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RESUMEN

Introduccioén: La infeccién por VIH tipo 1 es la causa prevenible mas comun de
deterioro neurocognitivo en individuos menores de 50 afos. Las funciones
cognitivas principalmente afectadas en esta condicion incluyen al lenguaje, la
memoria, las habilidades visoespaciales y el funcionamiento cognitivo global.
Aunque actualmente existe un cuerpo sélido de evidencia que describe los déficits
cognitivos en pacientes con VIH, las investigaciones se han centrado en aislar el
efecto del virus sobre el funcionamiento especifico del sistema nervioso. Debido a
que la presencia de otras patologias que afectan al sistema nervioso es frecuente
en esta poblacién, es evidente que los procesos propiamente relacionados con la
infeccion por VIH y las patologias comoérbidas interactuan sinérgicamente para
producir sintomatologia neuropsicolégica mas compleja y severa, con mayores
implicaciones para la calidad de vida de los pacientes. Dado lo anterior, el estudio
de la regularidad con la que se presentan los déficits cognitivos en ausencia y
presencia de diversas patologias secundarias del SNC se torna relevante, ya que
seria posible poner en marcha procedimientos rehabilitatorios especificos dirigidos
a disminuir el impacto de la enfermedad en esferas neuropsicolégicas. Objetivo:
Determinar si los pacientes diagnosticados con VIH tienen déficits cognoscitivos
mas frecuentes y severos en funcion de la presencia de comorbilidades del sistema
nervioso. Método: Disefio no experimental, descriptivo. La muestra fue conformada
por 18 pacientes con diagndstico confirmado de VIH internados en el servicio de
neuroinfectologia del INNN, once de ellos con diagndstico de alguna comorbilidad
del SNC (toxoplasmosis, tuberculosis o leucoencefalopatia). Instrumentos:
COGNISTAT, IDB. Resultados: Los pacientes con comorbilidades presentaron con
mayor frecuencia déficits en la memoria verbal, cuyo nivel de severidad fue
significativamente mayor que los presentados por pacientes sin comorbilidades.
Aunque los déficits del lenguaje (repeticidn) y razonamiento (analogias) no difirieron
en términos proporcionales de frecuencia, si fueron significativamente mas severos
en el grupo de comorbilidades. Conclusiones: La acentuacion de los déficits
neurocognitivos en la condicion de comorbilidades coincide con los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados y sus zonas de lesion predilectas. Las diferencias entre
los pacientes con y sin comorbilidades tienen como consecuencia la complejizacion
del proceso de evaluacion y rehabilitacion, resaltando la necesidad de diferenciar
los déficits reversibles de los no reversibles, asi como la eleccién adecuada de
medidas compensatorias y/o procedimientos rehabilitatorios.



Capitulo 1. Mecanismos de accidn, presentacion clinica, prevalencia,
comorbilidades y afectaciones neuropsicolégicas producidas por la
infeccion por VIH.

1.1. Virus de inmunodeficiencia humana y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida

Debido a que el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es confundido
frecuentemente con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es
necesario describir en que consiste este ultimo. El SIDA es un sindrome causado
por el virus de inmunodeficiencia humana, consiste en todas las manifestaciones
clinicas relacionadas al declive en el funcionamiento del sistema inmunolégico. A
grandes rasgos, el organismo pierde la capacidad de defenderse de diversos
agentes patogenos y por lo tanto tiende a desarrollar numerosas infecciones y otras
enfermedades. La mayoria de los individuos infectados por VIH que no reciben
terapia antirretroviral eventualmente desarrollan inmunodeficiencia progresiva,
caracterizada por la reduccion de linfocitos CD4 T, lo cual en las etapas mas
avanzadas propicia la muerte prematura del organismo portador (Gulick et al. 2017).

1.2. Origen y evolucion del VIH

EN 1981 fue identificado en Estados Unidos por primera vez el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. En investigaciones subsecuentes se determiné que la
causa era un retrovirus, nombrado desde entonces como virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Desde fases tempranas de la investigacion, se observé que este
presenta una alta heterogeneidad genética y una tasa evolutiva acelerada (Sharp et
al. 2001). Aunque el descubrimiento de este agente patdégeno se puede considerar
relativamente reciente, existe la posibilidad de que este tenga una historia mas
antigua, pues se ha identificado al ancestro comun de diferentes sepas del virus en
muestras que datan de 1920 (Korber et al. 2000).

En la época en la que el VIH fue descrito por primera vez, se conocia unicamente a
su pariente Visna, un virus que infecta comunmente ovejas y que es considerado
un miembro prototipico de los Lentivirus. Posteriormente fueron descubiertos
lentivirus adicionales que infectaban primates, asi como un segundo tipo de VIH
(VIH-2). Los virus que afectaban primates fueron nombrados SIVs. Actualmente se
sabe que al menos 40 especies de primates estan infectadas con algun tipo de SlIVs.
La totalidad de los virus que afectan a los primates, incluyendo el VIH tipo1 y 2,
forman un subgrupo de lentivirus con caracteristicas comunes, lo cual se ha



interpretado como evidencia de que los humanos adquirieron la infeccion
inicialmente de otros primates (Bailes et al. 2002).

Actualmente se conocen multiples sepas de VIH, la importancia de su clasificacion
reside en el comportamiento caracteristico de las distintas variedades. Por un lado,
se tiene al grupo M — perteneciente al VIH-1— el cual es responsable de la
mayoria de las infecciones a nivel global (aproximadamente un 98%) (Vidal et al.
2000). Dentro del grupo M esta el subtipo B, el cual es el mas comun en América y
Europa vy, por lo tanto, el que se ha investigado con mayor frecuencia. En cambio,
los grupos N, O y P se encuentran solo en areas determinadas de Africa. En cuanto
al VIH-2, este se presenta en zonas especificas de Africa del este. Cabe destacar
que las diferentes sepas se pueden recombinar entre si, dando lugar a nuevas
sepas hibridas denominadas formas circulantes recombinantes (CRFs) (Sharp &
Hahn, 2011).

PEEE ®

Figura 1: representacion esquematica de las variedades del Virus de Inmunodeficiencia
Humana.



1.3. Prevalenciay distribucién mundial del VIH

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en 2014 existian
aproximadamente 36.9 millones de personas infectadas con VIH, de las cuales 2.6
millones eran menores de 15 afos. Del total de los casos, 17.1 millones de personas
no saben que estan infectadas. Se calcula que cada afio se dan 2 millones de
nuevos contagios, la mayoria de los cuales ocurren por contacto sexual. Se estima
que han ocurrido 34 millones de decesos relacionados al virus.

La mayoria de personas infectadas viven en paises en vias de desarrollo. Africa
Subsahariana es la region mas afectada, con 25.8 millones de personas con VIH.
Esta region representa el 70% de los nuevos contagios anuales.

En el caso de México, el Centro nacional para la prevencion y control del VIH y el
SIDA (CENSIDA) estim6 que existian en 2013 un total de 180,000 casos de VIH, de
los cuales el 50% desconocian que lo padecian y por lo tanto solo 89,410 personas
recibian tratamiento con antirretrovirales. Cada afo se presentan 9,300 nuevos
contagios. La tasa de mortalidad a causa del virus fue estimada en 4.2 por cada
cien mil habitantes. Los segmentos de la poblacion mas afectados por el virus son:
hombres que tienen sexo con otros hombres, usuarios de drogas inyectadas,
trabajadores y trabajadoras sexuales, personas transgénero, transexuales y
travestis. Cabe destacar que el 80.2% de las personas contagiadas son varones. El
grupo de edad mayormente afectado es el de adultos de 30 afios y mas (63.8%),
seguido por el de jovenes de 15 a 29 anos (33.5%). La via de transmision mas
comun es la sexual (95.1%), seguida por la sanguinea (2.9%) y perinatal (2%).

1.4. Estructura, mecanismos basicos y diagnéstico

El genoma de los retrovirus estd compuesto de acido ribonucleico (ARN), cada virus
tiene dos cadenas simples de ARN. El virus necesita de una célula huésped para
replicarse, una vez en ella el ARN es transformado en acido desoxirribonucleico
(ADN), lo cual es logrado a través de la enzima transcriptasa reversa. El VIH infecta
principalmente las células T (CD4+Linfocitos), en menor medida ataca monocitos,
macrofagos y células dendriticas. Una vez infectada, la célula se convierte en una
célula replicadora de VIH y pierde su funcion en el sistema inmunolégico humano
(Simon et al. 2016).

La entrada del virus en el organismo es reconocida por el sistema inmunolégico
como un antigeno uniéndose mediante la glicoproteina GP 120 al receptor cd4 de
los linfocitos CD4, macréfagos y otras células del sistema inmune. Es a través de
su proteina GP4 que se fusiona a otro receptor de la superficie celular. De esta
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forma, el virus (cuya estructura es mostrada en la figura 2) introduce su material
genético en la célula ahora infectada y la transcriptasa reversa produce ADN de
doble cadena. Esta informacién queda guardada en el nucleo celular integrado al
cromosoma, donde permanece en latencia como ADN viral hasta que diversos
agentes estimulen su expresion y replicacion celular y hacen que se copie en acido
ribonucleico (ARN) mensajero y utilice de esta forma a la célula huésped para
producir y ensamblar las proteinas virales y la convierta en una fabrica de nuevos
virus que infecta a otras células, lo cual va agotando progresivamente el sistema
inmune. Las particulas virales infecciosas asi producidas invaden otras células
vecinas y eluden mecanismos de inmunidad (Simon et al. 2016).

Figura 2. Estructura del VIH

Giicoproteina de Superficie
gp 120 (gen de envoltura)

Giicoproteina de

Transmembrana —— ‘
gp 41 (gen de envoltura)

Proleina Asociada a
Membrana p17
(gen gag)

Proleina p24 de
la Cépside (gon gag)

RNA (2 moléculas)

Proteina de la Proteasa

P8 (gen pol)

Transcriptasa Reversa

RNAsa p66 (gen pol)

Proteina de la Integrasa p32 (gen pol)

Figura 2. llustracion representativa de la estructura del VIH y sus principales componentes.

Inmediatamente después de ser infectado, se presentan de manera intermitente
bajos niveles de ARN del virus, sin embargo en esta etapa no se presentan de
manera consistente marcadores virales en plasma. Aproximadamente 10 dias
después de la infeccidén, ya es detectable el ARN viral en plasma, pues las
cantidades de este incrementan de manera importante. Posteriormente, el antigeno
p24-VIH-1 se expresa y llega a niveles detectables entre 4 y 10 dias después de la
deteccion inicial del ARN. Sin embargo, en esta etapa el organismo comienza a
generar anticuerpos que interfieren con el antigeno p24 y por lo tanto deja de ser
consistente su detectabilidad en poco tiempo. Consecuentemente, los anticuerpos
M se expresan y son detectables de 3 a 5 dias después de que se ha detectado el
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antigeno p24 y entre 10 y 13 dias después de la aparicion del ARN viral (Branson
et al. 2014).

1.4.1. Sintomas iniciales

Algunas personas experimentan sintomas similares a los de un resfriado comun,
esto ocurre entre 2 y 4 semanas posteriores a la infeccion por VIH. Los sintomas
mas frecuentes son: fiebre, rash cutaneo, sudoraciones nocturnas, dolor muscular,
dolor de garganta, fatiga, ulceras bucales e inflamacion de los ganglios linfaticos.
Este episodio puede tener una duracién de entre unos dias hasta varias semanas.
La presencia de sintomas es inconsistente en etapas iniciales de la infeccion, no
todas las personas infectadas los presentan. Ademas, los sintomas son
inespecificos y podrian reflejar algun otro proceso patoldgico distinto a la infeccion
por VIH. Cabe destacar que algunas personas se mantienen asintomaticas hasta
por mas de diez afios, sin embargo, desde la etapa inicial la infeccion puede ser
esparcida con facilidad si se llevan a cabo conductas consideradas de alto riesgo
tales como el coito hombre-hombre, coito sin preservativo y uso de drogas
inyectables. (Branson et al. 2014).

1.4.2. Diagndstico

Las personas que han tenido practicas de alto riesgo o que pertenecen a grupos
vulnerables deben ser sometidas a una prueba ELISA. Esta prueba permite
identificar si una persona presenta anticuerpos especificos para el VIH. Sin
embargo, podria presentarse un resultado negativo en etapas tempranas de la
infeccion (falso negativo). Personas con sifilis pueden llegar a presentar resultados
positivos sin estar infectadas por VIH (falso positivo). Por esta razén, posterior a
resultado positivo en una prueba de ELISA, se utilizan pruebas de confirmacion, la
mas aceptada es la prueba Western Blot. Una vez confirmada la infecciéon por VIH
se realizan conteos de carga viral, frecuentemente mediante el método PCR (en
inglés, polymerase chain reaction). La carga viral generalmente se reporta en copias
de VIH por mililitro de sangre. El analisis llega a contar hasta 1 millon de copias y
los siguen mejorando para hacerlos mas sensibles. El analisis actual puede detectar
hasta 20 copias, inclusive las pruebas utilizadas en investigacion pueden detectar
hasta menos de 5 copias. El mejor resultado del analisis de carga viral que se puede
obtener es “indetectable.” Esto no quiere decir que no haya virus en la sangre del
portador, sino que no hay suficiente como para que la técnica de analisis lo
encuentre y lo cuente. El valor “indetectable” depende de la sensibilidad del analisis
que se use (Branson et al. 2014).
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1.4.3. Tratamientos

Actualmente no existe una cura para el VIH-SIDA. Han habido importantes
esfuerzos por desarrollar una vacuna, sin embargo, aunque existen avances no se
ha logrado el objetivo final. La investigacién con mejores resultados hasta la fecha
ha sido la que realiz6 el programa de investigacion militar de los Estados Unidos de
América en 2009, en la cual probaron una vacuna experimental en poblacion
tailandesa obteniendo un 31.2% de efectividad 3.5 afios después de la vacunacion
(Koff, 2014). En noviembre de 2016, se programé el inicio de un ensayo clinico
similar al de Tailandia pero a una mayor escala. La poblacion objetivo de este
ensayo habita en el sur de Africa, una de las zonas mas afectadas por el virus.

1.4.3.1. Laterapia antirretroviral (ART)

El objetivo primario del uso de la ART es la prevencion de comorbilidades vy
mortalidad asociadas al VIH. La funcion de la ART es inhibir la replicacion del virus,
sus resultados son cuantificables en los niveles de carga viral detectables en
plasma. La supresion sostenida de la carga viral mejora el funcionamiento del
sistema inmunolégico y por lo tanto mejora la calidad de vida del portador,
reduciendo la probabilidad de complicaciones asociadas y no asociadas al SIDA,
logrando de este modo incrementar su esperanza de vida (Gulick et al. 2017). El
objetivo secundario de la ART es la reduccion de la transmisién y prevalencia del
VIH. Existen datos que sugieren que el uso adecuado de ART reduce en un 96% la
probabilidad de contagio por via sexual. Asi mismo, la tasa de contagio perinatal
que usualmente oscila entre 20% y 30%, es reducida con el uso de ART hasta una
tasa de 0.1%-0.5% (Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents,
2016). Es por esto que desde 2012 se recomienda el uso de ART en todas las
personas infectadas con VIH.

De acuerdo con el “Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents
(Gulick et al. 2017), actualmente existen seis grupos de farmacos antirretrovirales:

- Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (NRTIs, por sus siglas en
inglés). Por ejemplo: Combivir, Descovy, Emtriva. Epivir, Epzicom, Retrovir, Trizivir,
Truvada, Videx, Viread, Zerit y Ziagen.

- Inhibidores de la trasncriptasa reversa no nucleésidos (NNRTIs, por sus siglas en
inglés). Por ejemplo: Edurant, Intelence, Rescriptor, Sustiva, Viramune, Doravirine.

- Inhibidores de proteasa (Pis, por sus siglas en inglés). Por ejemplo: Aptivus,
Crixivian, Evotaz, Invirase, Kaletra, Lexiva, Norvir, Prezcobix, Prezista, Reyataz,
Viracept.
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-Inhibidores de la integrasa (INSTIs, por sus siglas en inglés). Por ejemplo:
Dolutegravir, Triumeq, Elvitegravir, Stribild, Raltegravir.

-Inhibidores de fusién, también llamados inhibidores de entrada. Por ejemplo:
Fuzeon, Selzentry, Pro 140.

- Antagonistas de los receptores a quimosina (antagonistas CCRS). Actualmente la
FDA tiene aprobado el uso de Maraviroc.

1.5. Comorbilidades

Con el uso cada vez mas frecuente de ART, la infeccion por VIH pasé de ser una
enfermedad mortal a ser un padecimiento cronico. Inclusive la esperanza de vida
de una persona debidamente tratada se aproxima a la de las personas sin VIH. Este
hecho ha permitido observar con mayor frecuencia las comorbilidades emergentes
en la poblacion con esta patologia. A diferencia de la poblacion libre de virus, las
personas infectadas presentan con mayor frecuencia: disfuncidn renal, hepatopatia,
enfermedades cardiacas, diabetes mellitus, cancer y propensién a fracturas. Las
comorbilidades mencionadas representan uno de los retos mas importantes al tratar
con esta poblacion, pues intervienen factores propios del virus y factores derivados
de los tratamientos (Bhatia & Chow, 2016; Compston, 2016).

Uno de los factores mediadores mas importantes de las comorbilidades es la
inflamacion crénica que sufren estos pacientes. Esta condicidon se presenta en el
VIH de manera similar a padecimientos inflamatorios severos, tales como la artritis
reumatoide. Las enfermedades cardiacas relacionadas con la inflamacion crénica
son de hecho un padecimiento frecuente en personas infectadas por el virus, esto
a pesar de que reciban ART (Al-Kindi et al. 2016).

El factor mediador de comorbilidades mas importante en la infecciéon por VIH es el
derivado directo del mecanismo de accion basico del virus: la inmunosupresion.
Cualquier organismo con un sistema inmunolégico comprometido, ya sea por
causas farmacoldgicas o genéticas, es vulnerable a multiples agentes patdégenos,
presentandose con mayor frecuencia infecciones oportunistas. Esto es
especialmente importante en la infeccion por VIH, como ejemplo observemos la
investigacion realizada por Crabtree-Ramirez y colaboradores (2016), donde la
muestra estuvo constituida por 1457 personas con VIH residentes de Brasil, Chile,
Honduras y México. En ella se encontraron los siguientes porcentajes de
comorbilidades: tuberculosis (31%), neumonia (24%), candidiasis invasiva (16%) y
toxoplasmosis (9%).
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A pesar del decremento reciente en infecciones oportunistas del sistema nervioso
central (SNC), estas siguen presentandose globalmente, en especial en paises en
vias de desarrollo. Los pacientes con VIH no tratados se encuentran en mayor
riesgo de desarrollar infecciones oportunistas del SNC durante periodos de
inmunosupresion severa, esta es una mas de las razones para dar ART a todos los
pacientes con VIH (Albarillo & O’Keefe, 2016).

1.5.1. Comorbilidades del sistema nervioso: cifras y estadisticas

La infeccion por VIH y su potencial progresién a SIDA frecuentemente provocan
padecimientos neuroldgicos y neuropsiquiatricos. Las alteraciones neuroldgicas se
presentan hasta en un 40% de las personas con SIDA y en un 25% de las personas
infectadas con VIH que no han desarrollado SIDA. Las patologias neuroldgicas
asociadas al SIDA (neuro-SIDA), tales como neuroinfecciones oportunistas y otras
patologias que afectan al SNC, con alta frecuencia producen discapacidad severa
e incluso la muerte. En los casos de neuro-SIDA se presenta una mortalidad
significativamente mayor que en los casos de SIDA sin compromiso neuroldgico.
Las comorbilidades del neuro-SIDA son: meningitis por criptococo,
meningoencefalitis asociada a toxoplasmosis, leucoencefalopatia multifocal
progresiva, linfoma primario del sistema nervioso central y demencia asociada a VIH
(Carvour et al. 2015).

1.5.2. Linfoma primario del sistema nervioso central (PCNSL)

Este tipo de linfoma es la segunda causa mas comun de lesiones cerebrales focales
en pacientes con VIH. Es 1000 veces mas frecuente en personas con VIH que en
la poblacién general y usualmente se presenta en etapas avanzadas de la infeccion
por VIH. EI PCNSL esta asociado al virus Epstein-Barr, un miembro de la familia de
los herpes. Existe evidencia de que el genoma del virus Epstein-Barr se incorpora
al genoma de las células neoplasicas. Aunque el PCNSL generalmente aparece
solo en el cerebro, también llega a esparcirse a las leptomeninges, médula espinal
y ojos (Skiest, 2002).

Presentacion clinica. EI PCNSL afecta con mayor frecuencia a hombres que a
mujeres. Se presentan alteraciones de las funciones mentales hasta en un 53% de
los casos, 14% presentan signos y sintomas de hipertension endocraneana tales
como cefalalgia, nausea, vomito y papiledema. En estudios de neuroimagen se
observa en la mitad de los casos lesiones en el area periependimal, cuerpo calloso
y en el area periventricular. Estas lesiones suelen tener un tamafo de entre 2 y 6
cm de diametro y lo que se observa es de hecho un efecto de masa. Un estudio
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SPECT puede ser utilizado para el diagnostico diferencial de PCNSL vs
toxoplasmosis. Aunque una biopsia cerebral es el estandar de oro para el
diagndstico de lesiones cerebrales focales, es recomendado solo para pacientes
que presentan ausencia de respuesta a tratamiento antitoxoplasma en dos
semanas. Las biopsias cerebrales conllevan un riesgo de morbilidad perioperativa
de 12% y una mortalidad de 2%.

Previo al desarrollo actual de ART, el prondstico para las personas con esta
patologia era negativo, con un promedio de vida de 2.6 meses a pesar de recibir
tratamiento. Aunque la radioterapia es considerada como uno de los principales
paliativos de los tumores cerebrales, su uso se hace con reserva, pues esta
asociado a efectos demorados de neurotoxicidad. Asimismo, la reseccion quirurgica
no es una opcion en todos los casos, pues el 50% de los pacientes presentan
lesiones multifocales. El tratamiento base es ART en combinacién con quimio o
radioterapia.

La imagen arriba mostrada fue tomada en un estudio de resonancia magnética estructural en T1, corte axial. En ella se
observa un paciente con VIH y PCNSL, la lesién se observa en la regién periventricular.

1.5.3. Meningitis por criptococo

La meningitis por criptococo es una infeccion por hongos causada por el Criptococus
Neoformans, una levadura encapsulada que abunda en la tierra y en los desechos
de aves. Se trata de una infeccion sumamente agresiva. En 2009 se reportaron
957,900 caos a nivel mundial, de los cuales resultaron 624,700 muertes 3 meses
después del inicio del padecimiento (Park et al. 2009). Esta infeccidén se presenta
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usualmente en pacientes cuyos niveles de CD4 se encuentran por debajo de 100
células /mm3. La incidencia de meningitis por criptococo ha disminuido debido al
uso de ART, sin embargo sigue siendo una de las principales causas de muerte en
poblaciones con acceso limitado a ART.

La infeccion por criptococo comienza por la inhalacion de esporas, provocando
inicialmente una infeccion pulmonar, la cual puede permanecer latente o puede
diseminarse hacia el SNC. En pacientes con VIH, la mayoria de los casos surgen
de la reactivacion de la infeccién latente. En menor proporcion los casos ocurren
debido a una infeccion primaria.

Presentacion clinica. Los sintomas de una infeccion del SNC por criptococo
usualmente comienzan de forma subaguda, en un periodo de entre 2 y 4 semanas
se presenta cefalalgia, fiebre y malestar generalizado. En muchos casos se
acompafa de hipertension endocraneana y por lo tanto los pacientes llegan a
presentar cambios conductuales y de personalidad, aletargamiento y alteraciones
en la memoria, es decir un cuadro encefalopatico. Se presentan signos meningeos
como rigidez de nuca y fotofobia solo en un 25-33% de los casos.

La puncion lumbar es esencial en el diagnostico de infeccion del SNC por
criptococo, mediante esta técnica es posible identificar el antigeno del polisacarido
de criptococo. En la mitad de los pacientes con VIH se puede llegar al diagnostico
a través de cultivos de muestra sanguinea. Con respecto al tratamiento, se requiere
el uso de ART aunado a dosis de Fluconazol (un farmaco fungicida) durante
periodos prolongados, incluso de un afio. Debido a que la hipertension
endocraneana se llega a presentar en la mitad de los casos, en ocasiones se
requieren de maniobras para el drenado del liquido cerebroespinal.

1.5.4. Enfermedad neuroldgica por citomegalovirus asociada a SIDA

El citomegalovirus pertenece a la familia del herpes. Puede provocar lesiones
focalizadas o diseminadas en pacientes con déficit inmunoldgico severo. Este tipo
de infeccién es poco comun, pero llega a ser fatal. Previamente al uso intensivo de
ART este tipo de infeccidn ocurria en solo 2% de los pacientes con SIDA.
Actualmente tanto la prevalencia como la fatalidad de esta infeccion han disminuido
considerablemente. Del mismo modo que otras neuroinfecciones presentes en
personas con neuro-SIDA, la manifestacion clinica de la infeccion por
citomegalovirus se da a partir de la reactivacion de una infeccion latente. Los
factores de riesgo asociados incluyen el conteo de CD4 menor a 50/mm3, ARN de
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VIH en niveles de 100,000 copias/mL o mayores, altos niveles de citomegalovirus
en el organismo y un historial previo de infecciones oportunistas.

Las afectaciones neuroldgicas tipicas por una infeccion de citomegalovirus incluyen
demencia, ventriculoencefalitis y poliradiculomielopatias. La demencia asociada a
citomegalovirus se caracteriza por afectacion de las células microgiales vy
generalmente se presenta fiebre, aletargamiento y estados confusionales. La
ventriculoencefalitis por citomegalovirus es observada en etapas avanzadas de la
infeccion por VIH y se caracteriza por una presentacion subaguda de deterioro
cognoscitivo asociado a apatia y aplanamiento emocional. Los pacientes con
poliradiculomielopatias presentan debilidad bilateral de las extremidades,
decremento o ausencia de reflejos y pérdida del control de esfinteres.

El citomegalovirus puede ser detectado mediante cultivos, puncién lumbar o prueba
de antigenos. A pesar de esto, el conteo de virus tiene un escaso valor predictivo y
diagnostico. El diagnostico definitivo de infeccion del SNC por citomegalovirus se
logra a través de evidencia consistente de citomegalovirus en el liquido
cerebroespinal o en tejido cerebral (Arribas et al.1996).

1.5.5. Enfermedad cerebrovascular en pacientes con VIH

Actualmente existen datos que muestran una mayor prevalencia de eventos
isquémicos y hemorragicos en personas con VIH que en personas sin VIH (Chow
et al. 2012). Controlando la influencia de otros factores de riesgo se calculé entre
20-80% mas riesgo de enfermedad cerebrovascular para la poblacion infectada. A
esto hay que anadir el riesgo aumentado por la infeccion por hepatitis C, pues en
pacientes con VIH+Hepatitis C el riesgo es 20% mayor que aquellos pacientes con
VIH unicamente.

Se ha propuesto que la interaccion de diversos factores es lo que explica el riesgo
elevado de enfermedad cerebrovascular en el VIH. Algunos de esos factores de
riesgo son comunes en toda la poblacion, pero se encuentran aumentados en la
poblacién con VIH: hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia y adiccion al tabaco.
Aun después de controlar dichos factores, el riesgo de enfermedad cerebrovascular
persiste en presencia del VIH. Por lo que se cree que la toxicidad de la ART, la
inmunodeficiencia y la presencia persistente del virus podrian contribuir al aumento
del riesgo de enfermedad cerebrovascular. Sin embargo, los resultados de
investigaciones que enfatizan el rol de estos factores han sido inconsistentes (Chow
et al. 2012). Futuras investigaciones posiblemente ayuden a dilucidar la
participacion de estas variables.
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1.5.6. Neuropatia periférica

La neuropatia periférica es la complicacion neuroldégica mas frecuente en el VIH,
afecta entre un 30 y un 67 % de las personas infectadas (Gosh et al. 2012). Existe
una amplia variedad de neuropatias asociadas al VIH, incluyendo las
desmielinizantes agudas y cronicas, mononeuropatias, mononeuritis multiples y
polineuropatias. Estas pueden ser de tipo motor, sensitivo o autonémico. De todos
los tipos, la mas comun en el VIH es la polineuropatia distal simétrica.

Se cree que la neuropatia asociada a VIH puede ser causada por la toxicidad de la
ART, o como consecuencia directa del virus. Aunque la ART ha ido evolucionando
y los farmacos actuales son menos toxicos que aquellos de las primeras
generaciones, aun existen algunos casos en los que se presenta neuropatia,
probablemente esta es causada por una disfuncion mitocondrial secundaria a la
ART. Sin embargo, la neuropatia se asocia con mayor frecuencia a la neurotoxicidad
provocada directamente por el virus y por diversos mecanismos
inmunomoduladores indirectos.

La neuropatia periférica asociada a VIH y las afectaciones observadas en el SNC
de esta poblacion tienen en comun un proceso inflamatorio crénico. Este proceso
incluye la degeneracion de axones largos y pérdida de neuronas en el ganglio de la
raiz dorsal. Los sintomas mas comunes son ardor, rigidez, adormecimiento y
parestesias. El diagndstico preciso requiere que se descarten otras causas como
deficiencia de vitamina B12, hipotiroidismo y diabetes mellitus. En estudios de
electromiograma y conduccion nerviosa se pueden observar patrones de
denervacion activa o cronica. El tratamiento consiste basicamente en el manejo
sintomatico, frecuentemente se usa gabapentina y otros antiinflamatorios no
esteroideos cuyo efecto terapéutico es limitado. Alternativas como el uso de
cannabis y opiaceos han mostrado ser efectivos en la reduccion de dolor y otros
sintomas (Bhatia & Chow, 2016).
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1.5.7. Meningitis asociada a tuberculosis

La tuberculosis es la segunda infeccion letal mas comun después del VIH en el
mundo. En 2013 se tenian detectadas 9 millones de personas con tuberculosis, de
las cuales el 13% eran VIH positivo. Del millon y medio de personas que fallecieron
por tuberculosis, 360,000 eran personas infectadas por VIH. La tuberculosis es la
comorbilidad del VIH mas letal en los paises en vias de desarrollo (Organizacion
Mundial para la Salud, 2014).

El contagio se produce habitualmente por via aerégena a partir de pacientes
baciliferos con lesiones pulmonares abiertas, es decir, conectadas con el exterior
por un bronquio de drenaje. Al toser se generan aerosoles de pequefias particulas
liquidas, en cuyo interior se encierran uno o dos bacilos. Al evaporarse queda tan
sblo el nucleo de bacilos que permanece flotando en el medio ambiente y se
desplaza con las corrientes de aire pudiendo ser aspirado por otras personas. Las
particulas de tamafio superior a 10 um quedan retenidas en la barrera mucosa de
las vias respiratorias superiores y son eliminadas por el sistema defensivo
mucociliar, pero las de menor tamafo (entre 1y 5 um) tienen la capacidad de llegar
hasta los alvéolos y desencadenan la primoinfeccidon. Las otras posibles vias de
contagio han dejado de tener importancia epidemiolégica. La transmision digestiva
por la leche de vacas enfermas esta controlada gracias al procedimiento de
pasteurizacion sistematico de la leche de consumo. Por tanto, el unico reservorio
relevante de tuberculosis causante del mantenimiento de la pandemia es el ser
humano infectado.

En la infeccion por tuberculosis los pulmones son los érganos afectados con mayor
frecuencia en la poblacion general, en cambio la diseminacion extrapulmonar es
mas frecuente en pacientes con VIH, en especial aquellos en etapas avanzadas de
la enfermedad, es decir con un conteo de CD4 menor a 200 células/mm3. De todos
los tejidos que pueden ser afectados, las meninges son el sitio que provoca la
mortalidad mas elevada. La meningitis por tuberculosis se presenta entre 7-12 %
de los casos de infeccidn por tuberculosis. En estos casos el prondstico es negativo
a pesar de que se brinde tratamiento, pues la mortalidad llega a ser del 51 %.
Aunado a esto, entre un 20-30 % de los supervivientes manifiestan secuelas
neuroldgicas graves. Cuando la micobacteria alcanza al SNC se forman granulomas
en las capas subependimales, que posteriormente pueden convertirse en
tuberculomas. En la mayoria de los casos, la ruptura de los granulomas provoca la
meningitis (Efsen et al. 2013).

Actualmente se tienen establecidas tres etapas de la infeccion estrechamente
relacionadas con el estado mental del paciente: a) Paciente alerta sin signos
neurolégicos focales, b) Paciente en estado confusional con o sin déficits
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neurologicos focales y c¢) Paciente estuporoso o comatoso. La mortalidad y
severidad de las secuelas neurologicas estan directamente relacionadas con la
etapa en la que se encuentra el paciente al momento de recibir atencién médica.

El diagnéstico oportuno es vital para el inicio temprano de tratamiento anti-
tuberculosis. Sin embargo, el diagndstico es complejo, pues se basa en la
presentacion clinica, hallazgos en el liquido cerebroespinal, hallazgos radioldgicos
y respuesta a farmacos (Albarillo & O’Keefe, 2016).

1.5.8. Meningoencefalitis asociada a toxoplasmosis

La toxoplasmosis es causada por el protozoario intracelular Toxoplasma Gondii. La
prevalencia de esta enfermedad en personas con VIH es de 11% en Estados
Unidos, pero llega a ser de entre un 50-80% en algunos paises europeos, América
latina y Africa. La infeccién ocurre a través del consumo de carne mal cocida o
contaminada, también por la ingesta de particulas de heces fecales de gato
presentes en el ambiente. En etapas iniciales, este agente patéogeno invade el
epitelio intestinal, esparciéndose por todo el cuerpo y estableciéndose como una
infeccion latente en diversos tejidos. En personas inmunodeprimidas, la
manifestacion clinica ocurre a partir de la reactivacién de focos infecciosos latentes
y el sitio de reactivacion mas comun es el SNC. La toxoplasmosis es la causa mas
comun de neuroinfeccidon en personas con VIH (Luft & Remington, 1992).

Presentacion clinica. Comunmente se presenta como una encefalitis focal,
caracterizada por dolor de cabeza, confusion y fiebre. La mayoria de los pacientes
llegan a presentar alteraciones neurolégicas como hemiparesia, hemiplejia,
alteraciones sensoriales hemicorporales, defectos del campo visual, alteracién de
los nervios craneales y afasia. En estudios de neuroimagen, cerca del 90% de los
pacientes presentan multiples lesiones en forma de anillo, las cuales
frecuentemente involucran los nucleos de la base y las uniones sustancia blanca-
sustancia gris. Los estudios de resonancia magnética estructural son mas
adecuados para el diagnéstico de esta patologia que la tomografia axial
computarizada.
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La imagen de la izquierda muestra una resonancia magnética, corte axial en Flair de un paciente con toxoplasmosis. En ella
se observan multiples lesiones con forma de anillo en los niicleos de la base y en las uniones sustancia blanca-sustancia
gris. Laimagen de la derecha muestra el mismo estudio, esta vez en un corte coronal. En ella se observan multiples lesiones
con forma de anillo en los nicleos basales.

1.5.9. Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)

La PML es una enfermedad desmielinizante que se presenta a consecuencia de la
reactivacion el virus de John Cunningham (JCV). Este virus pertenece a la familia
de los poliomavirus, provoca una infeccidn asintomatica que ocurre comunmente en
la infancia, la cual permanece latente en los rifiones y tejidos linfoides. Entre un 50
y 90% de las personas estan infectadas con JCV. En el caso de las personas con
inmunosupresion, el JCV puede reactivarse y esparcirse hasta llegar al cerebro,
infectando primordialmente a los oligodendrocitos, provocando en ellos un proceso
degenerativo que eventualmente conlleva a la desmielinizacion de la sustancia
blanca del SNC. Aunque cualquier porcién de sustancia blanca puede ser afectada,
los I6bulos frontal, parietal y occipital son lesionados con mayor frecuencia. Existe
también una variante cerebelosa, caracterizada por afectar al cerebelo en ausencia
de cambios en sustancia blanca (Berger et al. 1998).

Con mayor frecuencia la PML se presenta en pacientes con un conteo de CD4 de
menos de 100 células/mm?3, aunque también llega a presentarse en casos con
niveles de 200 células/mm?3. Las manifestaciones clinicas son principalmente
deterioro cognoscitivo y déficits neuroldgicos focales. Los signos y sintomas mas
comunes son: afasia, defectos visuales, debilidad, hemiparesia e inestabilidad para
la marcha. El inicio de los sintomas es insidioso, progresa en semanas 0 meses,
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eventualmente conlleva a demencia, posteriormente estado de coma y finalmente
la muerte.

El diagndstico se realiza a través de la presentacion clinica, estudios de imagen,
deteccién de ADN del JCV o mediante una biopsia cerebral. Es a través de esta
ultima que se puede observar la triada histopatologica propia y unica de la PML:
desmielinizacion, astrocitos anormales y nucleos oligodendrogliales agrandados. El
pronostico es negativo, con una media de seis meses de vida para los pacientes
con VIH, aunque un 8% de estos pueden llegar a presentar remision e incluso una
recuperacion parcial. El uso de ART es el principal tratamiento, al haber mejoria en
el funcionamiento del sistema inmunologico el JCV llega a ser controlado e incluso
eliminado del SNC.

Las imégenes fueron obtenidas a partir de un estudio de resonancia magnética estructural en T1. La de la izquierda es un
corte coronal y la de la derecha un corte axial. Este paciente con VIH+Leucoencefalopatia muestra lesiones extensas en
sustancia blanca, predominantemente del hemisferio izquierdo.



23

Capitulo 2. Deterioro neurocognitivo asociado a VIH

En la actualidad se conoce ampliamente el hecho de que el virus de
inmunodeficiencia humana provoca deterioro neurocognitivo. La descripcion original
de dicha relacién fue realizada por Navia y colaboradores en 1986. Los autores
describieron sus caracteristicas definitorias: demencia progresiva acompanada de
alteraciones motoras y conductuales.

Los pacientes con VIH pueden presentar fallas en el funcionamiento cognitivo como
consecuencia de alteraciones conductuales y emocionales, infecciones
oportunistas, enfermedades vasculares, desnutricion, uso de drogas y por efectos
secundarios al uso de farmacos (Elbirt et al. 2015). Sin embargo, las alteraciones
neurocognitivas asociadas a VIH (HAND, por sus siglas en inglés) son consideradas
una alteracion neurocognitiva primaria. En un apartado posterior se expondran los
mecanismos fisiopatoldgicos que explican estas alteraciones. Para el estudio de las
HAND, se han propuesto tres niveles de afectacidn, conocidos como los criterios de
Frascati (Antinori et al. 2007):

a) Déficit neurocognitivo asintomatico. Afectacion en uno o mas dominios cognitivos
sin dificultades para la realizacion de actividades de la vida diaria.

b) Trastorno neurocognitivo moderado. Se observan déficits cognitivos que
repercuten de manera moderada en la realizacion de actividades de la vida diaria.

c) Demencia asociada a VIH. Marcado deterioro cognitivo y afectacion funcional
importante.

Actualmente la infeccion por VIH tipo 1 es la causa prevenible mas comun de
deterioro neuroldgico en individuos menores a 50 anos. Entre 30% y 50% de las
personas infectadas experimentaran cierto grado de deterioro neurocognitivo,
pudiendo presentarse desde leves déficits motores y en la velocidad de
procesamiento, hasta déficits severos que impiden la realizacion de actividades de
la vida diaria (Sacktor & Robertson, 2014).

Por otro lado, se calcula que el 50% de las personas infectadas tienen actualmente
50 afios 0 mas y se estima que mas del 75% de estos pacientes fallecen debido a
causas no relacionadas con el VIH, lo cual sugiere que la causa del deterioro
cognitivo entre las personas mayores con VIH se podria sobrelapar con patologias
de tipo vascular o neurodegenerativas (Foley et al. 2008).



24

2.1. Alteraciones neuroldgicas primarias asociadas a VIH y su similitud
con otras enfermedades neurodegenerativas

Estudios neuropatoldgicos, neurofisiolégicos y de imagen han mostrado
consistentemente procesos neurodegenerativos asociados al VIH. Este declive
neuroldgico ocurre a pesar de que los pacientes reciben ART. La evidencia
disponible actualmente ha mostrado similitudes entre las HAND vy otras
enfermedades neurodegenerativas tales como el Alzheimer y el Parkinson, estas
ultimas estrechamente relacionadas con factores del envejecimiento. Las
caracteristicas compartidas por la HAND vy las demencias asociadas al
envejecimiento incluyen déficits neuropsicologicos, alteraciones fisiologicas e
inmunologicas. También se presentan los mismos biomarcadores y signos
neuropatolégicos tales como la inflamacion, capacidad disminuida para la
degradacion protéica y aumento de estrés oxidativo (Bharti et al. 2016).

El envejecimiento normal también tiene similitudes con lo observado en pacientes
con VIH y HAND: alteraciones funcionales en el complejo proteasoma-ubiquitina,
autofagia, incremento en los biomarcadores de procesos inflamatorios, presencia
de placas amiloides similares a las presentes en enfermedad de Alzheimer,
depdsitos de ubiquitina caracteristicos de la demencia fronto-temporal y cuerpos de
Lewy en enfermedad de Parkinson. Ademas, se han detectado en pacientes con
VIH niveles altos de alfa sinucleina en la sustancia negra, similares a aquellos
presentes en la enfermedad de Parkinson. En resumen, la evidencia disponible
sugiere que la infeccidn por VIH puede acelerar el envejecimiento y propiciar el
desarrollo de procesos neurodegenerativos (Bharti et al. 2016).

2.2. Mecanismos fisiopatoléogicos del deterioro neurocognitivo
asociado a VIH

Los mecanismos por los cuales el VIH provoca dafo cerebral son multifactoriales,
cuya complejidad se ve acentuada por las multiples interacciones entre ellos. A
continuacion se presenta una breve sintesis de los mecanismos fisiopatolégicos
mas importantes que se han identificado hasta el momento.

2.2.1. Inflamacién y neurotoxicidad

Se debe tener presente que aunque existe una cantidad considerable de datos,
hasta la fecha no se tiene certeza sobre las relaciones existentes entre los diversos
factores que interacttan en esta patologia. Actualmente existe evidencia
consistente de que el VIH infecta especificamente a los macréfagos perivasculares,
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células de microglia y, en menor medida, a los astrocitos. Como consecuencia de
esto se da un proceso de liberacion de citoquinas cuya funcion es proinflamatoria,
ademas de que se liberan proteinas virales. El conjunto de estos procesos propicia
un dafio neuronal que en ocasiones es irreversible (Bharti et al. 2016).

El origen de la neuroinflamacién observada en HAND puede ser rastreado en los
monocitos infectados por VIH que se diferencian en macréfagos del parénquima
cerebral después de cruzar la barrera hematoencefalica. Estos macrofagos
infectados constituyen el reservorio viral del cerebro que, junto con los astrocitos y
las neuronas, liberan en el medio extracelular una amplia variedad de factores
neurotdxicos solubles tales como citocinas, quimiosinas, especies reactivas al
oxigeno y exitotoxinas. Esta serie de procesos constituye la respuesta
neuroinflamatoria (Bharti et al. 2016).

Los factores neurotdéxicos mencionados en conjunto con las proteinas virales del
VIH producen una respuesta integrada de estrés (integrated stress respones, ISR)
en el reticulo endoplasmico, es decir una respuesta de despliegue protéico. La ISR
desencadena multiples procesos celulares y extracelulares, uno de las mas
importantes es el cambio en la regulacién de los niveles intracelulares de calcio.
Aunado a lo anterior, la ISR provoca cambios en la actividad de los genes
chaperones, lo cual repercute en la sintesis, despliegue y degradacion de proteinas,
provocando una respuesta enddgena antioxidante. Multiples ataques al SNC
pueden provocar una ISR: estrés oxidativo, hipoxia, toxinas exdgenas, carencia de
nutrientes y otras infecciones. Una muestra de la compleja adaptabilidad de los virus
es que algunos regulan activamente la ISR de sus células huésped, previniendo que
se lleven a cabo componentes de la ISR que inhiben su replicacion y supervivencia,
pero fomentando aquellos componentes que resultan benéficos para el virus (Akay
et al. 2012).

La ISR también esta relacionada con enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer y el Parkinson. Ademas, se presenta ante lesiones del SNC tales como
el traumatismo craneoencefalico y eventos isquémicos. Debe tenerse en cuenta que
la funcidn principal de la ISR es promover la supervivencia celular en el corto plazo.
Sin embargo, la activacién cronica de la ISR lleva a la muerte celular programada.
Es por esto que se cree que la activacion cronica de la ISR en la infeccion por VIH
puede ser el proceso que media la relacion entre la respuesta inflamatoria y la
disfuncién y muerte neuronal que se observa en HAND (Akay et al. 2012).
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2.2.2. El papel de la proteina viral Tat

La proteina viral Tat (Trans-Activator of Transcription) producida por el VIH, asi
como las citoquinas producidas por los macrofagos/microglia, producen disfuncion,
dafo y muerte neuronal. En etapas tempranas de neurodegeneracion, los pacientes
con VIH presentan dafo dendritico y sinaptico en las neuronas piramidales de la
neocorteza y el hipocampo, asi como en las neuronas de los nucleos de la base. Un
hecho que apoya la hipétesis del rol de la proteina Tat en la HAND es la correlacion
positiva existente entre ambas variables. A mayores niveles de Tat, mayores déficits
neurocognitivos son observados en los pacientes.

La Tat afecta vias de sefalizacion, pues activa de manera anormal la quinasa c-Jun
N-terminal (JNK). Aunado a esto, la Tat esta asociada con la proteina ligadora del
receptor del factor de crecimiento 2 (Grb2). El VIH altera el factor de crecimiento
endotelial. También existe evidencia de que en pacientes con HAND hay una
alteracién de la cinasa dependiente de ciclina 5 (CDK5), se trata de una cinasa
esencial en la via de sefalizacion celular. Su presencia es necesaria, por ejemplo,
en la via de senalizacion para la formacion neuronal de la sensacion de dolor.
Actualmente, CDKS5 ha suscitado un interés especial, pues existe la posibilidad de
que esta sea un blanco terapéutico que sirva de base para el desarrollo de farmacos
anti-HAND (Fields et al. 2015).

Aunque la CDKS5 esta presente en diversos tipos de células y tejidos, juega un papel
preponderante en la supervivencia, migracion, neurogénesis, crecimiento neuritico
y plasticidad sinaptica de las neuronas. De hecho existe evidencia que sugiere que
la activacion anormal de CDK5 podria tener participacion en la enfermedad de
Alzheimer, Parkinson y Huntington.

En otras condiciones patoldgicas distintas al VIH, el incremento de los niveles de
calcio intracelular activa la calpaina-l, la cual en consecuencia divide la p35
convirtiéndola en p25. A diferencia de la p35, la p25 es mas estable y tiende a activar
la CDKS5, lo que resulta en la fosforilacion anormal de los sustratos neuronales y en
la muerte celular. En los cerebros de pacientes con VIH, la calpaina-1 es activada
por la Tat, provocando entonces la conversion de p35 en p25, en consecuencia
hiperactivando la CDK5, lo cual lleva a una hiperfosforilaciéon y consecuentemente
a la muerte neuronal (Fields et al. 2015).

2.2.3. Alteraciones en las sinapsis

La exposicion a proteinas Tat provoca pérdida de la actina filamentosa (actina-F)
previo a la muerte celular. Esta proteina viral incrementa la despolimerizaciéon (Wu
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et al., 2004), aunado a esto altera el flujo de calcio de los receptores NMDA, esto
mediante interacciones con el citoesqueleto de actina (Krogh et al. 2015).

La actina-F se encuentra abundantemente expresada en las estructuras sinapticas.
Se sabe que tiene un papel importante en etapas tempranas de la formacion de
espinas dendriticas. Participa también en la conformacion de estructuras
presinapticas (Halpain, 2003; Sankaranarayanan et al. 2003). Un decremento de la
actina-F es un indicador de sinaptopatia, la cual se caracteriza por una disminucion
de la respuesta y conectividad sinaptica (Bertrand, Hu, Aksenova, Mactutusan &
Booze, 2015).

2.2.4. Alteraciones de la dindmica mitocondrial

Se cree que alteraciones en el funcionamiento mitocondrial propician la
neurodegeneracion dado que propician una distribucidn andmala de energia
durante las sinapsis (Pekkurnaz et al. 2014). De hecho se tiene evidencia de que
las anomalias en el transporte mitocondrial participan de manera importante en
diversas enfermedades neurolégicas. En el caso del VIH, este propicia alteraciones
especificas del transporte mitocondrial. Aunado a esto, la proteina superficial gp120,
una glicoproteina que envuelve al VIH, tiene un efecto nocivo similar sobre las
mitocondrias. Se debe destacar que la presencia de la gp120 es una condicidn
suficiente para iniciar un proceso neurodegenerativo irreversible, pues aun en
ausencia del virus, se presentan los dafos mencionados. Este proceso se
superpone al efecto de las neurotoxinas y otros mecanismos fisiopatolégicos
propios de la enfermedad (Avdoshina et al. 2015).

2.2.5. Alteraciones de la neurogénesis

La neurogénesis, es decir la proliferacidon, migracion y diferenciacién de neuronas,
se ve afectada en diversas enfermedades neurodegenerativas. En el caso de HAND
aun no se comprenden del todo los mecanismos implicados. Sin embargo, se tiene
identificado que existe una relacion entre el VIH, especificamente la secrecion de
proteinas gp120 y Tat y la reduccidén de neurogénesis. Dicha afectacion es mas
marcada en el hipocampo. Este proceso fisiopatologico implica la participacion
anomala de las vias de senalizacion celular de p38, JNK, MAPK y GSK-38 (Ferrell
& Giunta, 2014).
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2.2.6. Alteraciones de la barrera hematoenceféalica

Actualmente se cuenta con un cuerpo de evidencia que establece una relacién entre
la produccién de proteinas virales del VIH y alteraciones en la barrera
hematoencefalica, sin embargo, debe notarse que este conocimiento es aun
limitado. Hasta el momento se ha podido establecer que las proteinas Tat y gp120
provocan un declive de la barrera hematoencefalica. Se observan alteraciones en
la expresion proteica de las uniones estrechas, lo cual lleva a un incremento en el
flujo de compuestos paracelulares a través de la barrera (McRae, 2016).

La exposicion al VIH y sus proteinas produce un incremento en la migracion de
monocitos a través de la barrera y provoca alteraciones en la expresion y funcion
de proteinas de transporte activo, tales como la P-glicoproteina. Aun se desconoce
la totalidad de los mecanismos implicados, por lo que actualmente se sigue una
linea de investigacion de este tdpico en especifico. Dado que el cerebro es un
reservorio importante del VIH, la accion de la ART en el cerebro es crucial para el
control del virus. Una comprension mas profunda de los factores especificos que
inciden en la penetracion de los antirretrovirales en el cerebro puede ser la base
para el desarrollo de farmacos que eliminen los procesos neuropatologicos
asociados al VIH (McRae, 2016).

2.2.7. Activacion selectiva de la apoptosis

Se tiene evidencia de que los astrocitos infectados por VIH propician apoptosis
(muerte) de los astrocitos no infectados a través de un mecanismo desregulador de
las mitocondrias y de las uniones comunicantes. El VIH protege a los astrocitos que
ha logrado infectar, previniendo la apoptosis de estos y alterando el funcionamiento
mitocondrial, de lo cual resulta una mayor liberacion de citocromo complejo (CytC)
en el citoplasma y, por lo tanto, se altera la sefalizacion intracelular de calcio. A
consecuencia de esto, el metabolismo intracelular de calcio resulta afectado.
Ademas se difunde Ca*? hacia las células vecinas no infectadas, el resultado final
es la apoptosis de los astrocitos no infectados (Eugenin & Berman, 2013).

2.2.8. Alteraciones en los niveles de calcio intracelular

En la infeccién por VIH se presenta un patrén concomitante de liberacion excesiva
y reduccion de la recaptura de glutamato, lo que produce aumento de las
concentraciones intracelulares de calcio, alcanzando niveles toxicos que propician
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la produccion de radicales libres, incluyendo los que son reactivos a oxigeno, lo cual
propicia la muerte neuronal (Elbirt et al. 2015).

2.3. Afectacion diferencial de areas cerebrales y sus implicaciones
neuropsicolégicas

La relacion entre las areas lesionadas y los déficits neuropsicoldgicos es compleja.
A lo largo de la historia se han edificado distintas posturas que describen la relacion
entre los fendmenos mentales y la neuroanatomia. En el presente trabajo se asume
una postura que afirma que las distintas areas del cerebro contribuyen en diferentes
grados a la coordinacion de la actividad psicoldgica del individuo. La siguiente cita
expone el marco referencial e interpretativo con el que se trabajo:

“Los textos de neurociencias tienden a enfatizar la relativamente invariable relacién
entre anatomia y funcion. El dafo al tracto éptico o a la corteza estriada, por
ejemplo, siempre lleva a hemianopsia homonima contralateral y la transeccién del
corddn toracico siempre lleva a paraplejia e incontinencia. La aproximacion hacia la
cognicién y el comportamiento inicialmente se basaba en la expectativa de que
relaciones analogas serian descubiertas y que seria posible identificar centros de
procesamiento para 'escuchar palabras', 'percibir el espacio' y 'almacenar
recuerdos'. Dichas expectativas deben ser modificadas para adaptarse a las
observaciones actuales que muestran que los fundamentos estructurales de los
dominios cognitivo y comportamental se conforman de redes de gran escala que se
superponen parcialmente, y que ademas se encuentran organizadas alrededor de
epicentros corticales reciprocamente interconectados. Los componentes de dichas
redes pueden dividirse en areas criticas versus areas participantes. Lesiones que
perjudican irreversiblemente la ejecucion en un dominio cognitivo ayudan a
identificar los componentes criticos para la integridad de la red, mientras que la
activacién observada a través de estudios de neuroimagen funcional durante la
ejecucion de tareas relacionadas al mismo dominio revela adicionalmente las areas
que participan en la coordinacion de dicha actividad.” (Mesulam, 2000, pp. 1-2)

El VIH puede ser encontrado practicamente en cualquier area del cerebro. Sin
embargo, las cargas virales mas altas han sido encontradas en los nucleos de la
base, en especial en el nucleo caudado y en el globo palido, asimismo en los I6bulos
temporales, el hipocampo, los I6bulos frontales (Fujimura et al. 1997; Wiley et al.
1998;) y las meninges (Nath, 2014). La causa de este fendmeno de predileccion no
es clara, sin embargo este patrén se presenta de manera similar en las encefalitis
virales (Gupta et al. 2012).
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Teniendo en cuenta lo anterior, se observa una consistente relacion entre las areas
cerebrales mas afectadas en el VIH y los déficits neuropsicologicos. A partir de
evaluaciones neuropsicolégicas se ha encontrado que las funciones cognitivas
afectadas con mayor frecuencia en HAND son las siguientes: lenguaje, memoria y
habilidades visoespaciales. Dichos déficits suelen ser severos unicamente en
etapas avanzadas de la enfermedad. Tipicamente los sintomas propios de las
demencias corticales tales como la apraxia, agnosia y afasia estan ausentes (Foley
et al. 2008). En cambio, los sintomas suelen ser similares a los de una demencia
subcortical, tales como el compromiso de la memoria, enlentecimiento mental,
dificultad para la marcha y depresion (Custodio et al. 2006).

2.3.1. Alteracion de las interneuronas GABAérgicas del hipocampo y su
relacion con déficits en la memoria en pacientes con VIH

Este apartado inicia con la definiciéon conceptual y la mencién de los correlatos
neuroanatdomicos de la memoria retomando la exposicion realizada por Mesulam
(2000).

Memoria: Proceso dependiente del aprendizaje que consiste basicamente en el
almacenamiento de informacién ontolégicamente adquirida. Esta informacion es
almacenada en estructuras neuronales con el fin de ser recuperada en el futuro y
utilizada para un comportamiento adaptativo. El término engrama se utiliza
frecuentemente para describir que el bagaje de informacién y datos existentes no
son necesariamente idénticos a la experiencia original. En cambio, ocurren
modificaciones, adaptaciones y distorsiones, dependiendo de la naturaleza del
material almacenado y del estado del organismo en el momento del recuerdo.

La caracteristica unica de la memoria como proceso cognoscitivo es su dimension
temporal. Esto es lo que la distingue de los sentimientos, emociones y
pensamientos. Por decirlo de algun modo, la memoria es utilizada para viajar al
pasado, es decir, el organismo reconfigura un patréon de respuesta utilizado en un
ajuste o adaptacion al medio en un evento que tuvo lugar anteriormente. Se puede
dividir a la memoria en 4 subprocesos:

- El primero de ellos es el registro, en esta etapa inicial el estimulo es percibido, lo
cual implica la participacion de los 6rganos de los sentidos al ser estimulados, a
partir de los cuales la informacién es enviada a las areas sensoriales primarias (BA:
3,1,2,41,42, 34 y 17) y secundarias (BA: 5, 7, 22, 28, 18 Y 19)

-El segundo es la codificacién: la informacién recientemente adquirida es codificada
en la corteza de asociacion y transferida al sistema limbico donde es evaluada para
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determinar su relevancia, es sometida a asociaciones, es integrada a informacion
preexistente y se inicia el proceso que la lleva a ser consolidada.

-El tercero es el almacenamiento: los engramas estan representados y distribuidos
en las areas unimodales, heteromodales y paralimbicas. Los componentes del
sistema limbico, en especial el hipocampo y la corteza entorrinal, son
indispensables para el “binding” (integracion de informacion neuronal proveniente
de diversas areas). En este proceso es clara la asimetria hemisférica, el hemisferio
izquierdo almacena primordialmente informacion verbal, mientras que el derecho
almacena informacion episddica y no verbal.

-El cuarto es la recuperacion o recuerdo: se cree que este proceso depende de
mecanismos de activacion cuyo origen son la corteza prefrontal y la porcidén anterior
del I6bulo temporal, es decir, este proceso es esencialmente una tarea de la red
prefrontotemporopolar. Aunque no se ha llegado a un consenso, se cree que el
sistema limbico también juega un papel critico en el proceso de recuperacion.

Como veremos a continuacion, el sistema limbico de los pacientes con VIH se
encuentra afectado de manera particular por la exposicion a la proteina neurotéxica
Tat. Especificamente la presencia de dicha proteina en el hipocampo permite
explicar la presencia de déficits en codificacion, almacenamiento y recuperaciéon de
la informacién.

En modelos experimentales se ha observado que la potenciacion a largo plazo es
suprimida cuando se inyecta Tat en el hipocampo, del mismo modo que cuando se
expresa endogenamente (Fitting et al. 2013). Ademas de que se ha observado una
pronunciada supresion de la potenciacion a largo plazo, las células piramidales de
CA1 muestran un decremento en la densidad de las espinas dendriticas. (Fitting et
al. 2013).

Aunado a esto, se tienen identificadas alteraciones especificas de las proteinas
involucradas en sinapsis GABAérgicas (sinapsis inhibitorias). Se ha encontrado una
correlacion entre la severidad de HAND vy la alteracion en la expresiéon génica
relacionada a sinapsis GABAérgicas. Esta correlacion es menor al tratarse de
sinapsis glutamatérgicas (excitatorias) (Gelman et al. 2012). Las interneuronas
GABAérgicas se presentan como una diversidad de células especializadas en el
procesamiento de informacion que llega al hipocampo. Hay aproximadamente 21
subtipos distintos de interneuronas en CA1, constituyéndose esta zona en un blanco
sumamente vulnerable para el desarrollo de la patologia (Marks et al. 2016), y por
lo tanto en una explicacion plausible de los déficits en memoria caracteristicos de
los pacientes infectados con VIH.
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2.3.2. Alteracion de los circuitos frontoestriatales en pacientes con VIH
y su relacion con déficits en el funcionamiento ejecutivo

Las regiones del cerebro donde abunda la dopamina, en particular los nucleos
basales, son altamente vulnerables a los procesos patologicos relacionados al VIH.
El asunto no es menor, puesto que se puede observar la pérdida de hasta un 25%
de las neuronas de la sustancia negra (Berger & Arendt 2000). Las proteinas
neurotoxicas del VIH, Tat y gp120 producen apoptosis de las neuronas estriatales
(Jones et al. 1998). Ademas, en estudios post-mortem de pacientes con VIH se
encontré un decremento significativo en los niveles de dopamina en el nucleo
caudado, putamen, globo palido y en la sustancia negra (Kumar et al. 2009). Estas
afectaciones son similares a las encontradas en los circuitos frontoestriatales en la
Enfermedad de Parkinson (DeVaughn et al. 2015).

Debe tenerse presente que los circuitos frontoestriatales tienen funciones cognitivas
ademas de motoras. Dependiendo del sitio de origen en la corteza cerebral, el
circuito cumple con determinadas funciones. Por ejemplo, el que se origina en la
corteza prefrontal dorsolateral esta relacionado con la mediacidn cognitiva ejecutiva,
incluyendo el cambio de set, la solucion de problemas complejos, habilidades de
recuperacion, estrategias de organizacion, formacion de conceptos y memoria de
trabajo. El circuito que va de la corteza orbitofrontal esta asociado con funciones de
vital importancia para la funcionalidad de las personas, tales como la toma de
decisiones, el control de impulsos, la selectividad e inhibicidn de respuestas y la
regulacion de estados de animo. Cada circuito proyecta a regiones estriatales
especificas y permanece separado a lo largo de todo el trayecto de los nucleos de
la base y el talamo (Zgalijardic et al. 2006).

La caracteristica definitoria de los procesos propios del funcionamiento ejecutivo es
que son controlados, requieren atencion e involucran la activacion de secuencias
de elementos que pueden ser manipulados de manera rapida y flexible al enfrentar
situaciones y problemas novedosos. La teoria clasica de Posner y Snyder (1975)
sugiere que los aspectos clave son la inhibicion top-down de acciones irrelevantes,
una demanda importante de recursos atencionales y dependencia de sistemas de
capacidad limitada. Dado que los pacientes con HAND muestran una reduccion en
la velocidad de procesamiento, esto repercute en la memoria de trabajo y en la
memoria a corto plazo. De hecho, dos de los dominios cognitivos afectados en el
VIH son la atencién y la memoria de trabajo. Estos déficits se presentan tanto en la
modalidad visual como verbal. (Martin et al. 2001). Es de notarse que en las etapas
iniciales de la infeccidn por VIH los déficits atencionales son poco frecuentes. Sin
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embargo, a medida que la infeccibn progresa se pueden observar con mas
frecuencia déficits leves a moderados en esta funcion (Woods et al. 2009).

2.3.3.Reduccién en la velocidad de procesamiento y sus implicaciones
para las actividades de la vida diaria.

El déficit en la velocidad de procesamiento caracteristico de los pacientes con VIH
podria ser el origen de muchas de las dificultades que encuentran en la realizacion
de actividades de la vida diaria, en especial las de tipo instrumental. La relacion
velocidad de procesamiento-actividades instrumentales de la vida diaria ya ha sido
documentada en adultos mayores sanos (Ball, Edwards, & Ross, 2007). En estudios
longitudinales Baldwizcs y colaboradores (2004) asi como en meta analisis (Reger
et al. 2002) se ha encontrado consistentemente un declive mas pronunciado en la
velocidad de procesamiento de la poblacion con VIH al compararse con poblacion
clinicamente sana (Kaur et al. 2014). Actividades como manejar, que requieren
atencion dividida y alternante, cortas latencias de respuesta y evaluacién inmediata
de posibles consecuencias o riesgos, se tornan una actividad de alto riesgo para
pacientes con VIH, incluso cuando sus déficits no son dramaticamente severos, el
nivel de dependencia para ciertas actividades puede ser alto. La reduccion en la
velocidad de procesamiento tiene como consecuencia un funcionamiento subéptimo
de la memoria de trabajo, lo cual también tiene implicaciones importantes para la
independencia funcional de estos pacientes. De hecho el déficit en la memoria de
trabajo presente en personas con VIH es un predictor de desempleo y dependencia
para las actividades de la vida diaria (Heaton et al. 2004 ) autorreporte de dificultades
cognitivas (Bassel et al. 2002) y menor adherencia al tratamiento farmacoldgico
(Chang et al. 2016).

A las afectaciones subcorticales ya mencionadas que inciden negativamente en el
funcionamiento ejecutivo, hay que afadir la evidencia obtenida a través de estudios
de neuroimagen donde se ha mostrado que los pacientes con VIH presentan
disminuciéon de volumen en varias regiones corticales. En particular se ven
afectados los l6bulos temporal y frontal, asi como un incremento en el tamafo
ventricular y ensanchamiento generalizado de los surcos, lo cual es un signo de
atrofia cortical (Cohen, et al. 2010). También hay evidencia de disminucion de
volumen en el cuerpo calloso (Pfefferbaum et al. 2014).

En el caso de las alteraciones de los l6bulos frontales, se ha observado en particular
la afectacién de la corteza prefrontal medial (Ferris et al. 2008). Esta estructura
juega un papel clave en la cognicion, regulacién emocional y en la motivacién
conductual. Aunque las neuronas no son infectadas, los leucocitos infectados estan
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implicados en los diversos mecanismos de inflamacion, neurotoxicidad y estrés
oxidativo (Khodr et al. 2016), siendo todos estos factores propiciantes de la muerte
neuronal de esas areas en particular.

Consistentemente con la ubicacion de las lesiones, los pacientes con VIH presentan
mas dificultades en procesos inhibitorios al ser comparados con controles en tareas
como el STROOP. Aunado a esto, presentan mayores latencias de respuesta en
tareas donde se presentan estimulos incongruentes o ambiguos (Hinkin et al. 1999).
También se observa en estos pacientes un declive en habilidades de planificacién,
cuantificables por su ejecucién en pruebas como la Torre de Londres (Cattie et al.
2012). Ademas presentan déficits en la capacidad de abstraccion y resolucién de
problemas (Heaton et al. 1995).

La relacion entre los déficits cognoscitivos observados en personas infectadas y los
hallazgos obtenidos mediante estudios de neuroimagen funcional ha sido
sélidamente establecida. Por ejemplo, en la investigacion de Melrose vy
colaboradores (2008), se encontré6 que los pacientes con VIH tuvieron un peor
desempenfo que el grupo control en tareas de secuenciacion semantica. Mediante
resonancia magnética funcional se observo en estos pacientes hipoactivaciéon de la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda, corteza prefrontal ventral y nucleo caudado
izquierdo. Ademas, se identific6 menor conectividad funcional frontoestriatal.

2.3.4. Alteraciones del lenguaje y el habla.

Al trabajar con personas infectadas es necesario tener presente que una buena
proporcion de ellas presentan problemas del habla y el lenguaje, por ejemplo, en la
investigacion de Kallail y colaboradores (2014), 78% de la muestra reporté haber
experimentado dificultades en este rubro, 70% presentaron anormalidades del
aparato fonoarticulador. Aunado a esto, se presentaron problemas auditivos
también con una alta frecuencia: 71% tuvo déficits auditivos periféricos y 23.5%
déficits auditivos centrales. Esta alta prevalencia se explica por la susceptibilidad a
infecciones oportunistas que afectan estructuras relacionadas con la produccién y
recepcion de lenguaje verbal.

Al tratarse propiamente con el proceso cognoscitivo del lenguaje también se
encuentra una alta prevalencia de déficits: en la misma investigacion el 45% de la
muestra tuvo una ejecucion deficitaria en una tarea de lenguaje espontaneo, lo cual
es consistente con las afectaciones de la corteza prefrontal medial descrita por
(Ferris et al. 2008), las lesiones en esta area se asocian a menudo con un lenguaje
espontaneo reducido y parco, asi como a un incremento importante en la latencia
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de las respuestas y a una reduccion generalizada de la actividad espontanea y
voluntaria.

En cuanto a la fluencia verbal, en la investigacion de Ludicello y colaboradores
(2012) se observd que existe una interaccidn importante entre el envejecimiento y
la presencia de VIH, teniendo este grupo de personas un declive mas pronunciado
en dicho proceso que sus pares no infectados. Debe recalcarse que los autores
concluyeron que este déficit es mas bien de tipo ejecutivo (especificamente en el
componente de switching o cambio de set de la tarea) y que no se trata propiamente
de un déficit linguistico primario. Estudios como este y el de Mupawose y Broom
(2010) sugieren que en un sentido estricto la funcionalidad linguistica se encuentra
relativamente preservada, pero que esta se ve afectada en tareas que dependen de
procesos de nivel superior (funcionamiento ejecutivo), tales como comprender,
seleccionar o sintetizar informacién requerida para la solucion de problemas.

2.3.5. Mecanismos compensatorios

A pesar las numerosas dificultades y complicaciones relacionadas al VIH, algunos
individuos infectados logran envejecer de manera exitosa (Moore et al. 2013). Se
cree que la redistribucion de la conectividad neuronal permite recuperar
parcialmente cierta funcionalidad, esto de manera similar a lo que ocurre en el
envejecimiento normal (Hakun et al. 2015). La capacidad de compensar el
decremento o pérdida de una funcion al reclutar vias alternas puede ser crucial en
el manejo de las deficiencias cognitivas y asi favorecer el envejecimiento exitoso en
pacientes con VIH. Basicamente, las redes neuronales tienen el potencial de
incrementar una funcién a partir de la redistribucién de recursos, sin embargo, es
probable que este proceso ocurra a expensas de la reserva cognitiva funcional
(Chang et al. 2013). En el estudio de Chang y colaboradores (2001), los pacientes
con VIH presentaron una ejecucién en tareas simples tan precisa como los
controles, aunque requirieron mas tiempo para completar la tarea. Por medio de
resonancia magnética funcional se determind que estos pacientes utilizaron
mayores cantidades de oxigeno que los controles, obteniendo puntajes similares en
las pruebas cognitivas. Sin embargo, la efectividad de las respuestas de los
pacientes se ve disminuida al incrementar la dificultad de las tareas, puesto que
tendieron a cometer mas errores que el grupo control en los items de mayor
dificultad

Los pacientes con VIH que envejecen sin sintomas cognitivos probablemente
presentan una adaptacion derivada de la modificacion funcional de las redes
neuronales. Por ejemplo, en la investigacion llevada a cabo por Ipser et al. (2015),
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se encontré que la deficiencia cognitiva en el VIH estaba asociada a una menor
conectividad de la corteza dorsolateral prefrontal-nucleo caudado dorsal, a su vez
el caudado dorsal tenia una menor conectividad con la red ejecutiva. El grupo de
pacientes con mayores déficits, es decir clasificados por demencia asociada VIH,
presentaron una ejecucion deficitaria en tareas de atencién visual y no mostraron
un incremento en la activacién durante la tarea, caso contrario a los pacientes con
VIH preservados cognitivamente. Este incremento en la actividad metabdlica
cerebral es un mecanismo basico de la neuroadaptacién que se pone en marcha
frente al decremento en la eficiencia de la conectividad neuronal (DeVaughn et al.
2015).

2.4. Planteamiento del problema

Distintos estudios han mostrado que los pacientes con VIH se caracterizan por
presentar déficits en el lenguaje (Kallail et al. 2014) la memoria (Fitting et al. 2013;
Marks et al. 2016) y/o en el funcionamiento ejecutivo (Cattie et al. 2012; DeVaughn
et al. 2015;). Aunado a lo anterior, existe una serie de patologias que con frecuencia
acompafnan al VIH y que podrian aumentar la complejidad de las alteraciones
neuropsicolégicas. Existe evidencia de que disfuncion motora, enfermedad
cerebrovascular y deficits neurocognitivos se presentan de manera conjunta en
personas infectadas con VIH. En esta poblacion la enfermedad cerebrovascular por
si sola es un predictor de discacapacidad neurocognitiva (Elicer, Byrd, Clark,
Morgello & Robinson-Papp, 2018). Por otro lado, se ha documentado que
infecciones comorbidas como la hepatitis C no constituyen un factor predictor de
deterioro neurocogitivo (McCombe, Vivithanaporn, Gill & Power 2013). Lo anterior
evidencia la necesidad de identificar qué tipo de comorbilidad afecta el
funcionamiento neurocognitivo de las personas infectadas con VIH. El estudio de la
regularidad con la que se presentan los déficits cognitivos en ausencia y presencia
de diversas patologias secundarias que afectan de manera especifica al SNC se
torna cada vez mas relevante, ya que seria posible poner en marcha procedimientos
habilitatorios/rehabilitatorios especificos dirigidos a disminuir el impacto de la
enfermedad en esferas neuropsicoldgicas y para aminorar, en la medida de lo
posible, la velocidad del deterioro de la calidad de vida de los pacientes. En el
presente estudio se propone investigar especificamente el efecto de infecciones
comoérbidas que afectan especificamente al sistema nervioso central. ;Las
personas con alguna comorbilidad como tuberculosis, toxoplasmosis o0
leucoencefalopatia presentan déficits mas severos y frecuentes que las personas
infectadas unicamente con VIH? En caso de encontrar evidencia que sugiera una
respuesta positiva ; Qué dominios neurocognitivos son los mas afectados en cada
comorbilidad? ; Qué mecanismos podrian explicar dichas diferencias?
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2.5. Objetivos
Objetivo principal:

Determinar si la infeccion por VIH se relaciona con mayores afectaciones al
desempefio cognitivo de los pacientes en funcidn de la presencia comorbilidades
que afectan el funcionamiento del SNC (tuberculosis, toxoplasmosis y
leucoencefalopatia). La comparacion entre el grupo con comorbilidades y el grupo
sin comorbilidades se centrara en la frecuencia y severidad de los déficits.

Objetivos secundarios

1.- Determinar que déficits neurocognitivos fueron los mas frecuentes y severos en
cada comorbilidad.

2.- ldentificar regularidades cuantitativas y cualitativas en la ejecucion de las
personas pertenecientes a un grupo de comorbilidad determinado y con base en
ello proponer un perfil neuropsicolégico.

2.6. Hipotesis

La presencia de patologias adicionales en los pacientes infectados con VIH
aumentara la frecuencia y severidad de los déficits en las areas de lenguaje,
memoria, abstraccion y razonamiento.

2.7. Variables del estudio

VI. Presencia de comorbilidades en los pacientes infectados con VIH. A partir de
esta variable se conformaron grupos que tenian, ademas de VIH confirmado,
patologias que afectan directamente el funcionamiento del sistema nervioso central.

VD. Desempeio cognitivo, evaluado mediante las diez subpruebas del
COGNISTAT.
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Capitulo 3: Método
3.1. Participantes

Dieciocho pacientes con diagndstico confirmado de VIH, internados en el servicio
de neuroinfectologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Todos
recibian ART durante su estancia y evaluacién. Once de ellos tenian un diagnostico
confirmado de alguna comorbilidad del SN.

Criterios de inclusién: Escolaridad basica (lectura y escritura indispensable), edad
de entre 18 y 60 afios.

Criterios de exclusion. Presencia de discapacidad sensorial como sordera o ceguera
no corregida.

Caracteristicas de la muestra

En la muestra final se incluyeron 18 pacientes, de los cuales 5 no presentaron
patologias adicionales, mielopatia (1), lesién medular (1), leucoencefalopatia (3),
toxoplasmosis (3) y tuberculosis (5). Tanto la edad como la escolaridad de los
pacientes en los distintos subgrupos no difirié significativamente, unicamente se
observo la tendencia a tener menor tiempo de evolucion y mayores puntajes en el
IDB en los pacientes con tuberculosis, sin que se alcanzara significancia estadistica
(Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, tiempo de evolucion, carga viral y puntaje en la Escala de
Depresioén de Beck (IDB) de la muestra total agrupada por la presencia/ausencia de comorbilidades.
Datos expresados en medias (desviacion estandar, DE).

VIH +
Grupo Leuco-
VIH encefalopatia Toxoplasmosis Tuberculosis

n=71 n=3 n=3 n=>5
Edad 36.83 (8.65) 33.00 (7.00) 41.67 (13.43) 38.20 (9.78)
Escolaridad 13.43 (3.92) 10.00 (5.57) 13.67 (4.04) 13.40 (4.22)
Tiempo de
evolucién 55.00 (63.75) 26.67 (38.42) 46.00 (41.58) 13.00 (24.66)
(meses)
Carga viral 12459 (28945) 278497 (462723) 130013 (224702) 189729 (424058)
IDB? 11.67 (7.87) 7.5(2.12) 5(5.29) 28 (18.25)

'Un caso de VIH + mielopatia y uno de VIH + lesién medular fueron incluidos al
grupo de VIH sin comorbilidad (Grupo VIH), ya que dichas condiciones no afectan
directamente al encéfalo y a la cognicion.

2Ocho pacientes de los subgrupos de VIH + alguna comorbilidad presentaron
deficiencias motoras y/o cognitivas que impidieron la aplicacién del IDB.

3Debido a que no fue posible garantizar la homogeneidad de las varianzas y a que
los grupos tuvieron tamafno desequilibrado, la comparacion de las variables entre
los grupos se llevd a cabo con la prueba de Kruskal-Wallis con la post hoc de Dunn,
sin que se encontraran diferencias significativas entre los grupos.

4Al no encontrarse diferencias significativas entre los subgrupos de VIH y alguna
patologia comorbida, se conformé un grupo que contenia a todos los pacientes con
diagndstico de VIH + comorbilidad. La comparacion de los grupos VIH vs VIH +
comorbilidad se llevo a cabo con la prueba U de Mann Whitney, sin encontrarse
diferencias significativas entre los grupos. Analisis estadisticos posteriores se
realizaron considerando a los grupos VIH (n=7) y VIH + comorbilidad (n= 11).
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3.2. Instrumentos

Debido a las condiciones controladas en el servicio de neuroinfectologia, (acceso
restringido, uso de bata quirurgica, cubrebocas y guantes) las evaluaciones se
realizaron mediante instrumentos breves que permitian una evaluacidén cognitiva
general y expedita.

3.2.1 COGNISTAT: Fue disefado para obtener informacién del estado mental de
personas hispano hablantes y para evaluar el funcionamiento intelectual en
diferentes areas cognoscitivas como el lenguaje (comprensiéon, denominacion,
repeticion, lenguaje espontaneo), construccién, memoria, calculo, razonamiento y
atencion. La prueba fue estandarizada con 115 participantes, monolingles,
hispanohablantes, con edades de entre 18 y 49 afos. Los participantes fueron
captados de las areas del Condado de los Angeles, California (n=65) y Jalisco,
México (n= 50). (Lopez y Morales, 2009).

Orientacion: La evaluacion de la orientacidn requiere que se indaguen
cuando menos tres tipos de orientacidn: en persona, tiempo y lugar.
Cuestiones basicas como saber su nombre, edad, el lugar y fecha donde se
encuentran son un buen marcador del grado de deterioro cognitivo de los
pacientes.

Atencién: El COGNISTAT utiliza como prueba de atencion el test de
repeticion de digitos. En este test se lee una cantidad creciente de numeros
al paciente, el cual debe repetirlos en el orden exacto en el que le fueron
leidos.

Comprensién: La tarea consiste en colocar objetos frente al evaluado y
proceder a dar instrucciones sobre la manipulacién de los objetos
previamente colocados. Las instrucciones varian en su estructura, yendo de
las conformadas por un elemento, hasta aquellas compuestas por tres
elementos.

Repeticién: La repeticidon es otro de los componentes clave del lenguaje. El
COGNISTAT evalua este rubro a través de la presentacion de frases de
extension y dificultad gramatica y articulatoria creciente. La tarea del paciente
consiste en repetir exactamente la frase dicha por el evaluador, cualquier
desviacion es penalizada.

Nominaciéon: Otro de los componentes clave del lenguaje es la
denominacion. El poder acceder a la etiqueta lexical de un objeto es de suma
importancia para la comunicacion humana. El COGNISTAT evalua este rubro
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presentando en un primer momento objetos reales y pidiendo que el paciente
denomine al objeto y partes especificas del mismo. Posteriormente se
presenta una serie de representaciones graficas de objetos, yendo de objetos
comunes y de uso frecuente a objetos poco comunes.

Construcciéon: Esta subprueba del COGNISTAT pretende evaluar la
habilidad constructiva. Esta actividad depende ademas de la habilidad
constructiva en si, de la memoria visual y la concentracion. La tarea del
paciente consiste en acomodar fichas de tal modo que iguale el patron grafico
presentado por el evaluador a través de una lamina. Esta subprueba tiene un
puntaje maximo de 6, los puntos que se asignan son determinados por el
tiempo en el que el evaluado logra completar el modelo correctamente.

Memoria: La memoria se compone de procesos basicos de registro,
codificacion, retencion y recuperacion. El COGNISTAT evalua esta funcién a
partir de una tarea de memoria verbal, en la cual se pide al paciente que
memorice una lista breve de palabras. Después de realizar una serie de
tareas de interferencia se solicita al paciente que diga todas las palabras que
recuerde de la lista. Si hay palabras que no recupera espontaneamente se le
brinda una primera ayuda, la cual consiste en una pista categérica. Si aun asi
no logra recuperar la informacion se le brinda una segunda ayuda, esta vez
se le presenta una nueva lista de palabras que contiene la palabra de la lista
original, el paciente debe reconocerla. La puntuacion en esta subprueba
depende de las ayudas que requiera el paciente para recuperar las palabras,
entre menos ayudas mayor puntaje obtendra.

Calculo: Esta subprueba consta de una serie de operaciones aritméticas
basicas (suma, resta, multiplicacién y division) que le son presentadas
verbalmente al evaluado. Este debe resolverlas mentalmente, se prohibe el
uso de lapiz y papel. Cada reactivo tiene un tiempo limite de 20 segundos,
después de los cuales se pierde la puntuacion independientemente de que la
respuesta sea correcta.

Razonamiento: analogia y juicio

Analogia: La subprueba del COGNISTAT que recibe el nombre de analogias
busca evaluar la capacidad de abstraccion. La tarea consiste en
proporcionarle el nombre de dos objetos al evaluado para que este mencione
a que categoria pertenecen, o que funcion tienen en comun. Dependiendo
del grado de abstraccidon se asigna la puntuacién. Es preciso sefalar que el
paradigma que da sustento a esta subprueba es el mismo que el de pruebas
denominadas como “Semejanzas”, siendo distinto unicamente el nombre.
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Juicio: Esta subprueba del COGNISTAT evalua el juicio practico de los
pacientes. Consiste en una serie de problemas hipotéticos de situaciones
cotidianas. Se le realiza una serie de preguntas al paciente, sus respuestas
son evaluadas de acuerdo con criterios de funcionalidad y pertinencia.

3.2.2 Inventario de Depresion de Beck (IDB): Este instrumento se compone de
reactivos basados en una escala tipo Likert, permite determinar si un individuo
presenta sintomas depresivos y la magnitud de estos. La muestra para su
estandarizacién en México fue de 1508 personas adultas de entre 15 y 65 afos de
edad, dicho proceso fue llevado a cabo en la Ciudad de México (Jurado et al. 1998).
Dependiendo del puntaje del participante, este puede ser ubicado en una de las
siguientes clasificaciones:

Una calificacion de 0 a 13: sin depresién
Una calificacion de 14 a 19: depresion leve
Una calificacion de 20 a 28: depresion moderada

Una calificacion de 29 a 63: depresion severa

3.3. Disefio de investigacion
No experimental, transversal y correlacional.
3.4. Procedimiento

Posterior a la recoleccion de datos del expediente de cada paciente, se procedio a
la aplicacion de los instrumentos descritos en una sola sesion de duracion maxima
de una hora y media. Posteriormente, los participantes fueron agrupados de
acuerdo a la presencia/ausencia de patologias comorbidas, a la vez que se
clasificaron como con deficiencias de acuerdo a los criterios de estandarizacion del
COGNISTAT: se usa el limite de menos una desviacion estandar para indicar déficit
ligero y se usa el limite de menos dos desviaciones estandar para indicar déficit
severo (Lopez y Morales, 2009).
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3.5. Anédlisis de datos

a) Para determinar si los grupos eran equivalentes se compararon las variables:
edad, escolaridad, tiempo de evolucién, carga viral y puntaje en la Escala de
Depresion de Beck en los 4 grupos: VIH, VIH+leucoencefalopatia,VIH+tuberculosis
y VIH+ toxoplasmosis. Para esta comparacion se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis
con la post hoc de Dunn, no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos. Al no encontrarse diferencias significativas entre los subgrupos de VIH y
alguna patologia comoérbida, se conformd un grupo que contenia a todos los
pacientes con diagnostico de VIH + comorbilidad. La comparacion de los grupos
VIH vs VIH + comorbilidad se llevé a cabo con la prueba U de Mann Whitney.
Analisis estadisticos posteriores se realizaron considerando a los grupos VIH (n=7)
y VIH + comorbilidad (n= 11).

b) Posteriormente se utilizd la prueba exacta de Fisher para establecer si la
proporcion de casos con déficits en las variables cognitivas medidas por el
COGNISTAT (orientacidén, atencion, comprension, nominacion, construccion,
calculo y juicio) diferia significativamente entre los grupos VIH vy
VIH+COMORSBILIDAD.

c) Después se compararon las medianas de las puntuaciones crudas obtenidas por
los pacientes con VIH y leucoencefalopatia, Toxoplasmosis, tuberculosis o si
comorbilidad en las subescalas de repeticion (A), memoria (B) y analogias (C) del
COGNISTAT. La significancia de las diferencias entre los grupos se calculé con la
prueba de Kruskal-Wallis con la post hoc de Dunn.

d) Utilizando la r de Spearman se hicieron calculos de correlacién para la muestra
total en 1.- Carga viral y desempefo cognoscitivo, 2.- Escolaridad y desempefo
cognoscitivo, 3.- Tiempo de diagnodstico y desempefio cognoscitivo, 4.- Edad y
desempefio cognoscitivo, 5.- Puntaje en IDB y desempefo cognoscitivo

e) ) Utilizando la r de Spearman se hicieron calculos de correlacion de los puntajes
crudos en todas las subpruebas, separando el grupo VIH y el grupo
VIH+COMORBILDIADES (ANEXOS 1Y 2).
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Capitulo 4: Resultados

4.1. Déficits cognitivos en pacientes con VIH y con VIH +
Comorbilidades en los dominios del COGNISTAT

Para determinar si la presencia de comorbilidades en los pacientes con VIH se
relacionaba con mayores de afectaciones en desempefio cognitivo, los pacientes
cuyas puntuaciones (subpruebas del COGNISTAT) se ubicaban a partir de 1
desviacién estandar de la norma (deterioro leve), fueron clasificados como con
deficiencias. Asimismo, se formaron 2 grupos, VIH (n= 7) y VIH + Comorbilidades
(n=11), incluyéndose pacientes con sélo VIH y con mielopatia o lesiones medulares
en el primero, mientras que el segundo se conformd con los pacientes con VIH y
comorbilidad con toxoplasmosis, tuberculosis o leucoencefalopatia.

La proporcion de pacientes del grupo VIH + Comorbilidades con déficits en el
dominio de la memoria del COGNISTAT fue significativamente mayor, es decir, los
déficits de la memoria fueron mas frecuentes (90.9%, 6 10 de 11) en los pacientes
con comorbilidades en contraste con los pacientes que presentaban sélo VIH (42%,
0 3 de 7). En el resto de los dominios no se observaron diferencias significativas
entre las proporciones de la frecuencia de los déficits, aunque la proporcion de
pacientes con déficits en los dominios de comprensién, repeticion, nominacion,
construccion y analogias tendieron a ser mayores en el grupo VIH + Comorbilidades
(Tabla 2).
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Tabla 2. Porcentaje de pacientes con déficits en cada uno de los dominios del COGNISTAT de los
grupos con VIH o con VIH + Comorbilidades

Grupo VIH Grupo VIH +
Comorbilidades
% % (frecuencia)
(frecuencia)
Orientacién 28.6 (2) 27.3 (3)
Atencion 42.9 (3) 45.5 (5)
Comprension 14.3 (1) 45.5 (5)
Repeticion 0.0 (0) 45.5 (5)
Nominacién 0.0 (0) 18.2 (2)
Construccion 28.6 (2) 63.6 (7)
Memoria 42.9 (3) 90.9 (10)*
Calculo 28.6 (2) 54.5 (6)
Analogias 14.3 (1) 54.5 (6)
Juicio 28.6 (2) 45.5 (5)

'La significancia de las diferencias entre las proporciones de casos con déficits de los grupos se calcul6 con la
prueba exacta de Fisher. * p< 0.05 en el contraste de proporciones VIH (n=7) vs VIH + Comorbilidades (n= 11).

Para conocer si la severidad de los déficits era mayor en los pacientes con
comorbilidades, se compararon las puntuaciones crudas de cada una de las
subescalas del COGNISTAT entre los grupos VIH vs VIH + comorbilidades. Se
encontré que los pacientes del grupo VIH + Comorbilidades tuvieron puntuaciones
significativamente menores que los pacientes sin comorbilidad en los dominios de
repeticion (U= 13.0, p< 0.01), memoria (U= 18.0, p< 0.05) y analogias (U= 17.5, p<
0.05). El tamano del efecto en el calculo de las diferencias de los dominios
mencionados fue alto (d de Cohen > 1). Por otro lado, aunque no alcanzé
significancia estadistica la comparacion de los grupos en el dominio de
construccion, los pacientes del grupo VIH + Comorbilidades mostraron una
tendencia a puntuar mas bajo que los pacientes del grupo VIH (Tabla 3).
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Tabla 3. Promedio de los puntajes crudos de pacientes de los grupos con VIH o con VIH +
Comorbilidades en cada uno de los dominios del COGNISTAT

Grupo VIH+

Grupo VIH comorbilidades

media (DE) media (DE) d? p!
Orientacion 10.14 (3.08) 9.91 (3.18) 0.34 0.460
Atencion 5.43 (2.26) 5.00 (2.49) 0.18 0.430
Comprensioén 5.57 (0.79) 4.55 (1.81) 0.73 0.180
Repeticion 11.14 (1.07) 8.64 (2.62) 1.14 0.008**
Nominacion 7.29 (0.76) 6.4 (1.90) 0.61 0.210
Construccién 5.00 (1.27) 3.72 (1.25) 1.02 0.060
Memoria 8.00 (3.83) 4.46 (2.02) 1.16 0.026*
Calculo 3.67 (0.82) 3.29 (0.95) 0.43 0.260
Analogias 6.57 (2.23) 4.18 (2.40) 1.03 0.029*
Juicio 4.14 (1.86) 3.46 (2.12) 0.35 0.250

'La significancia de las diferencias entre los grupos se calculd con la prueba U de Mann Whitney. * p< 0.05, **

p< 0.01 en la comparacion entre los grupos VIH (n= 7) vs VIH + Comorbilidades (n= 11).
2 El tamafio del efecto se establecié mediante el calculo de la d de Cohen.

Para determinar si alguna de las diferencias anteriormente descritas pudiera
explicarse por la presencia especifica de alguna de las comorbilidades, se realizaron
comparaciones entre los grupos definidos por la presencia de leucoencefalopatia,
toxoplasmosis, tuberculosis o VIH sin comorbilidad. Encontramos que unicamente
en el dominio de repeticion, los pacientes con leucoencefalopatia tuvieron
puntuaciones significativamente mas bajas que el grupo VIH (K-W= 9.80; p< 0.05),
en contraste con los dominios de memoria y analogias, donde no se encontraron

diferencias significativas entre los grupos (Figura 2).
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Figura 3. Comparacion entre los 4 subgrupos en los tres dominios mas afectados
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Figura 2. Medianas (z rango intercuartilico) de las puntuaciones crudas obtenidas por los pacientes con VIH y
leucoencefalopatia (n= 3), Toxoplasmosis (n= 3), tuberculosis (n=5) o si comorbilidad (n= 7) en las subescalas
de repeticion (A), memoria (B) y analogias (C) del COGNISTAT. La significancia de las diferencias entre los
grupos se calcul6 con la prueba de Kruskal-Wallis con la post hoc de Dunn. * p< 0.05 vs el grupo VIH.

4.2. Relacién entre la carga viral y el desempefio cognitivo

Esta documentado que el nivel de deterioro cognitivo en pacientes con VIH varia
con relacion a la carga viral (Sacktor, et al. 2002). En consecuencia, se calcularon
los coeficientes de correlacion entre la carga viral (copias/ml) y los puntajes crudos
de cada uno de los dominios cognitivos medidos por el COGNISTAT. Encontramos
gue unicamente la carga viral se correlacion6 negativamente con los puntajes de la
subescala de compresion (a mayor numero de copias, menor puntaje en la
subescala de comprension), mientras que el resto de los dominios no mostraron
correlaciones significativas (Tabla 4).
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Tabla 4. Correlacion entre carga viral y puntajes en dominios cognitivos (COGNISTAT).

r pt
Orientacién -0.30 0.1
Atencion -0.25 0.16
Comprensién -0.44 0.03*
Repeticion -0.30 0.11
Nominacion -0.03 0.46
Construccion -0.17 0.25
Memoria 0.08 0.38
Calculo -0.30 0.11
Analogia -0.27 0.14
Juicio -0.19 0.23

'La significancia de las correlaciones se calculd con la r de Spearman considerando la totalidad de los casos. *
p< 0.05.

4.3. Relacioén entre la escolaridad y el desempefio cognoscitivo

Por su parte, se ha sugerido que la escolaridad constituye un factor de proteccion
en procesos demenciales (Scarmeas & Stern, 2004; Evans y colaboradores, 1997).
Sin embargo, en la muestra estudiada los coeficientes de correlacion entre la
escolaridad y los puntajes de los dominios del COGNISTAT no fueron significativos
(Tabla 5).

Tabla 5. Correlacion entre escolaridad y puntajes en dominios cognitivos (COGNISTAT).

r pt
Orientacién 0.22 0.19
Atencion 0.24 0.17
Comprension 0.10 0.35
Repeticion 0.18 0.24
Nominacién 0.05 0.43
Construccion 0.07 0.40
Memoria 0.03 0.45
Calculo 0.05 0.42
Analogia -0.28 0.13
Juicio -0.07 0.39

1La significancia de las correlaciones se calculé con la r de Spearman considerando la totalidad de los casos.
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4.4, Relacién entre la edad y el desempefio cognoscitivo.

Puesto que existe evidencia de que el efecto combinado del envejecimiento y el VIH
podrian explicar la presencia de déficits cognoscitivos (Ludicello et al. 2012) se
sometieron los datos de nuestra muestra a una correlaciéon de Spearman para
establecer si la edad se relacionaba con el desempefio cognoscitivo. Los resultados
no mostraron ninguna correlacion estadisticamente significativa, sin embargo, se
observé una tendencia a presentar relaciones negativas entre ambas variables, es
decir que a mayor edad menores puntajes. Si se hubiera estudiado una muestra
mas grande, probablemente se habria alcanzado la significancia estadistica,
confirmando el efecto combinado del envejecimiento y el VIH sobre el desempefio
neurocognitivo.

Tabla 6. Correlacion entre edad y desempefio cognoscitivo

r p?!
Orientacién -.159 0.52
Atencion -.350 0.15
Comprensién -.261 0.29
Repeticion -.236 0.34
Nominacién -.221 0.37
Construccion -,069 0.78
Memoria -.288 0.24
Calculo -.059 0.81
Analogia .091 0.71
Juicio -.013 0.95

4.5. Relacién entre el tiempo de evolucién y el desempefio cognitivo

El diagndstico temprano del VIH y su tratamiento efectivo son factores
determinantes en el curso de la enfermedad (Gulick et al. 2017). En la presente
muestra, todos los participantes eran tratados con ART al momento de la
evaluacion, aunque con distintos tiempos de evolucién. De tal forma, se evalud la
relacion entre el tiempo de evolucion y el desempefio de los pacientes en cada una
de las subescalas del COGNISTAT. Se encontré que los dominios de orientacion,
memoria, calculo, analogia y juicio correlacionaban significativa y positivamente con
el tiempo de evolucion (Tabla 7).
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Tabla 7. Correlacion entre tiempo con diagnéstico de VIH y grado de déficit cognitivo.

r pt

Orientacion 0.40 0.049*
Atencion -0.07 0.387
Comprension 0.15 0.274
Repeticion 0.13 0.301

Nominacién 0.14 0.292
Construccion 0.40 0.051

Memoria 0.51 0.016*
Calculo 0.50 0.017*
Analogia 0.59 0.005*
Juicio 0.50 0.018*

'La significancia de las correlaciones se calculd con la r de Spearman considerando la totalidad de los casos. *
p< 0.05.

4.6. Efecto de la presencia especifica de comorbilidades en los
dominios de orientacidon, atencion, comprension, nominacion,
construccion, célculo y juicio

Para determinar si la presencia especifica de leucoencefalopatia, toxoplasmosis o
tuberculosis producia algun déficit en los dominios del COGNISTAT no analizados
previamente (orientacion, atencion, comprension, nominacion, construccion, calculo
0 juicio), se realizaron comparaciones entre los grupos definidos por la presencia de
dichas comorbilidades vs el grupo VIH sin comorbilidad (prueba de Kruskal-Wallis).
Se encontré que, como era de esperarse, los puntajes no diferian significativamente
entre los grupos, es decir, no se hallaron deficiencias cognitivas asociadas
comorbilidad especifica en estos dominios del COGNISTAT (Datos no mostrados).

4.7. Influencia de los sintomas depresivos sobre los déficits en los
dominios de repeticion, memoria y analogias del COGNISTAT

Se ha documentado que las personas que padecen depresion, al ser comparadas
con controles clinicamente sanos, presentan afectaciones leves/moderadas en los
dominios neurocognitivos de velocidad de procesamiento, atencion, funcionamiento
ejecutivo, aprendizaje y memoria (Lam et al. 2014). Lo anterior implica que existe la
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posibilidad de que los déficits observados en el presente estudio podrian explicarse
por los sintomas depresivos antes que por la infeccion con el VIH o las
comorbilidades. Asi, con la finalidad de determinar si los déficits cognitivos
asociados a la presencia de comorbilidades en los pacientes con VIH, a su vez
guardaban relacion con los sintomas depresivos, se calcularon los coeficientes de
correlacion (r de Spearman) entre los puntajes del IDB y los puntajes crudos de
cada uno de los dominios de repeticion, memoria y analogias del COGNISTAT. Se
encontr6 que con ninguna de las variables se presentaron correlaciones
significativas (Figura 7), lo que sugiere que la infeccion por VIH en presencia de

comorbilidades y no la sintomatologia depresiva, podrian explicar tales deficiencias
en la presente muestra.

Figura 4. Relacion entre sintomas depresivos y déficits cognoscitivos.
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Figura 3. Diagramas de dispersion de las puntuaciones obtenidas por todos los pacientes con VIH en el IDB vs
las puntuaciones crudas de las subescalas de repeticion (A), memoria (B) y analogias (C) del COGNISTAT. En
cada inserto se muestra el valor de la r de Spearman correspondiente. NS= No significativo.

4.8. Resultados cualitativos

Muestra total: descripcién por funcién

a)Siete de los 18 pacientes presentaron déficits en orientacion, los errores mas
frecuentes se cometieron en la orientacion en tiempo; en los casos de deterioro mas
grave los pacientes no fueron capaces de reconocer el lugar en el que estaban,
incluso al proporcionarles opciones (Ej: escuela, hospital o iglesia).

b)Con respecto a la atencion (repeticion de digitos en orden directo), 8 de los 18
pacientes presentaron déficits. Los errores mas comunes fueron omitir un digito o
cambiar el orden de la serie. Por lo tanto es factible concluir que los errores se
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ubicaron especificamente en el espan atencional y no en algun otro componente
atencional.

c)En lo que respecta a la comprension de 6rdenes verbales, 6 de los 18 pacientes
presentaron ejecuciones deficitarias. Los errores mas comunes fueron: la omision
de una de las partes de una instruccion compuesta, la accidn incorrecta sobre el
objeto correcto y la accion correcta sobre un objeto incorrecto.

d)En la prueba de repeticion de palabras y frases, cinco de los 18 pacientes
presentaron anomalias, los errores mas comunes fueron la omisién y la sustitucion
de palabras, especialmente en las frases mas largas y con las palabras de uso
menos frecuente. Lo cual sugiere que el déficit se encuentra en el espan atencional
verbal (también denominado volumen de percepcién audioverbal).

e)La ejecucion de la muestra en la prueba de nominacién fue notablemente mejor
que en el resto de subpruebas, solo 2 pacientes presentaron déficits, uno de ellos
no logré reconocer algunos de los objetos de las laminas que se le presentaron, lo
cual indica una déficit visuoperceptual acentuado. El otro paciente reconocié los
objetos pero unicamente pudo describirlos por su funcion o forma (Ej: lo usan los
caballos), es decir, presentd anomia y circunloquios.

f)Construccién, en esta tarea 9 de los 18 pacientes presentaron déficits, los
pacientes con déficits leves tardaron mas tiempo del estipulado para completar los
modelos, en cambio los pacientes con déficits severos realizaron rotaciones de
partes del modelo e incluso omitieron algunas fichas (por ejemplo utilizar 2 fichas
para copiar un modelo que requiere 4). Algunos de los pacientes mostraron claros
déficits visuoespaciales, pues al ser interrogados sobre la correspondencia de su
ejecucion y las caracteristicas del modelo afirmaban que estos eran equiparables.
Ademas, algunos de ellos mostraban cierto grado de anosognosia, ya que
mencionaban que no les habia costado trabajo realizar la tarea.

g)Trece de los 18 pacientes presentaron déficits en la tarea de memoria, la mayoria
de los déficits fueron de moderados a severos. La mayoria de los pacientes tuvo
dificultades para evocar espontdneamente las palabras con las que se trabajo,
algunos no se beneficiaron por el uso de pistas, denotando dificultades en el
almacenamiento de informacién. Es preciso destacar que los participantes que no
lograron almacenar la informacion verbal se distribuyeron en los 4 grupos: VIH=3/7,
VIH+Leucoencefalopatia=3/3, VIH+Toxoplasmosis=1/3, VIH+Tuberculosis=4/5.
Una minoria de los pacientes presentd contaminacién de otras tareas (Ej: decir
zapato, un elemento trabajado en la tarea de nominacion).

h)Ocho de los 18 pacientes presentaron déficits en calculo, la mayoria de los cuales
se debieron a la ejecucion fuera del tiempo estipulado por la prueba, seguido del
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producto incorrecto de una operacion correcta (Ej: 31-8=24) y por ultimo la seleccién
incorrecta de la operacion (Ej:sumar en vez de dividir).

i)Siete pacientes presentaron déficits en la tarea de analogias. La mayoria de estos
pacientes tuvieron dificultades para encontrar la categoria abstracta apropiada para
dos palabras. Algunos de ellos se limitaron a describir caracteristicas y funciones
concretas de ambos objetos, mientras que otros no pudieron reconocer relacion
alguna entre los objetos.

j)Siete de los 18 pacientes presentaron déficits en la tarea de juicio. Dado que en
esta tarea se leen problemas hipotéticos contenidos en frases mas o menos largas,
las deficiencias podrian explicarse al menos en parte por los déficits observados en
atencion y comprension. Sin embargo, algunas de las respuestas reflejaban un juicio
inapropiado mas que una comprension deficitaria (Ej: responder que la mejor opcién
ante una fuga de agua en casa es salir corriendo).

Perfil de ejecucién por grupo:

Grupo VIH: en general este grupo se encontraba visiblemente mas preservado que
los tres restantes. A pesar de la heterogeneidad de los individuos que conformaron
el grupo, estos tenian en comun una mayor velocidad de reaccion, presentaban
menor numero de perseveraciones y contaminacion de respuestas de tareas
previas, ademas requirieron con menor frecuencia la repeticién de las instrucciones
de cada tarea. Aunque la mayoria de los individuos de este grupo se encontraban
preservados en todas las funciones evaluadas por el COGNISTAT, es preciso
enfatizar que 3 de ellos presentaron déficits severos de memoria verbal, siendo
estas alteraciones en la codificacion, mantenimiento y recuperacion de informacion
verbal, lo cual quedd evidenciado con el uso protocolar de pistas (categorias y
reconocimiento) que no beneficio la ejecucion de ninguno de los tres, es decir, en
los casos en los que la informacion fue registrada ésta no pudo ser almacenada ni
recuperada. Cabe destacar que el puntaje obtenido por este grupo en la subprueba
de memoria, no presenta ninguna correlacion estadisticamente significativa con el
resto de subpruebas (ver anexo 2), lo cual puede indicar que se trata propiamente
de un déficit mnésico puro, y no de una ejecucién deficitaria originada en un pobre
control atencional o dificultades en la comprension.

Grupo VIH+LEUCOENCEFALOPATIA: los individuos que conformaron este grupo
presentaron las mayores dificultades de la muestra total en todas las funciones
evaluadas. En los tres pacientes se observé una lentificacion franca y disminucion
del span atencional audioverbal, lo cual anadié dificultad para comprender las
instrucciones de las tareas, ademas presentaron dificultades para mantener el foco
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atencional por periodos prolongados. Uno de ellos presentaba los signos clasicos
de un sindrome frontal medial: apatia, mutismo y actividad voluntaria reducida. El
evaluador tuvo que repetir en numerosas ocasiones las instrucciones, ademas de
insistir frecuentemente para que se iniciara o concluyera una respuesta. Aunque
cuantitativamente se encontraron preservados dos de los tres pacientes en
nominacion y construccion, el paciente restante presentd déficits severos en ambas
funciones, al grado de no beneficiarse del uso de pistas sintacticas, semanticas y/o
fonoldgicas en la tarea de nominacion. Un punto clave que distinguio a este grupo
de los demas, es que todos los pacientes de este grupo presentaron déficits en
atencion, funcién que presentod correlaciones fuertes y positivas (ver anexo 1) con
los puntajes en comprensién (r=.812, p=.002) y repeticion (r=.800, p=.003), lo cual
puede sugerir que los déficits atencionales explican al menos en parte los déficits
observados en comprension y repeticion, que fueron especialmente severos en este
grupo. Un punto adicional por resaltar es que este grupo presenté un nivel de
conciencia del déficit notablemente menor que los grupos restantes. Los pacientes
con leucoencefalopatia no se percataban de sus errores espontaneamente, el
automonitoreo era nulo, pues no corregian sus respuestas. Cuando el evaluador
solicitaba una respuesta alternativa, a menudo los pacientes perseveraban con la
respuesta anterior, es decir que tampoco se beneficiaban de la retroalimentacion.

Cabe recalcar que de manera consistente el grupo mas afectado fue el de
VIH+LEUCOENCEFALOPATIA. Como se mostré en el apartado de comorbilidades,
esta patologia se caracteriza por una severa desmielinizacion de la sustancia
blanca, provocando lesiones extensas que llegan a abarcar todo el cerebro e incluso
el cerebelo. Tomando en cuenta que el VIH por si solo lesiona interneuronas del
hipocampo, vias dopaminérgicas y corteza cerebral, la severidad y amplia variedad
de lesiones presentes en estos pacientes coincide plenamente con la severidad y
variedad de los déficits observados. Aun mas, el deterioro de la interconexién de
diferentes areas del cerebro ocasionada por la desmielinizacion de las vias que las
conectan, puede llegar a ser un obstaculo importante para la compensacion
cognitiva que suelen efectuar otros pacientes con VIH. Puesto que uno de los
mecanismos basicos para la reorganizacidn de las redes neuronales es la
posibilidad de la utilizacién de vias alternas de interconexion (Chang et al. 2013), la
desmielinizacion caracteristica de la Leucoencefalopatia podria estar impidiendo
dicha reorganizacion.

Los pacientes que conformaron los grupos VIH+TOXOPLASMOSIS vy
VIH+TUBERCULOSIS tuvieron ejecuciones muy similares entre si. En general
tendieron a cometer menos errores en los reactivos mas sencillos. Con excepcion
de la tarea de memoria verbal y la tarea de visuoconstruccién (en las que
presentaron notables dificultades), los déficits presentados fueron de leves a
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moderados. La frecuencia con la que presentaron perseveraciones y contaminacion
fue mayor que la del grupo VIH. Un punto clave que distingui6 la ejecucion del grupo
con Toxoplasmosis del grupo con tuberculosis fueron las dificultades del lenguaje:
el grupo de Toxoplasmosis presentd en mayor grado déficits en el lenguaje
expresivo (adiciones, sustituciones, parafasias literales y anomias). Es destacable
que ambos grupos presentaron cierto nivel de anosognosia y anosodiafora: algunos
pacientes no se percataban de sus errores, incluso cuando se solicitaba una
respuesta alternativa. Otros pacientes no mostraban preocupacion alguna frente a
sus evidentes déficits cognitivos y/o enfermedad.
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Capitulo 5: Discusién y conclusiones
5.1. Discusion

De acuerdo con la literatura actualmente disponible, la infeccion por VIH provoca
dafo cerebral que puede producir deterioro cognitivo (Elbirt et al. 2015; Navia, et al.
1986). Dicho deterioro puede ir desde afectaciones leves, hasta un proceso
demencial con un efecto devastador en la independencia de los pacientes
infectados (Antinori et al. 2007). Los procesos patoldgicos asociados al deterioro
cognitivo producido por la infeccion por VIH abarcan un amplio rango de
mecanismos, los cuales van desde alteraciones de la fisiologia neuronal
(alteraciones en el flujo del calcio y de la dinamica mitocondrial) y del funcionamiento
de sistemas de neurotransmision en el hipocampo (glutamatérgica y GABAérgica) ,
hasta la afectacion de los circuitos dopaminérgicos frontoestriatales y alteraciones
de la dinamica de la barrera hematoencefalica entre otros (Avdoshina et al. 2015;
Elbirt et al. 2015; Gelman et al. 2012; Marks et al. 2016; McRae, 2016).

Ante este panorama, la presencia de patologias adicionales puede incrementar la
complejidad de las afectaciones neuropsicolégicas y, considerando que los
tratamientos con ART han logrado aumentar la esperanza de vida de los pacientes
infectados (Gulick et al. 2017), resulta evidente la importancia del estudio de los
efectos de la infeccion con VIH sobre la cognicion en presencia de comorbilidades.
En concordancia con este razonamiento, en el presente estudio evaluamos la
frecuencia e intensidad con la que se presentan los déficits cognitivos en presencia
3 patologias del SNC adicionales a la infeccion con VIH. Los resultados mostraron
que las afectaciones de la memoria son mas frecuentes ante la presencia de
comorbilidades, aunado a esto dichas afectaciones fueron también mas severas.
Ademas, la presencia de comorbilidades en general produjo deficiencias en el
lenguaje (repeticién) y en el razonamiento (analogias). Particularmente, la
leucoencefalopatia explicé las deficiencias del lenguaje (repeticion). Debe
destacarse que los dominios de COGNISTAT donde puntuaron mas bajo los
pacientes con comorbilidades no se relacionaron con los sintomas depresivos
evaluados con el IDB, por lo que podemos sugerir que este es un efecto producto
de la interaccién entre la infeccion por VIH y la presencia de otras patologias del
SNC.

Trece de los 18 pacientes de la muestra total presentaron déficits en la memoria
verbal, el déficit mas comun en la presente investigacion. Esto es consistente con
la peculiar afectacion multiple del hipocampo reportada en la literatura. Nuestros
resultados coinciden plenamente con lo reportado en otras investigaciones sobre
las afectaciones mnésicas, este tipo de déficit puede presentarse -y se presenta con
frecuencia- en cualquier paciente con VIH. Sin embargo aun queda pendiente
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esclarecer porque este déficit en especifico es mas frecuente y severo en los
pacientes con comorbilidades. Una hipotesis inicial propondria que las neuronas del
hipocampo de los pacientes con VIH y comorbilidades presentan afectaciones
provenientes de multiples frentes: por un lado reduccion de la potenciacién a largo
plazo (Fitting et al. 2013), reduccién de la neurogénesis provocada por la proteina
viral Tat (Ferrell & Giunta, 2014) y del funcionamiento de sistemas de
neurotransmision en el hipocampo (Marks et al. 2016), y por el otro una doble
respuesta integrada al estrés (ISR), una disparada por el VIH y otra por
toxoplasmosis, tuberculosis o leucoencefalopatia (Akay et al. 2012) -segun sea el
caso- En sintesis, el hipocampo es el area con una funcionalidad neuropsicolégica
especifica que recibe mas agresiones en la condicién de vih+comorbilidades; las
neuronas del hipocampo que sobreviven a la doble ISR (activada por dos
infecciones del SNC) presentan dafio estructural y funcional (provocado por el VIH
y las proteinas que lo envuelven).

De acuerdo con nuestros resultados, los déficits en el lenguaje (repeticion) y el
razonamiento (analogia) fueron mas severos en los pacientes con comorbilidades.
Cabe destacar que los déficits mas severos en repeticion se presentaron en el grupo
de pacientes con Leucoencefalopatia, este hecho merece especial atencién, pues
todos los pacientes de este subgrupo presentaron déficits en atencion, funcidén que
presentd correlaciones fuertes y positivas (ver anexo 1) con los puntajes en
comprension (r=.812, p=.002) y repeticién (r=.800, p=.003), lo cual puede sugerir
que los déficits atencionales explican al menos en parte los déficits observados en
repeticion. Dado que para la exploracion precisa de la repeticion se deben omitir las
frases que excedan el span atencional verbal inmediato de cada paciente evaluado
(Mesulam, 2000), nuestros resultados sobre este topico en particular deben ser
asumidos como provisionales. Investigaciones posteriores pueden implementar un
disefio con las condiciones necesarias para determinar si existe propiamente un
déficit en la repeticion.

Es aceptado que los procesos de atencidn y razonamiento dependen en gran
medida de los circuitos frontoestriatales, mismos que se encuentran alterados en
los pacientes infectados con VIH (Melrose et al. 2008; Kumar et al. 2009; DeVaughn
et al. 2015). En el caso especifico de los pacientes con VIH y leucoencefalopatia,
estos se ven afectados por las proteinas neurotoxicas del VIH, Tat y gp120 que
producen apoptosis de las neuronas estriatales (Jones et al. 1998) y por el
decremento significativo en los niveles de dopamina en el nucleo caudado,
putamen, globo palido y en la sustancia negra (Kumar et al. 2009) propios del VIH,
a lo cual se afiade el proceso degenerativo de los oligodendrocitos que lleva a la
desmielinizacion de la sustancia blanca que conecta la corteza frontal con los
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nucleos basales; dando como resultado una afectacion estructural y funcional
severa de los circuitos frontoestriatales (Berger et al. 1998). Dado que dichos
circuitos tienen una participacion importante en procesos de atencidn vy
razonamiento, es plausible que los severos déficits en dichos procesos sean
explicados por las lesiones caracteristicas de este subgrupo de pacientes.

En el caso de los pacientes con toxoplasmosis, a los efectos ya mencionados del
VIH sobre los circuitos frontoestriatales, hay que afadir el patron caracteristico de
multiples lesiones en forma de anillo, las cuales frecuentemente involucran los
nucleos de la base y las uniones sustancia blanca-sustancia gris. Esta doble
afectacion de los circuitos frontoestriatales constituye, al igual que en la
leucoencefalopatia, un correlato anatomofuncional consistente con la severidad de
los déficits observados en tareas de razonamiento (particularmente en analogia).

-Tiempo de evolucion y nivel de ejecucion

De acuerdo con los datos obtenidos, hubo correlaciones positivas entre el tiempo
de evolucion y los puntajes en orientacion, memoria, calculo, analogia y juicio. Al
realizar esta comparacion se esperaba una correlacion negativa, ya que los
menores tiempos de evolucion, que implican cronicidad mas corta, podrian producir
menores afectaciones. Sin embargo, de acuerdo con nuestros resultados, el inicio
inmediato de ART (que se dio practicamente en todos los participantes una vez que
fueron diagnosticados) aparentemente tiene un efecto protector contra el deterioro
progresivo del funcionamiento cognitivo. Sin embargo, estos resultados también
pueden explicarse por la neuroplasticidad; los pacientes con mas tiempo de
evolucion, que estan familiarizados con sus propios déficits, han tenido mas
oportunidades para generar estrategias de compensacion, tanto a nivel conductual
(darse autoinstruccion frecuentemente, esforzarse para prestar atencion, utilizar los
dedos para contar, etc.) que a su vez implican en el nivel celular un incremento en
la actividad metabdlica y/o el reclutamiento de zonas mas extensas u otras areas.
(DeVaughn et al. 2015).

- Carga viral y comprension

Segun los datos de la muestra la carga viral Unicamente se correlacion6
negativamente con los puntajes de la subescala de compresion, es decir, a mayor
numero de copias, menor puntaje en la subescala de comprension, mientras que el
resto de los dominios no mostraron correlaciones significativas. Tomando en cuenta
la evidencia que sugiere que al reducir la carga viral mediante ART (Sacktor, et al.
2002) los déficits cognoscitivos también son aminorados es posible inferir que en
caso de reducir la carga viral en los pacientes con comorbilidades de la presente
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muestra se lograrian reducir no solo los déficits en comprensién, sino también los
déficits en orientacion, atencion, repeticion y juicio. Esta inferencia se apoya en un
hecho empirico y en el analisis neuropsicologico de las tareas utilizadas: por un lado
los datos obtenidos del grupo con comorbilidades (véase Anexo 1), los puntajes de
este grupo mostraron correlaciones positivas y medianas-fuertes entre las
subpruebas de comprension y: orientacion (r=.835, p=.001), atencién (r=.812,
p=.002), repeticion (r=.702, p=.016) y juicio (r=.627, p=.039). Correlacién no implica
causalidad, sin embargo, en este caso esta claro que una adecuada comprension
del lenguaje es indispensable para una ejecucion competente en las tareas de
orientacion, atencion, repeticion vy juicio.

- Ausencia de relacion entre escolaridad y desempefio cognitivo

A diferencia de lo que otras investigaciones han sugerido (Scarmeas & Stern, 2004;
Evans et al. 1997), nuestros datos no muestran una correlacion significativa entre la
escolaridad de los pacientes y su desempefio cognitivo. Esta divergencia
probablemente se explica por las caracteristicas de la prueba, la cual tiene como
objetivo la deteccion expedita de probables alteraciones cognoscitivas, y no la
gradacion precisa del desempefo del evaluado (por ejemplo una escala WWheschler
de inteligencia). Por otro lado, hay cierta controversia sobre este topico, pues existe
evidencia que sugiere que la escolaridad no decrementa la tasa con la que
evoluciona el deterioro neurocognitivo, sino que establece un punto inicial mas alto
en el que comienza el deterioro (Zahodne et al. 2011).

- Ausencia de relacion entre sintomas depresivos y déficits

Teniendo presente que las alteraciones neurocognitivas asociadas a VIH son
consideradas una alteracion primaria, debe descartarse que los déficits observados
se expliquen por la presencia de sintomatologia depresiva. Los datos de la presente
muestra indican una ausencia de relacion entre los puntajes en IDB y COGNISTAT.
Este hallazgo permite establecer con mayor solidez las relaciones ya descritas entre
la presencia de VIH/comorbilidades y la presencia de déficits cognoscitivos en la
muestra.
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5.2. Conclusiones

El objetivo de la presente investigacidon fue determinar si la presencia de
comorbilidades que afectan al SNC incrementan la frecuencia y severidad de los
déficits cognoscitivos en pacientes con VIH. Los datos obtenidos muestran que los
pacientes con comorbilidades presentan con mayor frecuencia déficits en la
memoria verbal y cuyo nivel de severidad es significativamente mayor que los
presentados por pacientes sin comorbilidades. Esto es consistente con la evidencia
de que el hipocampo es atacado por multiples frentes, condicion que se ve
acentuada por la doble activacion de ISR (Respuesta Integrada al Estrés) en la
condicion VIH+comorbilidades. Por otro lado, aunque los déficits del lenguaje
(repeticidon) y razonamiento (analogias) no difirieron en términos proporcionales de
frecuencia, si fueron significativamente mas severos en el grupo de comorbilidades.
Los déficits en el razonamiento pueden ser explicados por la predilecciéon de las
lesiones tipicas de la leucoencefalopatia y la toxoplasmosis, las cuales afectan los
circuitos frontosubcorticales.

5.3. Limitaciones

-Sesgo hacia poblacion masculina: Dada la forma tipica de transmisién del VIH
(relaciones sexuales hombre-hombre), la poblacién femenina infectada es mucho
menor que la masculina. En esta investigacion unicamente participé6 una mujer y
esto puede sesgar de manera importante los datos. Se ha establecido en modelos
con animales que las fluctuaciones en los niveles de estrogeno propios del ciclo
menstrual femenino se relacionan con cambios en la estructura y funcion del
hipocampo, a la fecha dicha relacion parece sostenerse en humanos (Barth et al.
2016). Dado que la afectacion mas importante de la presente muestra estuvo
relacionada con el hipocampo y los procesos mnésicos, la presencia del ciclo
hormonal femenino introduce un factor que podria interactuar de manera importante
con dicho fendbmeno, haciendo poco plausible la generalizacion de nuestros
resultados hacia la poblacion femenina.

-Tamano de la muestra: el tamano de la muestra del que se dispuso en esta
investigaciéon limitd6 de manera importante el rango de opciones para el uso de
estadisticos. Herramientas paramétricas habrian permitido un analisis mas fino de
las variables investigadas. Aunado a esto, las muestras grandes propician mayor
validez externa.

-Instrumento: Aunque el uso del COGNISTAT permiti6 una exploracion
neuropsicolédgica general confiable y breve, no fue posible obtener mayor detalle y
profundidad en la evaluacion del funcionamiento cognitivo. Futuras investigaciones
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podrian evaluar minuciosamente aspectos especificos de la memoria y el lenguaje
para establecer fehacientemente los componentes que se alteran con mayor
severidad por la presencia de patologias comoérbidas. Sélo debera considerarse que
este tipo de pacientes tienen tendencia a la fatiga, dificultades motrices y baja
motivacion, por lo que deberian planearse sesiones de evaluacion cortas y en las
mejores condiciones posibles.

5.4. Perspectivas

-Medidas repetidas: dado que la evaluacién de los pacientes con comorbilidades se
realizé de manera préxima a eventos criticos propios de la comorbilidad, es probable
que el deterioro cognoscitivo haya sido modificado con el paso del tiempo. Es decir,
una segunda evaluacion 6 meses después nos daria una perspectiva mas clara de
las secuelas a mediano plazo. Existe la posibilidad de que lo observado en esta
investigacién sea en buena medida el reflejo del estado cognitivo proximo a un
estado critico de salud.

-Complementacion con estudios de neuroimagen. Las dificultades mnésicas mas
acentuadas de los pacientes con comorbilidades coinciden con los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados. Sin embargo, en investigaciones posteriores se podria
refinar esta informacion al ser contrastada con estudios de neuroimagen: tanto
estudios de volumetria como de resonancia magnética funcional nos brindarian mas
informacion sobre las condiciones estructurales y funcionamiento del hipocampo de
los pacientes con estas caracteristicas.

5.5. Perspectivas conceptuales

El presente trabajo se ha enmarcado dentro de la concepcién cognoscitivista del
comportamiento humano. Sin embargo, dicha perspectiva no esta exenta de
inconsistencias y errores importantes. Es preciso conocer la evolucién historica de
las teorias que actualmente pretenden explicar la relacion entre el cerebro y lo
psicologico. Kantor (1947) realizé dicha indagatoria en el brillante trabajo titulado
“Problems of Physiological Psychology”. En él plantea que el alma o espiritu fue
sustituido por la mente, es decir, las propiedades intrinsecas y divinas del alma
cristiana se convirtieron en facultades mentales. A su vez, la mente fue sustituida
por el cerebro y las facultades mentales se transformaron en procesos
neurocognitivos. Es decir, existe una linea directa que conecta las explicaciones
actuales con las antiguas explicaciones de tipo ocultista y metafisico, compartiendo
por lo tanto una lbégica explicativa implicita que persiste y enmarca las
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investigaciones actuales. La devastadora conclusion de Kantor es que cuando se
considera que lo fendmenos fisioldogicos son la causa del comportamiento
psicologico, o que son la base de procesos psicoldgicos, inevitablemente se esta
cayendo en alguna forma de dualismo. Por ejemplo, durante una tarea de
reconocimiento de imagenes las neuronas de la corteza visual que se activan y
liberan neurotransmisores activando a su vez neuronas del I6bulo temporal es una
descripcion  adecuada y objetiva, pero cuando se pretende explicar el
reconocimiento de una imagen planteando que la corteza visual envia informacion
para que sea procesada en el I6bulo temporal, siendo este ultimo el que busca y
recupera la etiqueta adecuada a la informacion visual recibida, esto es un ejemplo
claro de dualismo. Es imposible afirmar que un incremento en el metabolismo de un
grupo de neuronas es al mismo tiempo el procesamiento de la informacion.
Asimismo, es absurdo afirmar que el incremento en el metabolismo es en realidad
la base del proceso cognoscitivo, pues aun quedaria pendiente explicar como un
proceso fisiolégico da lugar a un proceso no fisiologico.

Por otro lado, debe reconocerse que las neurociencias han avanzado en el estudio
sistematico de los fendmenos de su interés. Pues a pesar de cargar con un bagaje
conceptual contaminado por el misticismo judeo-cristiano, los investigadores en
neurociencias se han dedicado a observar meticulosamente la relacion entre lo
bioldgico y lo psicologico en condiciones normales y patolégicas. Es opinion del
que escribe que dichos avances pueden llegar a ser compatibles con una
concepcion de campo como la propuesta por J.R. Kantor. El reto es retomar los
datos separando la intrusion de conceptos no sustentados en la observacion, lo que
implica abandonar la doctrina que transforma al sistema nervioso en el agente
causal de procesos hipotéticos que se encuentran detras del comportamiento
observable:

“Ya sea que se trate de la ocurrencia de casos especificos de conducta o de
sumatorias estadisticas de la conducta, la perspectiva interconductual
invariablemente hace hincapié en el campo total. Percibir, aprender, recordar o
sentir son complejos eventos de campo. Es solo la doctrina tradicional del alma
traducida a términos bioldgico la que sirve como base para la nocidn de que
aprender, sentir, razonar, recordar o percibir es algo que ocurre en 0 a un
organismo. El interconductista al contrario, sostiene que todos los cambios
conductuales ya sean adquisiciones o pérdidas son cambios de los campos en su
totalidad. La evolucion o devolucién psicologica es una modificacion de un campo
completo, no solo un cambio en un organismo.” (Kantor, 1963, 1971, p. 533)



63

Siguiendo esta tdnica, el autor Zing-Yang Kuo (1976) puede llevarnos a una
concepcion mas sofisticada de la relacidn entre lo bioldgico y lo psicoldgico. Asi, en
vez de asumir que cierta area (cerebral 0 no) del organismo es responsable de cierta
“funcion” psicoldgica, el autor propuso una alternativa en su teoria de gradientes
conductuales:

“El término de gradientes conductuales expresa las diferencias en intensidad y
extension en el involucramiento de diferentes partes y 6érganos del cuerpo en la
respuesta del animal al ambiente. La caracteristica primordial del concepto de
gradiente conductual es que en cualquier respuesta del organismo a su ambiente -
ya sea interno o externo- y en cualquier etapa del desarrollo, la totalidad del
organismo esta involucrada.”

Por ultimo es preciso enfatizar que la exposicion realizada en este apartado es
sumamente escueta. Una discusion detallada y precisa simplemente sale de los
alcances de la presente tesis. El que escribe deja pendiente una interpretacion mas
armonica y solida para trabajos posteriores cuyas condiciones de desarrollo sean
mas propicias para un analisis enmarcado en la psicologia naturalista.
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Capitulo 6: Lineamientos generales para la evaluacion y rehabilitacion de
pacientes con VIH y comorbilidades.

La neuropsicologia no se limita unicamente a la descripcidén de las afectaciones
cognitivas derivadas del dafo al SN. Una de sus facetas mas relevantes consiste
en el disefio e implementacién de programas dirigidos a mejorar la calidad de vida
de los pacientes con dafio cerebral, favoreciendo el ajuste a las nuevas
circunstancias que enfrentan, asi como la reorganizacion de su comportamiento. A
continuacion se presenta una serie de lineamientos basicos para la evaluacion y
rehabilitacion de los pacientes con VIH y comorbilidades.

6.1. Fluctuaciones y dinamica del deterioro neurocognitivo en el VIH y
sus comorbilidades.

-Un punto de partida para la evaluacion de estos pacientes es tener presente que
en un mismo individuo se pueden presentar dos tipos de déficits: reversibles y no
reversibles. Cuando la carga viral es alta los déficits cognoscitivos observados
pueden remitir o disminuir al recibir ART, sin embargo, esta remision no es absoluta,
y de hecho el uso de ARTes un factor que va en detrimento del funcionamiento
cognoscitivo a largo plazo (Giunta et al. 2011), esto aunado al proceso de
envejecimiento provoca un declive mas pronunciado de la cognicién (Chang et al.
2013; Moore et al. 2013). Es por esto que un programa de intervencion
neuropsicolégica disefiado para intervenir en un paciente con VIH debe partir de un
sélido diagndstico donde se identifique que déficits son transitorios, que déficits se
mantienen estables y cuales tienden a aumentar. Para esto es necesario dar
seguimiento puntual a las intervenciones farmacoldgicas y quirurgicas que reciba el
paciente, por ejemplo, el cambio en un farmaco antirretroviral, el uso de un
fungicida, el drenado de liquido cerebroespinal; estos procedimientos médicos
podrian traer cambios positivos en la cogniciéon de un paciente. Por otro lado, la
extirpaciéon de masas y el uso de tratamientos como quimio y radioterapia y sus
conocidos efectos neurotoxicos, e incluso el uso a largo plazo de ART, son factores
que juegan en contra del funcionamiento cognitivo del paciente. Es por esto que la
rehabilitacion de estos pacientes debera auxiliarse de mediciones frecuentes, que
permitan documentar los cambios y asi tener elementos sélidos para redireccionar
el programa de rehabilitacion. A su vez la evaluacién de los resultados de la
intervencidon debera ser multifactorial y contextualizada; ademas de modificarse a
partir de la estimulacion cognitiva, el funcionamiento intelectual del paciente
fluctuara en funcion de los cambios propios de las patologias y su tratamiento.
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6.2. ldentificar el tipo de intervencién adecuado: rehabilitacion,
mantenimiento cognitivo o medidas compensatorias.

Comorbilidades como la leucoencefalopatia se caracterizan por una progresion
acelerada -y en ocasiones irreversible- de los sintomas fisicos y cognitivos.
Propiamente hablando, la mayoria de estos pacientes no seran rehabilitables. Dada
la alta tasa de mortalidad en esta patologia, en muchos casos solo se pueden
ofrecer medidas paliativas en el periodo de sobrevida. En los pacientes que crucen
esta barrera inicial habra que diferenciar los déficits propios del VIH, de las secuelas
de la leucoencefalopatia, pues extensas zonas de la corteza podrian haber quedado
desconectadas. Los déficits severos en atencion que presentan los pacientes con
esta patologia, que no se presentan de manera tan severa en pacientes infectados
solo con VIH, se suman a los déficits en las 4 fases de la memoria propios del VIH,
afectando de manera especial la fase de registro, dificultando de esta manera el
proceso mnésico desde su etapa inicial. Dado lo anterior es probable que el uso de
medidas compensatorias sea mas viable en estos pacientes. Otra variable
importante que juega en contra de los pacientes con leucoencefalopatia es la
anosognosia Yy bajos niveles de automonitoreo. Pacientes con esas caracteristicas
requieren de una motivacion y trato distinto que aquellos que son conscientes de su
deterioro; sin embargo, el aprendizaje y los cambios en el comportamiento no
requieren forzosamente ser conscientes ni voluntarios, solo se debe tener presente
que ambas condiciones facilitan el proceso.

6.3. El establecimiento de objetivos de rehabilitacién

El objetivo universal, primordial y con mayor valor ecoldgico es que el paciente
recupere o mantenga funcionalidad. El establecimiento de objetivos especificos
debe llevarse a cabo tomando en cuenta lo que perciben todos los implicados como
problema. Tanto el paciente como los familiares son la fuente de informacién
principal de las actividades que estan siendo afectadas por las condiciones actuales
del paciente. La labor del neuropsicologo en esta etapa consiste en propiciar el
consenso, modular las expectativas del paciente y los familiares, asi como
establecer acuerdos y compromisos.

La construccion de un objetivo de rehabilitacion debe seguir el principio
SMART (specific, measurable, achievable, realistic and time based): especifico,
medible, alcanzable, realista y limitado en el tiempo. (Wilson, en Bruna et al. 2011)
Se debe procurar ademas, que el objetivo sea redactado de forma clara y sencilla,
de manera que el paciente lo comprenda y adopte como propio. Por ejemplo: Juan
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tomara 2 veces al dia su medicamento sin que sus familiares tengan que
recordarselo, al final de 6 semanas debera hacerlo 80% del tiempo.

Es preciso enfatizar que aunque los objetivos de rehabilitacion deben seguir cierta
l6gica preestablecida, estos tienen que ser altamente individualizados. Un buen
objetivo de rehabilitacion siempre debera tomar en cuenta el papel especifico de
factores tales como la personalidad del paciente, el funcionamiento intelectual
premorbido, ocupacién previa, formacion académica, grupo sociocultural de origen,
recursos econoémicos disponibles y red de apoyo.

6.4. Técnicas y ejercicios de rehabilitacion

En los siguientes parrafos se describen a grosso modo algunas técnicas para la
rehabilitacion neuropsicologica.

6.4.1. Atencion: Rovira, Rios y Lapedriza (en Bruna et al. 2011) explican el
programa Attention Process Training, disefiado para ejercitar los componentes de
la atencion. A continuacion algunas de sus propuestas.

-Rehabilitacién de la atencion sostenida: las tareas propias para este componente
requieren del paciente que responda consistentemente a informacién presentada
visual o auditivamente durante un lapso determinado. Un ejemplo para la modalidad
visual seria la tarea de cancelaciéon de numeros, letras o dibujos. Un ejemplo para
la modalidad auditiva seria que el paciente de un leve golpe en la mesa cada vez
que escuche la palabra objetivo durante una conversacion realizada por el terapeuta
y un familiar.

-Rehabilitacion de la atencién selectiva: las tareas de este tipo son efectivas para
aquellos pacientes que presentan dificultades para llevar a cabo determinada
actividad cuando se encuentran rodeados de estimulos distractores. Se pueden
utilizar tareas similares a las utilizadas para la atencién sostenida, a las que se
afiadirian estimulos distractores, por ejemplo: solicitar al paciente que golpee la
mesa cada vez que escuche la palabra mueble durante un dialogo entre el terapeuta
y un familiar, se haria énfasis en que el golpe sera correcto solo para esa palabra y
no para su diminutivo (mueblecito), ni para el plural (muebles), etcétera.

-Rehabilitacién de la atencidon alternante: este tipo de tareas requieren que el
paciente ajuste su repuesta en funcion de las demandas establecidas con respecto
a senales especificas. Por ejemplo, se puede disenar una presentacion en
computadora que contenga dos numeros por cada diapositiva, la tarea del paciente
consistira en realizar la operacidon matematica correspondiente en funcién del color
del fondo de la diapositiva (verde para suma, rojo para resta, amarillo para division).
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-Rehabilitacion de la atencién dividida: en la vida cotidiana existen diversas
actividades que requieren que la persona atienda simultaneamente a multiples
estimulos. Un ejemplo de una tarea de este seria pedir al paciente que lea un parrafo
breve en voz alta mientras cuenta cuantas letras a aparecen en el texto. Otro
ejemplo seria solicitar que el paciente tache lo mas rapido que pueda la letra Z en
una plantilla que contiene numeros y letras, mientras que con la mano desocupada
da un golpe en la mesa cada vez que el terapeuta de dos golpes en la mesa, y dos
golpes cada que el terapeuta de un golpe.

-Compensacion de los déficits en la atencion: Cuando los déficits atencionales del
paciente son muy severos, o no dan muestra de mejoria, se puede recurrir a las
modificaciones del entorno como forma de auspiciar la compensacion cognitiva. Por
ejemplo, se puede establecer un sistema de clasificacion de la ropa del paciente,
dedicando un cajon para cada tipo de prenda, el cual debera estar debidamente
etiquetado. Asi mismo se deberan eliminar estimulos distractores, a fin de reducir la
carga en las capacidades atencionales del paciente, por ejemplo se le puede pedir
que prepare algun platillo sencillo como cereal con leche y azucar, previamente
colocados en una mesa vacia todos los ingredientes necesarios, asi como un plato
y una cuchara; este arreglo de estimulos particular disminuye la carga del sistema
atencional del paciente, puesto que elimina estimulos distractores (se evita la
busqueda activa de la cuchara entre otros cubiertos) y mantiene al alcance
inmediato todos los elementos necesarios para la actividad meta, de este modo al
paciente solo le corresponde encontrar la secuencia adecuada de acciones para
llegar a la meta. Esta misma logica puede ser aplicada para multiples actividades
dependiendo de las necesidades del paciente.

6.4.2. Aprendizaje y memoria.

Se puede utilizar la técnica de aprendizaje sin errores, la cual consiste basicamente
en proporcionar estimulos acompafiados de numerosas pistas durante el
entrenamiento, a manera que el paciente solo pueda dar respuestas correctas.
Estas pistas son retiradas gradualmente y de manera secuencial, en cuanto el
paciente comienza a cometer errores se retrocede un paso, regresando a la tarea
la ultima pista que fue retirada (Huildebrand et al. 2006).

Por ejemplo, para memorizar el nombre de un cuidador nuevo podrian seguirse los
siguientes pasos:

-En una presentacion en power point se coloca una foto del cuidador junto a su
nombre completo “Juan”
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-Se pide al paciente que observe la imagen y lea en voz alta el nombre.

-Después de unos minutos se presenta nuevamente la imagen, esta vez
acompanada de las letras “Jua”.

-Se pide al paciente que observe la imagen y complete el nombre.

-En sesiones subsiguientes se siguen retirando letras hasta llegar al punto en el que
solo se presenta la imagen. Si el paciente tiene dificultades para recordar el nombre
se tiene que reintroducir la letra “J”, si aun no logra recordarlo se introduce una letra
mas “Ju”, y asi sucesivamente. Este procedimiento puede ser adaptado para
memorizar practicamente cualquier cosa, mientras el arreglo de estimulos siga la
secuencia logica apropiada.

Ehlhard y colaboradores (en Bruna et al. 2011) proporcionan 7 pautas para ensefar
nueva informacion a pacientes con déficits de memoria:

* Los objetivos a intervenir deben estar claramente delimitados: se puede utilizar el
principio SMART.

» Se deben evitar los errores: los pacientes con déficits mnésicos no se benefician
del método de aprendizaje por ensayo y error, pues en esta poblacién los errores
tienden a fortalecerse y no a desaparecer como en la poblacion normal.

+ Se debe realizar suficiente practica. Para que un nuevo aprendizaje sea
consolidado, cada individuo requerira de un diferente numero de ensayos. Por lo
tanto, la cantidad adecuada de practica se determinara a partir de los avances del
paciente, y no a partir de un numero preestablecido por un programa.

* La practica debe estar espaciada: el método de recuperacion o ensayo espaciado
consiste en presentar el material que debe ser memorizado e inmediatamente
realizar una prueba de lo aprendido. A continuacion, se realizan mas pruebas, cada
una en un intervalo de tiempo creciente.

+ Se deben facilitar multiples ejemplos para evitar la hiperespecificidad en el
aprendizaje y facilitar la generalizacion: los objetos que se utilicen para trabajar
deben tener un valor ecoldgico, es decir ser objetos que el paciente utilice en uno o
mas contextos cotidianos. Hay dos formas para facilitar la generalizacion: una es
variar los objetos con los que se trabaja con una misma estrategia. La segunda
consiste en llevar a cabo los ejercicios de rehabilitacion en diferentes contextos
(consultorio, habitacion, cocina, parque, etcétera).
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* Se deben utilizar estrategias para promover un procesamiento mas efectivo: se
pueden ensefar, dependiendo el caso y su severidad, estrategias como el uso de
nemotecnias.

* Los nuevos aprendizajes se deben focalizar en objetivos que resulten significativos
para el paciente: aunque las evaluaciones de seguimiento sean una forma confiable
de documentar el progreso de la rehabilitacion, el terapeuta no debe caer en el error
de enfocar exclusivamente sus esfuerzos para que el paciente obtenga un mejor
puntaje en pruebas de memoria. El objetivo primordial siempre debe ser que el
paciente se adapte de manera mas efectiva a su medio ambiente y recupere
funcionalidad. Seleccionar temas que interesen y resulten relevantes al paciente es
fundamental para mantener la motivacion y facilitar la adaptacion.

6.4.3. Estrategia compensatoria para la memoria prospectiva.

Existe evidencia de que el uso de estrategias compensatorias como el uso de
calendarios y alarmas a manera de sefiales para la iniciacion o término de
actividades relevantes tiene un efecto positivo en el funcionamiento cotidiano de
pacientes con VIH (Faytel et al. 2016). Esta estrategia por simple que parezca no
debe ser desestimada, pues el hecho de ayudar a reorganizar la actividad de los
pacientes tiene grandes implicaciones en diversos rubros: de entrada favorece una
mayor adherencia terapéutica, permitiendo el uso indicado de farmacos, la
asistencia a citas médicas, el establecimiento de horarios regulares de suefo/vigilia
y favoreciendo la realizacion de actividad fisica moderada. Todo lo anterior facilita
un mejor funcionamiento cognoscitivo, pues ademas de que ayuda a regular
diversos procesos fisioldgicos que intervienen en el funcionamiento cognitivo,
propicia que el paciente retome actividades provechosas, enfrente y solucione
problemas, sea consciente de restricciones temporales y establezca prioridades.

Algunas estrategias para la compensacion de la memoria prospectiva son las
siguientes:

-Colocar un calendario en algun objeto de uso frecuente (puerta, refrigerador,
espejo). Cada manana observar la fecha exacta (se pueden ir tachando las casillas
de cada dia que pasa), asi como los compromisos y/o actividades programadas
para ese dia (para esto se puede utilizar una agenda de papel o electrénica).

-Para organizar varias actividades en un dia se pueden utilizar multiples alarmas y
recordatorios en el celular; es importante que el recordatorio vaya acompafnado de
una palabra o frase clave. Si el paciente no recuerda en que consiste exactamente
puede referirse directamente a la agenda.
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-Aunque en un inicio la organizacion de las actividades sera vigilada estrechamente
por el terapeuta y los familiares, la finalidad es que en el mediano plazo sea el mismo
paciente quien por iniciativa propia utilice los recursos y estrategias de organizacion.
Para esto es necesario que el paciente asuma el compromiso de participar desde el
principio en el reparto de actividades, asi como en la ejecucidon regular de las
actividades programadas.

-Es importante incluir espacio para el ocio y el esparcimiento. Esto eleva el bienestar
y la calidad de vida, asi como la motivacion para realizar otras actividades que son
poco estimulantes o monétonas.

-Un punto clave es que el paciente ejecute las actividades programadas a pesar de
no tener ganas de hacerlo en el momento. Es decir, que el paciente siga el programa
a pesar de cambios motivacionales o afectivos. Cuando se identifiquen actividades
que provoquen poco entusiasmo o incluso cierta aversion, se puede establecer el
siguiente contrato: realizar la actividad por un minuto al dia, sin importar cuantas
ganas se tenga de evitarla. La cantidad de tiempo se irda incrementando semana con
semana hasta lograr un tiempo aceptable de ejecucion.

6.4.4. Funcionamiento ejecutivo

-Actividad orientada a metas: se ensenfia al paciente a detenerse unos minutos antes
de iniciar una actividad, dedicar tiempo a pensar que es lo que se va a hacer,
identificar una meta especifica, planear una serie de pasos que permitan
conseguirla y establecer criterios para evaluar los resultados (Levine et al. 2000).

Al aplicar esta técnica se ensefia al paciente a analizar actividades cotidianas y
disefar un plan de ataque para su realizacion. En las primeras sesiones se explica
en que consiste la actividad orientada a metas, se dan algunos ejemplos y
finalmente se procede a analizar junto con el paciente una actividad concreta que
requiera de planificaciéon. De inicio conviene proporcionar los elementos mas
importantes, y solicitar aportaciones al paciente. Conforme este avance, el
terapeuta ira retirando sus contribuciones para que finalmente sélo se proporcione
retroalimentacién a las propuestas del paciente.

Para mostrar un ejemplo de esta técnica, en el caso especifico de la actividad de
comprar los medicamentos puede descomponerse de la siguiente manera:

Meta: comprar la lista de medicamentos que le han sido recetados

Pasos:
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-Leer cuidadosamente la receta

-Copiar en una hoja aparte la informacion relevante (nombre del medicamento,
presentacion y concentracion)

-Revisar en internet los costos aproximados de cada medicamento.
-Sumar los costos. Utilizar calculadora si es necesario.

-Tomar la cartera y asegurarse de que hay suficiente dinero para solventar el costo
total.

-Prepararse para salir revisando que se lleva dinero suficiente para el traslado de
ida y vuelta, dinero para la compra de los medicamentos, la receta, la lista y un
boligrafo.

-Dirigirse a la farmacia mas cercana

-Mostrar la receta al vendedor y solicitar los costos de cada medicamento y el costo
total.

-Comparar el monto que se lleva en la bolsa con el costo total proporcionado por el
vendedor; si es viable, realizar la compra.

-Cuando le sea entregado el medicamento verificar que coincida la concentracion y
la presentacion con lo especificado en la receta, asi como ver la fecha de caducidad.

-Tachar de la lista los medicamentos comprados.
-Verificar que el cambio que le ha sido entregado coincida con lo que marca el ticket.

-Si es necesario, dirigirse a otra farmacia por los medicamentos que no se ha podido
conseguir en la primera.

Criterios para la evaluacion de resultados:

1.-Conseguir todos los medicamentos en una sola salida de casa.
2.-Que la presentacién sea la indicada por la receta

3.-Que la concentracion sea la indicada por la receta

4 -Que los medicamentos no estén caducos.
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