de estudios que se llevaron a cabo en paises de latinoamérica, la
proporcion de pacientes que tuvieron alta adherencia fue del 70% sugiriendo que esta puede estar
por debajo de los niveles necesarios para una supresion exitosa de la carga viral a largo plazo
(Costa et al., 2018). Estas diferencias en el grado de adherencia entre estudios pueden atribuirse a
varias causas que incluyen aspectos metodologicos y caracteristicas sociodemograficas de la
muestra, entre los primeros se encuentran la heterogeneidad en los marcos de tiempo de recuerdo
(3-4 dias, 7 dias, 30 dias, 90 dias) utilizados en los estudios citados para estimar el apego en
relacion con la toma de medicamento dado que se ha sugerido que marcos de tiempo mas cortos
producen estimaciones que son menos propensas al sesgo de recuerdo y tienden a reportar
proporciones mejores de adherencia, mientras que intervalos de tiempo mas largos podrian

producir mas estimaciones de baja adherencia (Costa et al., 2018). A este respecto, el marco
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utilizado en el presente estudio fue de 7 dias para el recuerdo, por lo que se sugiere que las
estimaciones fueron ademas precisas. Otra diferencia observada en el resto de estudios incluidos
en los metanalisis es la heterogeneidad de los umbrales utilizados para la definicién de buena u
Optima adherencia puesto que algunos disefios metodol6gicos son mas exigentes proponiendo
tasas >95%, en tanto que en otros como el presente, se define como una buena adherencia a
puntajes iguales o0 mayores a 90%. Finalmente en los aspectos metodoldgicos que podrian
explicar las variaciones en los grados de adherencia reportados destaca la diversidad de métodos
de evaluacion considerando que, si bien el CEAT-VIH destaca como uno de los instrumentos
estandarizados mas utilizados en los estudios y en general se opta por utilizar Gnicamente
cuestionarios de autoreporte, también hay otros que prefieren usar una combinacion de métodos
subjetivos y objetivos como el conteo de pildoras y sistemas de monitoreo electrénico, por lo
cual, esta diferencia podria estar generando esta variabilidad.

Entre los factores sociodemograficos que podrian afectar a la adherencia y por tanto estar
relacionados con estas discrepancias se encuentran el nivel educativo (de Carvalho et al., 2007;
Dorcélus et al., 2021; Kyser et al., 2011) —se ha observado que pacientes con més afios de
educacion presentan mayores grados de adherencia— que puede incidir en un mayor conocimiento
previo sobre la importancia del apego y cuidado a la salud; mayor acceso a servicios de salud
previos y apoyo social; y la edad dado que se ha identificado que las personas méas jovenes
tienden a cumplir menos en sus tratamientos en comparacion con las mayores (O’Connell et al.,
2022)

En cuanto a variables clinicas que podrian estar asociadas con el grado de adhesion alto,
se encuentra la ausencia de sintomatologia ansiosa y depresiva controlada en la muestra debido a

que se ha repotado que a mayores niveles de ansiedad, depresion y estrés se observan menores
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niveles de adherencia, asi mismo, el tiempo de infeccion parece tener un impacto en el patrén de
adhesion, especificamente, aquellos pacientes con menos de 82 meses de infeccion parecen ser
los més estrictos en el cumplimiento (Remor, 2002), de tal forma que el promedio de tiempo
desde el diagnostico de la infeccion arrojado en los presentes resultados concuerda con hallazgos
previos.

No obstante las tasas de adherencia internacionales y latinoamericanas, los resultados
presentes concuerdan con lo reportado por Pérez-Salgado et al. (2015) en su estudio llevado a
cabo en dos instituciones en México (ISSSTE/Secretaria de Salud) en donde se hall6 que el
porcentaje de buena adherencia fue de 95%, por lo que al igual que en esta investigacion los
pacientes presentaron muy bajas tasas de adherencia suboptima. Esta similitud puede ser
atribuida a que las muestras de ambos estudios comparten las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas antes mencionadas y la mayoria de los participantes pertenecian a la misma institucion
cuyo seguimiento y tratamiento de la enfermedad es equivalente.

Otro de los objetivos que se plantearon en esta investigacion fue determinar si los
marcadores de estatus clinico de la enfermedad tienen alguna relacién con el desempefio
cognitivo general y especifico en los dominios de funcionamiento ejecutivo evaluados, a este
respecto los resultados parecen indicar que el nivel de inmunosupresion indicado por la cantidad
de linfocitos T CD4 no guarda relacién con el desempefio cognitivo global y ejecutivo. Estos
hallazgos en cuanto al funcionamiento general discrepan con resultados previos (Fazeli et al.,
2017; Fitri et al., 2018) en donde se reporta una correlacion positiva significativa entre T CD4y
el puntaje de la prueba de tamizaje MoCA que es independiente de la edad, escolaridad y
duracion del tratamiento, no obstante, cabe sefialar que en el presente analisis no se llevaron a
cabo ajustes para estas variables, por lo que se sugiere que en futuras investigaciones se tomen en

cuenta. Por otro lado, en lo que respecta a los dominios de funcionamiento ejecutivo, los
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hallazgos concuerdan con varios estudios, particularmente se han llevado a cabo analisis de
correlacion entre el conteo de T CD4 y los puntajes en pruebas que evalian memoria de trabajo
(Akolo et al., 2014; Failde & Lopez, 2005; Prakash et al., 2017; York et al., 2001) encontrando
no asociacion entre estas variables, esto parece indicar que las alteraciones encontrados en
algunos estudios sobre la capacidad de almacenamiento de la memoria de trabajo no estarian
relacionadas directamente con la supresién inmunolégica sino con otros factores que afectan el
funcionamiento de los I6bulos frontales y sus conexiones. Del mismo modo en consonancia con
estos datos, no se han hallado previamente relaciones estadisticamente significativas entre el
desemperio en pruebas de control inhibitorio (Stroop) y los niveles de T CD4 (Akolo et al.,
2014).

Con respecto a lo obtenido sobre la cantidad de virus en sangre y el funcionamiento
cognitivo, no se encontraron relaciones significativas entre estas variables, estos resultados
sugieren que el funcionamiento cognitivo parece ser independiente de los niveles de carga viral y
coinciden con observaciones previas con respecto a la memoria de trabajo en donde se reporta
gue no se encontro asociacion entre pruebas de almacenamiento temporal y la carga viral, no
obstante, discrepan con resultados sobre una relacién significativa entre la capacidad de control
inhibitorio y los niveles de virus en sangre y entre el funcionamiento ejecutivo como un dominio
general y la carga viral (Akolo et al., 2014).

La variabilidad en las observaciones encontradas entre estudios puede deberse a la
heterogeneidad y complejidad de la metodologia utilizada entre estos, dado que algunos de ellos
reportan haber determinado los marcadores clinicos en un mismo momento, mientras que otros
con metodologia mas rigurosa refieren haber analizado el promedio de varios exdmenes
realizados en un periodo de tiempo determinado, asi mismo, existen diferencias en los umbrales

de deteccion de la carga viral que esta determinado por el tipo de equipo utilizado lo que puede
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contribuir a la diferencia en los resultados. En el presente estudio el momento de toma de
muestra no fue controlado debido a que los datos fueron extraidos de los expedientes clinicos de
cada paciente. Asi mismo, se identifican diferencias en la forma de evaluacién y de
operacionalizacion de las funciones ejecutivas debido a la diversidad de instrumentos utilizados y
a que en varios estudios se prefiere el uso de puntuaciones globales para todos los procesos
ejecutivos implicados limitando la posibilidad de realizar analisis especificos sobre la
contribucion de cada uno. En suma en cuanto a estos resultados, los hallazgos no son totalmente
claros aun, sin embargo, se sugiere tomar en cuenta para futuras investigaciones los aspectos
metodologicos antes mencionados y controlar las variables sociodemogréaficas que como se ha
visto tienen un impacto importante los datos obtenidos.

Por otra parte, en este estudio se busco también determinar si existe relacion entre los
marcadores de estatus clinico entendidos como medidas indirectas objetivas de adherencia al
tratamiento y el cuestionario de autoreporte CEAT-VIH como una medida indirecta subjetiva, al
respecto, no se hallaron relaciones estadisticamente significativas entre estos métodos de
estimacion de adherencia. Resulta particularmente importante entender la relacion entre las
diferentes estrategias de medicion de la adherencia debido a que los cuestionarios de autoreporte
son la forma de medicién mas ampliamente utilizada por los profesionales de la salud y conocer
la asociacion con indicadores de respuesta terapéutica y pronostico clinico que son mas objetivos
ayudaria a ponderar mas el valor de su uso en la préctica clinica y aprovechar la flexibilidad que
otorgan, ademas de reunir informacion sobre otros aspectos importantes relacionados con la
conducta de adherencia y que permiten entender de forma mas integral los factores que estan
asociados con ella. Aun cuando los resultados en esta investigacion no apuntan hacia una relacion
significativa entre estas medidas, estudios previos sefialan que si hay un patron sélido de

asociacion, particularmente entre la carga viral y las medidas de autoinforme puesto que en el
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85% de los estudios analizados en una revisién se hallaron relaciones significativas, este hallazgo
fue independiente de la modalidad de administracion y los periodos de recuerdo por lo que parece
generalizarse a todas las mediciones de autoinforme (Simoni et al., 2006). Aunado a ello, se ha
identificado que los cuestionarios de autoreporte son capaces de predecir significativamente
resultados clinicos como la carga viral detectable (Mekuria et al., 2016) por lo cual su uso 'y
eficacia es altamente recomendado.

La no asociacion encontrada en este estudio puede deberse a aspectos de precision
metodoldgica que se han mencionado previamente, particularmente a que el momento en que se
realizaron las mediciones de carga viral no fue controlado. Por su parte, se reporta un patron
significativo menos consistente (62%) de asociacion entre las medidas de autoreporte y los
niveles de linfocitos T CD4, que es mas coherente con los presentes resultados y que parece
justificarse por efecto de un retraso en la respuesta inmune de los T CD4 una vez iniciado el
tratamiento antirretroviral, por lo que las mediciones realizadas en este indicador podrian no
reflejar de manera precisa el apego a los farmacos.

Finalmente, como objetivo principal de esta investigacion se indagé acerca de la relacion
entre la adherencia al tratamiento y el desempefio cognitivo general y ejecutivo en los procesos
especificos evaluados. En lo que respecta al grado de adherencia global, contrario a lo esperado,
no se hallaron relaciones significativas con el rendimiento cognitivo tanto general como
especifico, hallazgos previos contrastan con estos resultados dado que se han encontrado
relaciones significativas en analisis bivariados entre medidas globales de funcionamiento
cognitivo y adherencia antirretroviral (Barclay et al., 2007b; Ettenhofer et al., 2010; Hinkin et al.,
2002, 2004; Patton et al., 2012). En adicion a esto, en una revision sobre la relacion entre ambas
variables (Lovejoy & Suhr, 2009) se determin6 que los hallazgos significativos parecen mas

pronunciados para las variables o puntuaciones que representan constructos de funcionamiento
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cognitivo global y funcionamiento ejecutivo. En relacidn con esta discrepancia, pueden analizarse
diversos factores que podrian explicarla, uno de los més sobresalientes es la contribucion de la
edad puesto que se ha encontrado que la asociacion parece ser significativa solo en personas
mayores seropositivas probablemente debido a una mayor vulnerabilidad a la disfuncion
cognitiva bajo condiciones de baja adherencia, mientras que para los jovenes el peso es menor
(Barclay et al., 2007a; Hinkin et al., 2004), en este sentido, la edad temprana de los participantes
del estudio podria ser estar interrumpiendo la relacion entre el grado de adherencia 'y su
funcionamiento cognitivo. Se ha sefialado también el papel de la escolaridad como predictor de
adherencia (Patton et al., 2012) considerandolo como reserva cognitiva debido a que parece tener
papel muy importante en la expresion de alteraciones cognitivas, por tanto, como ya se ha
descrito con anterioridad, el alto nivel educativo encontrado en la muestra parece estar
protegiendo y regulando la asociacion entre la adherencia y la cognicion.

En lo que concierne al funcionamiento ejecutivo, son pocos los estudios hasta el momento
que hayan analizado esta relacién mediante pruebas especificas o a través de puntajes de dominio
que sean particulares para cada proceso, no obstante, a diferencia de los hallazgos presentes
existe evidencia de la existencia de relaciones significativas entre el desempefio en tareas de
funcionamiento ejecutivo y la adherencia antirretroviral. Los andlisis que han investigado esta
relacion por subdominio cognitivo han demostrado que las personas con alteraciones en el
funcionamiento ejecutivo parecen tener mas dificultades para administrar los regimenes de
medicacidn, particularmente cuando estos son mas complejos y requieren mas tomas durante el
dia, instrucciones especiales u horarios de dosificacion variables, lo cual parece tener una
estrecha relacion con los procesos ejecutivos involucrados debido a que requieren de la capacidad
para incorporar nueva informacion sobre sus medicamentos, para adaptarse a los cambios de

regimenes, para generar estrategias de solucion de problemas, deben ademas mantener
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informacidn a corto plazo en la memoria e inhibir respuestas prepotentes que son imcompatibles
con la conducta objetivo, en este caso a conducta de adherencia.
En estrecha relacion con lo anterior, hallazgos previos indican relaciones significativas entre el
desemperio en pruebas de flexibilidad cognitiva (WCST, Trail Making Test-B) y la adherencia
(Patton et al., 2012; Solomon & Halkitis, 2008), adicionalmente reportan que a aquellos
participantes con tasas de adherencia subdptima les toma mas tiempo completar las pruebas de
este dominio, lo cual se ha vinculado con la disfuncion de los sistemas ejecutivos/frontales y la
expresion en la dificultad para apegarse al tratamiento. La implicacion funcional de esta relacion
parece justificarse en el hecho de que algunos regimenes de medicamentos pueden requerir
cambios y adaptaciones parciales o totales a los esquemas de farmacos que van desde los ajustes
a las dosis hasta la incorporacion de nuevos medicamentos con lo cual los pacientes requieren
alterar el plan original y desarrollar un nuevo curso de accién basado en la informacion que su
médico les proporcione. Cabe sefialar que a pesar de que en esta muestra se detectaron ligeras
dificultades en uno de los indicadores de flexibilidad cognitiva, estos déficits no estuvieron
relacionados con el grado de adherencia, probablemente debido a la variabilidad individual
puesto que a pesar de enfrentar estas alteraciones, algunas personas pueden seguir teniendo un
buen apego a su tratamiento, o bien, igualmente el hecho de que si bien en este estudio la
complejidad del regimen no se control6 como covariable, la mayoria de los participantes se
encontraba bajo esquemas sencillos de tratamiento que conllevaban la ingesta de una sola
pastilla, no obstante el estudio de otros factores influyentes puede aportar en la comprension de
esta compleja relacion.

Otros estudios han aportado evidencia sobre la relacion entre el control inhibitorio y la
adherencia al tratamiento (Konstantinopoulou et al., 2021; Thames et al., 2011, 2013), no

obstante, es importante resaltar que las correlaciones halladas en la mayoria de estos estudios se
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debieron principalmente a los grupos de edad mayor, lo que sugiere que nuevamente la edad
parece estar mediando esta relacion, por ende, es posible que de acuerdo con estos estudios el
funcionamiento ejecutivo en cuanto a la habilidad de controlar respuestas impulsivas tenga un
papel mas importante en la ejecucion de conductas complejas como la adherencia a medida que
las personas envejecen. Desde esta perspectiva, es probable que la edad joven de la muestra sea la
causa de gque no se hallaran relaciones significativas entre estas variables.

A diferencia de la falta de relacion entre la memoria de trabajo y el grado de adherencia
de este estudio, observaciones anteriores han reportado resultados contrarios, particularmente
Patton et al. (2012), Hinkin et al. (2002) y Levine et al. (2005) informaron un efecto principal de
procesos como la memoria de trabajo y la atencion sobre la adherencia a los medicamentos, asi
mismo, la falta de adherencia en esta relacién se vio exacerbada ante regimenes de tratamiento
mas complejos, lo cual es razonable debido a que la memoria de trabajo es un proceso que
requiere de la retencion y manipulacién temporal de la informacion para llevar a cabo conductas
complejas, en este sentido la complejizacion de los regimenes puede implicar maltiples farmacos,
dosis u horarios que deberan ser recordados en un periodo de tiempo corto, asi mismo, la
memoria de trabajo no es un proceso aislado, sino que interactla con otras funciones como la
planeacidn, la toma de decisiones y la regulacion que son habilidades necesarias para coordinar
las dosis, horarios y las pautas de administracion recomendadas. Bajo este argumento, de la
misma forma en que ocurre con los otros procesos ejecutivos, un regimen de medicacion sencillo
generalizado entre la muestra parece explicar la falta de relacion entre la memoria de trabajo y la
adherencia en esta investigacion.

Con respecto a la asociacion entre las diferentes dimensiones del cuestionario de
autoreporte de adherencia y el funcionamiento cognitivo, se encontr6 una relacion débil entre la

dimension de creencias del paciente y el desempefio cognitivo general. La dimension de crencias
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del paciente implica todas las actitudes, conocimientos y conductas que emplean frente al
tratamiento antirretroviral, por ende, este hallazgo parece indicar que aquellos pacientes con una
capacidad cognitiva general conservada tienden a presentar menos dificultades, percibir menor
esfuerzo para seguir el tratamiento, tener mayor informacidn con respecto a los antirretrovirales y
en general una mejor actitud frente a su tratamiento, lo cual se relaciona directamente con un
mejor manejo de la medicacion y por ende con una dptima adherencia. No se tiene conocimiento
hasta el momento sobre estudios que aborden directamente la relacion entre las creencias en salud
y el funcionamiento cognitivo, no obstante, los resultados presentes plantean la posibilidad de
que esta conexion exista debido a que tanto las creencias, actitudes y conductas que los pacientes
tienen sobre los medicamentos como el desempefio cognitivo influyen sobre conductas mas
complejas como lo es la adherencia.

Por ultimo, los datos de la presente investigacion revelaron una asociacién negativa entre
la dimensidn de interaccion con el médico y uno de los indicadores de flexibilidad cognitiva, no
obstante, es importante sefialar que este hallazgo puede ser consecuencia de factores de confusion
que podrian estar influyendo sobre estas variables y no reflejar en efecto una conexién entre ellas,
para lo cual es crucial interpretar con precaucion y en su lugar se sugiere considerar el papel de
variables como la edad, el género o el nivel educativo que podrian estar afectando estos

resultados.
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Conclusiones

Los hallazgos de este estudio indican que la muestra de pacientes con VIH evaluados presenta
una baja prevalencia de deterioro cognitivo y en general un desempefio adecuado en
funcionamiento ejecutivo en las habilidades de control inhibitorio y memoria de trabajo con una
ligera disminucion en uno de los indicadores de flexibilidad cognitiva. No se encontraron
diferencias en el desempefio cognitivo general y ejecutivo entre los participantes seropositivos
con y sin SIDA. Los resultados parecen indicar que los niveles de linfocitos T CD4 y la carga
viral no tienen relacion con el desempefio cognitivo general y ejecutivo para ninguno de los
procesos evaluados, asi mismo, no se encontrd relacion entre estos marcadores de estatus clinico
y el cuestionario de autoreporte de adherencia CEAT-VIH. El grado de adherencia al tratamiento
antirretroviral que tuvieron los participantes en promedio fue adecuado, los datos sugieren que la
adherencia global no se relaciona con el funcionamiento cognitivo general ni especifico en las
tres medidas de funcionamiento ejecutivo, no obstante, el analisis de las dimensiones del
cuestionario revelo una relacion entre las creencias del paciente sobre el manejo de su tratamiento
y el desempefio cognitivo general.

La interpretacion de los resultados presentados en esta investigacion debe realizarse a la
luz de las limitaciones y fortalezas del estudio. Entre los principales obstaculos metodolégicos se
encuentran el tamarfio de la muestra y el hecho de que esta no presenta una distribucién normal
dado que esta caracteristica limita la generalizacion y representatividad de los resultados a la
poblacidn en general, por tanto, esta barrera debe ser considerada al interpretar los hallazgos y
extrapolarlos a otros contextos. En estrecha relacion con lo anterior, se trata de un estudio de tipo
transversal que si bien permite obtener informacion en un momento especifico no es posible

concluir que un mejor desempefio cognitivo sea la causa directa de una mejor actitud y mejores
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creencias en salud en los participantes en relacion con la adherencia a su medicacion. En este
sentido, futuros estudios longitudinales y disefios experimentales mas robustos podrian
proporcionar la oportunidad de investigar y analizar los cambios y relaciones causales entre el
desemperio cognitivo y la adherencia a lo largo del tiempo para tener una comprension mas clara
de este fendmeno. No obstante, la tendencia actual es conceptualizar la relacion entre la
cognicién y la adherencia como bidireccional y reciproca, por lo que la investigacion sigue en
curso.

Otra fuente de debilidad del estudio relacionada con las caracteristicas de la muestra es
que debido a la inclusién primordialmente de participantes jovenes, los resultados pueden no ser
aplicables a personas mayores de 40 afios, asi mismo, la escolaridad alta que como se discutio
previamente jugd un papel muy importante en los hallazgos, podria limitar ain més la
generalizacion de los datos encontrados. Por otra parte, la muestra del estudio estuvo conformada
predominantemente por hombres, que si bien coincide con las cifras sobre la proporcion alta de
varones infectados en comparacion con las mujeres (Ceballos, 2021; ONUSIDA, 2021) restringe
la posibilidad de aplicacion de los hallazgos en entornos clinicos mixtos.

Un factor metodoldgico adicional que puede limitar esta investigacion es la falta de
control mediante el emparejamiento de los participantes en funcion de variables como el tiempo
transcurrido desde el diagndstico y desde el inicio del tratamiento debido a que el rango de
tiempo observado fue muy amplio y el control sobre estas brindaria mayor validez interna al
estudio y una base mas solida para establecer conclusiones. De manera similar, el control de otras
variables como la complejidad del regimen en funcion del nimero de farmacos y dosis de
administracion y el momento de obtencion de la cantidad de linfocitos T CD4 y la carga viral en
relacién con la etapa de la infeccion podria ayudar a minimizar los factores de confusion

presentes en este estudio.
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Una ultima limitacion de este estudio es el uso de una sola prueba para determinar el desempefio
en cada uno de los constructos de funcionamiento ejecutivo, particularmente del control
inhibitorio y la memoria de trabajo que se determinaron con un solo indicador, esto debido a que
la ejecucidn en una sola tarea podria capturar de forma limitada el nivel real de funcionamiento
dentro de cada dominio, aunado a que las pruebas son cominmente multidimensionales y reflejan
el desempefio en otros dominios cognitivos (p.e atencién), por lo que una sola puntuacion puede
complicar la identificacion del deterioro de dominio especifico. Se sugiere en cambio la
utilizacion de medidas maltiples de varias tareas que midan el mismo proceso y promediar sus
puntajes para obtener un puntaje de rendimiento de dominio que sea mas representativo de cada
proceso.

En suma, la ausencia de relaciones en este estudio debe ser considerada con cautela
considerando que se trata de una muestra joven, compuesta principalmente por varones de alta
escolaridad con cognicién relativamente preservada y sin comborbilidades, por lo que estudios
futuros podrian partir de estos puntos a considerar para ampliar el panorama hasta ahora
estudiado.

Este estudio presenta varias fortalezas notables, entre las cuales destaca su caracter
pionero al abordar la relacion entre el funcionamiento cognitivo y adherencia antirretroviral en
pacientes jovenes mexicanos con alta escolaridad positivos a VIH. Esta idea es importante en
vista de que que en los estudios sobre este fendmeno a menudo se descuida la inclusion de
pacientes jovenes y alto nivel educativo ya que se tiende a buscar la heterogeneidad de las
muestras. Bajo este contexto, un punto fuerte del estudio es la exclusion de factores de confusion
significativos que podrian afectar la relacion entre la cognicion y la adherencia, particularmente
las comorbilidades y los efectos de la edad, en consecuencia los resultados aqui presentados

pueden considerarse como un reflejo puro de la infeccién por VIH y no atribuirse a otras
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patologias como ansiedad, depresion, trastornos por abuso de sustancias u otras patologias
neuroldgicas a menudo presentes en esta poblacion.

Por otra parte, esta investigacion cuenta con otros aspectos sobresalientes relacionados
con los instrumentos y pruebas utilizadas. En primer lugar destaca el uso de pruebas
psicométricas estandarizadas que cuentan con validez para evaluar tanto el desempefio cognitivo
general como el ejecutivo lo cual garantiza la precision y confiabilidad de los datos recopilados.
Cabe sefialar que las pruebas utilizadas contaban ademas con datos normativos apropiados para la
poblacion con lo cual se garantizo la adecuada interpretacion de los datos y la comparacién tanto
de puntajes crudos como procesados (ajustados). Especificamente para el caso del MoCA cuyos
puntos de corte para deterioro cognitivo estan bien establecidos, se determind que su uso era
adecuado debido a que su eficacia en la deteccion de pacientes seropositivos en riesgo de
deterioro cognitivo respaldada por una alta sensibilidad y validez ecolégica ha sido previamente
documentada (Fazeli et al., 2017; Koenig et al., 2016). En la misma linea, otra fortaleza que
marca la distincion con otros estudios es el uso de pruebas especificas para cada dominio de
funcionamiento ejecutivo lo cual estd en concordancia con la evidencia de que el VIH afecta a
diversas estructuras corticales y subcorticales relacionadas con las habilidades ejecutivas y por
tanto permitio obtener el desempefio por dominio y no de manera general como se ha reportado
ampliamente.

Otra fortaleza vinculada con los instrumentos empleados reside en el uso de un
cuestionario de autoinforme valido y confiable para medir la adherencia puesto que a diferencia
de otros métodos de medicién mas directos y/o objetivos, los cuestionarios ofrecen ventaja en
cuanto a la replicabilidad de los estudios ya que su administracion es significativamente mas
sencilla y econdmica, ademas de que el formato se puede estandarizar para aplicar en diferentes

contextos en la practica clinica. No obstante, una de las mayores fortalezas que ofrece es la
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posibilidad de recabar informacidn subjetiva sobre la experiencia y percepcién propia de cada
participante en cuanto a su tratamiento, adicionalmente permite explorar aspectos como los
antecedentes de la falta de adherencia, la interaccion con el médico, el uso de estrategias y las
actitudes y creencias que son aspectos que pueden influir sobre su adherencia al tratamiento. Otra
ventaja que ofrece el CEAT-VIH y que fortalecié los resultados de esta investigacion es que
permitio operacionalizar la variable de adherencia en diferentes niveles o grados y con ello
establecer un porcentaje de tasa de cumplimiento en funcion del puntaje total que facilita la
interpretacion de los resultados y con ello la replicacion en futuras investigaciones. Un punto a
favor méas que brinda robustez metodoldgica al estudio es que el CEAT-VIH permiti6 establecer
estimaciones precisas de la adherencia debido al marco de tiempo corto que requirieron recordar
los participantes puesto que como se ha tratado antes, las estimaciones de periodos mas largos
tienden a ser mas sesgadas. Una ultima fortaleza de esta investigacién es que las puntuaciones
tanto para el funcionamiento cognitivo como para la adherencia fueron tratadas como variables
continuas y no como dicotémicas las cuales pueden dar paso a interpretaciones arbitrarias, en su
lugar, se optd por un enfoque mas sélido desde el punto de vista estadistico.

Finalmente, es de sumo interés destacar que a pesar de las limitaciones, este estudio tiene
implicaciones cientificas y clinicas relevantes para el trabajo con pacientes con VIH, en primer
lugar es importante tener en cuenta que la falta de relaciones significativas en la muestra no
implica que no exista una asociacion en la poblacion general de personas seropositivas, mas alla
de eso, el estudio permitio identificar y plantear nuevas areas de investigacion en donde se
exploren multiples factores como la edad y escolaridad que fueron clave en estos resultados y
otros que pueden ayudar a ampliar la evidencia sobre la relacion entre el funcionamiento

cognitivo y la adherencia.
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La relevancia clinica de este cuerpo de investigacion en la atencion de estos pacientes es amplia
dado que destaca la importancia de que la cognicion y particularmente los sistemas ejecutivos
funcionen correctamente, no solo porque permiten un funcionamiento adecuado en todas las
actividades de la vida diaria, sino porque se asociaria con 6ptimos resultados en una conducta tan
cognitivamente compleja como la adherencia y con ello evitaria consecuencias como el fracaso
viroldgico, mutaciones virales resistentes a tratamiento y por ende el progreso de la enfermedad
que a su vez aumenta el riesgo de mortalidad. La aplicacion de este conocimiento en la practica
clinica es de suma importancia, puesto que resalta la necesidad de monitorear constantemente el
estado cognitivo de estos pacientes de manera minuciosa, en este sentido, la evaluacién
neuropsicologica parece ser una herramienta prometedora en los esfuerzos por mejorar el apego
en los medicamentos y en consecuencia el éxito de los tratamientos antirretrovirales, para lo cual
el papel del profesional de la neuropsicologia es clave en este objetivo en colaboracion con el del
otros profesionales de la salud involucrados en ello.

Los alcances de este trabajo pueden aplicarse a nivel de salud pablica en centros o clinicas
especializadas al brindar la posibilidad de detectar de manera temprana a aquellos pacientes que
podrian tener complicaciones con la adherencia a sus tratamientos, en esta linea, es preciso
desarrollar intervenciones basadas en los resultados cognitivos que puedan minimizar este factor
y contribuir al mejoramiento de la calidad de vida de las personas con VIH.

Para finalizar, este estudio sienta las bases para futuras investigaciones que busquen
explicar y profundizar en la relacion bidireccional hasta ahora consensada, se sugiere optar por
estudios longitudinales que respondan a cuestionamientos arrojados aqui como los siguientes: ¢es
el desempefio neuropsicoldgico el que predice la adherencia posterior al tratamiento
antirretroviral? O bien ¢la adherencia inicial predice cambios en el desempefio neuropsicoldgico

a traves del tiempo?.
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