=
=

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
RAMON DE LA FUENTE MUNI1Z

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA

RAMON DE LA FUENTE MUNIZ

“Funcién cognitiva en personas adultas mayores que viven con VIH: estudio comparativo con

adultos mayores deprimidos y con deterioro cognitivo leve de origen vascular”

ANTEPROYECTO DE
T E S 1 S
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE
ESPECIALIZACION EN PSIQUIATRIA

Presenta: Irina Melinee Tapia Gamez

TUTOR TEORICO TUTOR METODOLOGICO
DR. GUILLERMO VELAZQUEZ LOPEZ DR. JOSE ALBERTO AVILA FUNES



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Indice

Lo INEEOUCCION. .. ..euiii e 3-4
Antecedentes
2.1 La transicion demografica @0 IMEXICO. .. ... uuuu ettt ettt e e e et e e e e e e e e s 5
2.2 Cambios Neurocognitivos en el Envejecimiento............ e 920
2.3 Cambios Estructurales y Funcionales del Cerebro en el Envejemmlento ..................................................................... 6-7
2.4 Deterioro Cognitivo en las personas con VIH..... ... e 128
2.5 Deterioro Cognitivo en Adultos Mayores con VIH/ SIDA .. 910
2.6 Condiciones Asociadas al VIH sin SIDA (HANA). ...t 10-11
2.7 Mecanismos de lesion del Virus de la Inmunodeficiencia Humana en el Sistema Nervioso Central (SNC)........ccccoveecennuenene. 11
2.8 Nomenclatura de las Manifestaciones Neurologicas de la Infeccion por el VIH . 12-13
2.9 Perfiles Cognitivos y Neuropsicologicos Asociados a VIH...........ooooiiiiiiiiiiiiniinniiiinen, v 13415
2.10 Retos actuales en el estudio de los trastornos neurocognitivos relacionados con el VIH (HAND). 15
2.11 Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y VIH en adultos MayOres. .. .....o.ouiuennininititiete et e e e e aeeenaaas 16
2.12 Deterioro Cognitivo en Adultos Mayores con Trastorno Depresivo Mayor (TDM)...........c.ooiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniea 16-18
2.13 Deterioro Cognitivo Vascular (DCV) en el Envejecimiento...................c.cooe.ee.. 18-19
2.14 Deterioro Cognitivo Leve (DCL) ... 19-20
2.15 Subtipos de DCL convencionales 20
2. Metodologia
3.1 Planteamiento del probleman. ... ... ...ouiuiniii e 21
3.2 JUSHFICACION. ..ot 21
3.3 Pregunta de INVESTIZACION. ... euuntinin ettt e et e e 21
B4 ODJOLIVOS. ..ttt 21
IR0 0] 1< A O €313 | P 21
3.6 ObJetiVOS ESPECIIICOS. .ottt ettt e et e e e e et 22
TR = 15103 £ 1 22
3. Material y métodos
L I T e LT 01 o J PPt 22
4.2 Tamafio de 1a MUESIIA. .....o.ovuititi i e 22-23
4.3 PODIACION. ....ouiniii 23-24
4.4 Criterios de INCIUSION. ... ..ot 23-24
4.5 Criterios de eXCIUSION. ...... ..ot 23-24
4.6 Criterios de eliMINACION. ...........o.iiuiiiiiiii i 23-24
4.7 Definicidn conceptual y operacional de las principales variables del estudio................coeviiiiiiiiiinin... 24-26
4.8 Escalas de MEedICION. ..........iuiiiiiiii i e 24-26
4. ProCediMECNEOS. ... ouunitit ittt e 27
5. ANALISIS @StAdISTICO. .. ouvtiti i 28
5.1 Recursos humanos, Materiales, y Cronograma de Actividades..........ccecveveririeieienienienieneseseeeeeeeeeeee e 29-30
6. ConSIAEIaCIONES GLICAS. ... .uuinit ittt et 31
T RESUIAAOS. ... 32-36
8. DHSCUSION. ...t e 37-40
9. Conclusiones 41-42
1O, REfEICNCIAS. ....euitiii i 43-48
11. Anexos

9.1 Certificado de curso de bioética del National Institutes of Health (NIH).............ccccoveveeievviieecviiecveieeeeeee. 50
9.2 Carta de consentimiento informado para PartiCIPanteS. ... .......eueueererinteenenat ettt et eeeeeneneaaenenenens 51-56



INTRODUCCION

Se sabe que el envejecimiento de la poblacion mexicana se acelerara significativamente en el presente
siglo. En el 2000, las personas de 60 afios o mas representaban 6.8 % de la poblacién total del pais y se
espera seran el 28 % para el 2050. En 2050, el 80% de las personas mayores vivira en paises de bajos y
medianos ingresos. !

Aunque operacionalmente podemos definir a los adultos mayores como aquellos sujetos con edad
cronoldgica de 60 afios o mas, el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) estableci6 la
"edad avanzada" como 50 anos de edad o mds en personas con VIH. 2

El envejecimiento es el factor de riesgo mas importante para el deterioro cognitivo; existen cambios
estructurales y funcionales del cerebro en el envejecimiento que estan bien documentados y que explican
los déficits en habilidades cognitivas a medida que los sujetos adquieren mayor edad.?

La poblacién de adultos mayores que viven con la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
estd creciendo en todo el mundo, representan el 17.7% de los nuevos diagndsticos de VIH y son el 33.3%
de los que viven con VIH. Sin embargo, se prevé que la proporcién aumente a mas del 50% para 2020. 4
A pesar de los avances en el tratamiento y cuidado, los problemas neurocognitivos siguen siendo comunes
entre las personas que viven con VIH, presentandose entre en un 30 y 50% de ellos. Aunque en la mayoria
de los pacientes que viven con VIH el deterioro es leve, su desarrollo tiene un impacto negativo en las
funciones de la vida diaria. *

El deterioro cognitivo descrito en el VIH se ha clasificado en el mismo espectro (patrén subcortical) que
el de otras enfermedades tales como la depresion o el deterioro cognitivo leve (DCL) de origen vascular,
quizd debido a que podrian compartir algunos mecanismos fisiopatolégicos, aunque su origen sea

diferente. Por lo tanto, es probable que los patrones de deterioro cognitivo sean a su vez distintos.

Para el estudio integral del deterioro cognitivo deberian utilizarse protocolos neuropsicoldgicos completos
cuyo contenido y construcciones sean apropiados para la edad y nivel educativo de los participantes /

pacientes; sin embargo, estas pruebas pueden no estar disponibles en muchos casos.

A la fecha, escasa es la informacién que compare estas tres entidades clinicas (VIH, depresién, DCL
vascular) y que exponga las aparentes similitudes o diferencias de sus perfiles cognitivos. Ademas, los
estudios de investigacion publicados no han evaluado dichos dominios en poblaciéon mexicana bajo

herramientas validadas para este grupo poblacional.



A lo largo del tiempo, se han creado diversos instrumentos para evaluar deterioro cognitivo en el campo
neuropsicologico. Algunos de estos instrumentos representan baterias neuropsicologicas muy extensas,
con limitaciones tales como el tiempo que se invierte en aplicarla y calificarla, ademds de que requieren
de especial entrenamiento clinico para ello. En busca de sobrellevar estas dificultades se han creado
cuestionarios cortos que evaldan el estado mental y de comportamiento, mismos que son sencillos de
administrar, calificar e interpretar; sin embargo, algunas de sus limitaciones son las altas tasas de falsos
negativos, ademds no son sensibles para deterioro cognitivo leve, y en general no son suficientemente
especificos. %7 A lo anterior, se agrega que las pruebas neuropsicoldgicas son traducidas de forma literal
al espafiol sin tomar en cuenta el ambito cultural, lo cual puede invalidar los resultados. Debido a las
limitaciones antes mencionadas en la evaluacidon neuropsicoldgica en la poblacion hispano hablante, se

cred una bateria estandarizada llamada NEUROPSI. 8

Este trabajo utilizaré la bateria estandarizada en poblaciéon mexicana NEUROPSI para el estudio de los
perfiles cognitivos en adultos mayores con VIH, DCL vascular y trastorno depresivo mayor. Se tomara
como base a las personas adultas mayores que viven con el VIH. Buscamos establecer un patrén de funcion
cognitiva alterada especifica de la persona adulta mayor que vive con VIH, y se comparard con las otras
patologias de personas sin VIH para determinar si este patron es diferente de aquellos donde también se
describe un deterioro subcortical (DCL vascular y depresion). De ser asi, podrian beneficiarse de abordajes
terapéuticos individualizados y dirigidos a las funciones alteradas, con el propdsito de mejorar su
prondstico y disminuir el nimero de las complicaciones inherentes a la evolucion de su condicion médica

de base aunados al efecto del envejecimiento por si mismo.



ANTECEDENTES

LA TRANSICION DEMOGRAFICA EN MEXICO

La transicion demografica alude al paso de altos y poco controlados niveles de natalidad y de mortalidad,
a bajos niveles controlados. La expansion de los servicios educativos y de infraestructura sanitaria se

encuentran entre los principales determinantes del fuerte descenso de la mortalidad en nuestro pafs. !

Segtn las ultimas proyecciones (CONAPO, 2002; Partida, 2003), la esperanza de vida aumentaria de 74.0
afios en 2000 (71.5 para los hombres y 76.5 para las mujeres) a 76.6 (74.2 'y 79.1) en 2010,79.8 (775 y
82.1) en 2030 y, finalmente, a 81.3 afios (79.0 para los hombres y 83.6 para las mujeres) en 2050. !

La poblacion de las personas adultas mayores se mantendra en continuo crecimiento, aumentando 76.3
por ciento de 2000 a 2015, 83.3 por ciento en los tres lustros siguientes y 63.2 por ciento en los tltimos
dos decenios. Asi, el nimero de los adultos mayores del pais se cuadruplicaran al pasar de 6.7 millones

en 2000 a 36.5 millones en 2050. !

CAMBIOS NEUROCOGNITIVOS EN EL ENVEJECIMIENTO

El proceso de envejecimiento humano resulta de la interrelacion de multiples variables, entre ellas:
factores genéticos, bioldgicos, del medio ambiente y de estilo de vida del individuo. El envejecimiento es
un proceso heterogéneo y se extiende por diversos dominios, incluidas la inmunosenescencia, la
inflamacion, los cambios metabdlicos, cognitivos y psicosociales.

El cambio cognitivo como un proceso normal y casi universal del envejecimiento, el cual estd bien
documentado en la literatura cientifica. ® Algunas habilidades cognitivas, como el vocabulario, son
resistentes al envejecimiento del cerebro e incluso pueden mejorar con la edad. Otras habilidades, como
el razonamiento conceptual, la memoria y la velocidad de procesamiento, disminuyen gradualmente con

el tiempo. 1°

Existe una variabilidad significativa en los cambios cognitivos relacionados con la edad de individuo a

individuo, algunos de los cuales pueden atribuirse a diferencias genéticas.!' Las enfermedades médicas,



los factores psicoldgicos y los déficits sensoriales, como la discapacidad visual y auditiva, también pueden

acelerar el deterioro cognitivo relacionado con la edad.

Los conceptos de “inteligencia cristalizada” e “inteligencia fluida” se utilizan para describir patrones de
cambio cognitivo a lo largo de la vida. La inteligencia cristalizada se refiere a las habilidades y
conocimientos sobreaprendidos, bien practicados y familiares, como el vocabulario. !> Debido a que la
inteligencia cristalizada se debe a la acumulacion de informacion basada en las experiencias de la vida,
los adultos mayores tienden a desempefarse mejor en las tareas que requieren este tipo de inteligencia en
comparacion con los adultos mas jovenes. Las habilidades cristalizadas permanecen estables o mejoran
gradualmente a una tasa de 0.02 a 0.003 desviaciones estandar por afio durante la sexta y séptima décadas
de la vida. * Por el contrario, la inteligencia fluida se refiere a las habilidades que implican la resolucién
de problemas y el razonamiento sobre las cosas que son menos familiares y son independientes de lo que
uno ha aprendido. La cognicion fluida incluye la capacidad innata de una persona para procesar y aprender
nueva informacion, resolver problemas, y atender y manipular el propio entorno.'* La funcion ejecutiva,
la velocidad de procesamiento, la memoria y la capacidad psicomotora se consideran dominios cognitivos
fluidos. Muchas habilidades cognitivas fluidas, especialmente la capacidad psicomotora y la velocidad de
procesamiento, alcanzan su punto maximo en la tercera década de la vida y luego disminuyen a una tasa
estimada de 0.02 desviaciones estdndar por afio. '3 A su vez, la capacidad cognitiva se puede dividir en
dominios cognitivos especificos que incluyen la velocidad de procesamiento, la atencidn, la memoria, el

lenguaje, las capacidades visoespaciales y el funcionamiento / razonamiento ejecutivo.

CAMBIOS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DEL CEREBRO EN EL
ENVEJECIMIENTO

a) Disminucién en el volumen de materia gris

El volumen de materia gris comienza a disminuir después de los 20 afios de edad, especialmente en la
corteza prefrontal.’> Los cambios relacionados con la edad en los 16bulos temporales son moderados e
implican disminuciones en el volumen del hipocampo. '° A pesar de las numerosas teorias que explican a
la pérdida neuronal como una posible causa de pérdida de volumen de materia gris; el declive se explica

mejor por una disminucién en el tamafio neuronal y el nimero de conexiones entre ellas. !* Esta reduccion
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en la densidad sindptica estd bien documentada en adultos mayores, y de acuerdo con el modelo creado
por Terry y Katzman, ' a la edad de 130 afios un adulto cognitivamente normal tendrd una densidad
sindptica equivalente a alguien con EA. Las neuronas experimentan cambios morfoldgicos con el
envejecimiento, incluida una disminucién en la complejidad de la arborizacion de la dendrita, la
disminucion de la longitud de la dendrita y la disminucién de las espinas neuriticas (los principales sitios

para las sinapsis excitatorias). 6

b) Disminucién en el volumen de materia blanca

Las disminuciones en el volumen de materia blanca son mucho mayores que en la sustancia gris con el
aumento de la edad. '” En un estudio que usé métodos morfométricos a partir de datos de autopsias de
sujetos neuroldgicamente normales, se documentd una disminucién del 16% al 20% en el volumen de
materia blanca en sujetos mayores de 70 afios en comparacién con sujetos mds jovenes. ¥ Ademds de los
cambios en la estructura de la sustancia blanca, se ha estudiado un declive en la funcién de la sustancia
blanca usando imégenes de tensor de difusién (DTI). O'Sullivan et al. demostraron que las disminuciones
relacionadas con la edad en la integridad del tracto de materia blanca son mas marcadas en la sustancia
blanca anterior y se asocian con déficits en la funcion ejecutiva. ! Madden y colegas demostraron que la
pérdida de integridad de la porcién central del cuerpo calloso puede mediar el deterioro cognitivo

relacionado con la edad. 2°

DETERIORO COGNITIVO EN LAS PERSONAS CON VIH

El interés neuroldgico inicial en la infeccion por VIH se centré en las infecciones oportunistas y las
neoplasias que afectan al sistema nervioso central (SNC). En ese momento, se considerd que el sistema
nervioso central solo estaba indirectamente involucrado en la progresion de la enfermedad del VIH. 2!

Hoy sabemos que el SNC y el sistema inmunitario son objetivos principales en la infeccion por el VIH.
El VIH penetra el SNC en una fase inicial de la infeccion. Durante este periodo, la carga viral en la sangre
periférica es tan alta como en la fase terminal de la enfermedad. ?* La presencia de VIH en el SNC es
necesaria pero no suficiente por si misma para desarrollar un deterioro cognitivo.? La introduccién de la
terapia antirretroviral combinada (cART) ha modificado radicalmente el prondstico vital y funcional de

las personas infectadas por el VIH. En este sentido, un beneficio visto en la poblacién VIH + ha sido la
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mejoria de su estado cognitivo, pues en la era anterior a CART habitualmente progresaban hacia el
deterioro. Sin embargo, este resultado no ha sido consistente, ya que aun el 50% de los pacientes infectados
por el VIH presentan algtin trastorno neurocognitivo relacionado con el virus (HAND, por sus siglas en
inglés) 2. Los HAND confieren un mayor riesgo de mortalidad temprana, independientemente de los
predictores médicos.> Aunque el trastorno neurocognitivo mayor asociado al VIH ya es raro, afecta
aproximadamente al 2% de la poblacion que vive con el VIH.» Varios estudios han proporcionado
evidencia de un menor rendimiento cognitivo para personas VIH positivas en comparacién con sus
contrapartes VIH negativas en los dominios de funcionamiento psicomotor, atencion, velocidad de
procesamiento, funcionamiento ejecutivo y memoria, lo que refleja un patron de disfuncion de circuitos
fronto-subcorticales.?*?” Estos dominios cognitivos también estdn sujetos a disminuciones en el
envejecimiento normal como se menciond previamente. Dado que las habilidades cognitivas subyacen a
la realizacién de muchas actividades cotidianas en personas con VIH, como el manejo de medicamentos
o conducir, el examen del deterioro neurocognitivo en el VIH es particularmente importante. 2

El HIV Neurobehavioral Research Center reporté el impacto del deterioro neurocognitivo asociado con
la infeccién por el VIH sobre las funciones de la vida diaria en una muestra de 267 participantes VIH +
(media de edad de 39.3 +- 7.5 y escolaridad media de 13.6 afios). Se demostr6 que los dominios cognitivos
mayormente afectados en las personas infectadas por el VIH fueron los relacionados con el aprendizaje,
las funciones ejecutivas/abstraccion, la atencién/memoria de trabajo y las funciones motoras.” Por otro
lado, las dreas que menos se afectaron fueron las relacionadas con la velocidad de procesamiento de la
informacion, las funciones verbales, y la memoria diferida. Estudios realizados con resonancia magnética
han mostrado alteraciones en el flujo en microestructuras alrededor de la sustancia blanca en cerebros de
personas con infeccidn por el VIH (p. ej. Aumento de la dispersion media y reduccion de la fraccion
anisotrépica).’® Precisamente la presencia de estos cambios microestructurales cerebrales y circuitos
neuronales se ha asociado con padecimientos psiquidtricos (trastorno depresivo mayor, trastorno de
ansiedad, etc.) y neuroldgicos (trastornos neurocognitivos, delirium o HAND) en las personas infectadas

por el VIH.*!



DETERIORO COGNITIVO EN ADULTOS MAYORES CON VIH/SIDA

Los cambios anatomicos y fisioldgicos promovidos por el envejecimiento, aunados a los efectos del VIH
sobre el sistema inmunitario, metabdlico, cardiovascular, etc., generan un estado de mayor vulnerabilidad
que ha demostrado estar relacionado con la apariciéon de deterioro cognitivo. ¥ Los mecanismos
inflamatorios de ambas afecciones abren la posibilidad de que alteraciones vasculares puedan ser las
causantes del compromiso en la funcion cognitiva, tal como se observa en personas sin VIH. Sin embargo,
las peculiaridades de esta infeccidn crénica, asi como la presencia de factores como la cART o la
comorbilidad de una poblacién cada vez mads afiosa, pudieran tener un papel fundamental en la aparicion
temprana o magnificada del deterioro cognitivo en las personas infectadas.*?

La epidemiologia de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana y del SIDA ha cambiado
en funcidn del envejecimiento poblacional. En el 2014, segtin los datos del centro para la prevencion y el
control de las Enfermedades de los EEUU, el 17% de los nuevos casos de infeccion por el VIH en ese pais
correspondieron a personas de 50 afios y més. Este fendmeno ha provocado que la proporcion de personas
adultas mayores con diagnodstico de VIH/SIDA aumente, lo cual es resultado de dos principales razones:
la mayor incidencia de la infeccion en esta poblacion que no es percibida como riesgo para infecciones de
transmision sexual, y 2) el dréstico cambio en la evolucion natural de la enfermedad, que ha pasado de ser
una enfermedad que conducia a la muerte, a ser una enfermedad crénica, debido principalmente al uso de
la terapia antirretroviral altamente efectiva. De esta manera se estimé que, para el afio 2015, el 50% de la
poblacion con VIH/sida tenia 50 afios o mds, y representaba el 15% de los nuevos diagndsticos de
infeccidn por este virus en la unién americana.’> A medida que la infeccién por el VIH se va convirtiendo
en una enfermedad crénica, han surgido nuevos desafios; por ejemplo, la aparicion de manera temprana
de sindromes geridtricos, como la fragilidad, en estos pacientes. La fragilidad se refiere a un estado
fisiologico de vulnerabilidad que aumenta el riesgo de resultados adversos relacionados con la salud. Los
individuos fragiles tienen un mayor riesgo de deterioro cognitivo. *?

Los adultos mayores que viven con el VIH, en su mayoria, no sospechan que estan infectados, y esta es
una de las razones por las que el diagnéstico suele realizarse en los estadios mas avanzados en
comparacion con los pacientes mas jovenes, lo que favorece desarrollo de comorbilidad, menor apego a
tratamiento y la aparicién temprana de sindromes geridtricos. En este sentido, el VIH/SIDA supone un

modelo de “envejecimiento acelerado” debido a que las personas afectadas pueden desarrollar diversos



sindromes, vistos tradicionalmente en la vejez, incluso hasta 15 afios mas temprano que en las personas
no infectadas.®

También se ha propuesto que los adultos mayores con infeccion por VIH de larga evoluciéon pueden
experimentar una mayor vulnerabilidad a la enfermedad de Alzheimer (EA) u otros procesos
neurodegenerativos, en oposicion al envejecimiento tipico acelerado; sin embargo, el apoyo para esta
hipétesis ha sido mixto.** Esta diferenciacion tiene implicaciones importantes para el tratamiento y para
el prondstico, ya que los mecanismos relacionados con la EA conferirian un peor prondstico que los
mecanismos vasculares asociados a la edad. El examen del perfil neuropsicolégico puede ayudar en este
diferencial, ya que se esperaria un patron cortical de deterioro de la memoria en el contexto de la patologia
EA 35, mientras que un patrén frontal-subcortical seria mds consistente con la hipétesis del envejecimiento

acelerado.?¢

CONDICIONES ASOCIADAS AL VIH SIN SIDA (HANA)

La relacion entre el VIH y la edad ha generado el concepto de condiciones asociadas al VIH sin SIDA
(HANA por sus siglas en inglés). Los tres pilares patogénicos de las condiciones de las HANA son: 1) la
enfermedad por el VIH 2) la toxicidad de los farmacos antirretrovirales 3) los factores de riesgo
relacionados con el huésped.*? Este proceso bioldgico genera un mayor nimero de enfermedades crénicas
que se pueden presentar simultineamente, tales como enfermedades cardiovasculares, hipertension,
insuficiencia renal y diabetes, cuyas consecuencias para la salud son ampliamente reconocidas. Ademas,
estas enfermedades han mostrado una prevalencia mas alta en etapas mas tempranas de la vida entre
personas que viven con VIH en comparacién con aquellos que no tienen VIH y tienen la misma edad.’” El
mayor estudio epidemioldgico que aborda la prevalencia de las HANA (Veterans Administration Cohort
Study, VACS) indic6 una prevalencia del 60-63%.%® Algunos investigadores han informado una
prevalencia aun mayor (94%) con un promedio de tres enfermedades crdnicas en personas infectadas por
el VIH mayores de 50 afios que viven en los EE. UU. 3 Ademads, entre las personas mayores que viven
con el VIH, el aumento de las comorbilidades psiquidtricas estd relacionado con la disminucién de la

calidad de vida. % La pluripatologia es un factor de riesgo para polifarmacia, lo que a su vez incrementa
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la probabilidad de toxicidad y de interacciones medicamentosas que precipitan la cascada de prescripcion

y pueden predisponer a otras enfermedades (depresion, caidas, insuficiencia renal, etc.).

MECANISMOS DE LESION DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) EN
EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

El sistema nervioso central se ve particularmente afectado por el VIH y el dafio se ha evidenciado tanto
en su estructura como en su funcién. El VIH es un virus neurotrépico que se aloja en el sistema
inmunitario, promoviendo la produccion de sustancias neurotdxicas como el acido quinolinico y algunos
aminodcidos excitatorios (L-cisteina, glutamato, acido araquidénico, radicales libres, a-TNF). Estos
factores, provenientes de los macréfagos y posiblemente de los astrocitos, contribuyen al dafio neuronal,
principalmente al dafio en las sinapsis de las dendritas e inducen su apoptosis.*? El VIH puede infectar dos
tipos de células del SNC: células derivadas de monocitos (microglia y macréfagos) y astrocitos. Como las
neuronas no tienen receptores de superficie celular CD4+, no estdn directamente infectadas por el VIH.??
La neurotoxicidad no es necesariamente inducida por la exposicion prolongada y continua a las proteinas
virales. La exposicion transitoria puede ser suficiente para iniciar una cascada de eventos que provocan
dafio neuronal. !

Un estudio que reportd la histopatologia cerebral de 390 personas infectadas por VIH, realizado en el
Centro Médico de San Diego de la Universidad de California, mostré grandes alteraciones en este 6rgano,
siendo la encefalitis por el VIH y las infecciones oportunistas las que mas afectaban al sistema nervioso
central. A la fecha no existen reportes de un area del encéfalo que sea especificamente dafiada por el VIH;
sin embargo, algunas zonas pueden verse mayormente afectadas que otras, como la sustancia blanca
temporal (especialmente el hipocampo) y la corteza parietal. 4> La quimiocina MCP-1 se acumula en el
liquido cefalorraquideo de pacientes con trastorno neurocognitivo mayor asociado al VIH y su nivel se
correlaciona con la gravedad de esta. La relacion entre el nivel de MCP-1 y la carga viral en LCR sugiere
que uno es un estimulo potente para el otro.** Los polimorfismos en los genes que codifican MCP-1 y su
receptor, CCR2, confieren un riesgo elevado de deterioro neurocognitivo en VIH.* Ademas, los factores
genéticos en el genoma viral y del huésped también pueden alterar el curso de la enfermedad del VIH y
la efectividad del tratamiento *> 7y hay evidencia de que la diversidad genética del genoma del VIH ha

aumentado con el tiempo. #
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NOMENCLATURA DE LAS MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE LA INFECCION
POR EL VIH

En 1990, un grupo de trabajo auspiciado por el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) recomendé
evaluar el deterioro neurocognitivo entre las personas que viven con el VIH + utilizando evaluaciones
clinicas del rendimiento en una bateria neuropsicoldgica integral .*°

En 1991, la American Academy of Neurology AIDS propuso la nomenclatura y los criterios diagndsticos
de las manifestaciones neuroldgicas de la infeccion por el VIH-1. Anos después, tras la implementacion
de la cART, se adaptaron y se sugiri6 la inclusién del término “deterioro cognitivo asintomdtico” para
identificar a los individuos que no presentaban un deterioro clinico evidente, pero mostraban un
desempefio anormal en las pruebas neuropsicoldgicas convencionales. Para poder establecer el
diagnostico de los trastornos neurocognitivos asociados al VIH, se propusieron cambios a estos criterios
introduciendo también la evaluacion del desempefio funcional como pardmetro de la progresion del
trastorno neurocognitivo relacionado con el VIH. En este sentido, se recomienda que la evaluacion
neurocognitiva de pacientes con VIH debe tomar en cuenta las siguientes funciones: atencién/memoria de
trabajo, velocidad del procesamiento de la informacién, memoria verbal, aprendizaje, fluencia verbal,
funciones ejecutivas y funcién motora, cuyos resultados deben considerar la edad y el nivel de educacion
de las personas, y de acuerdo con los datos normativos existentes.

Los criterios de Frascati caracterizan al trastorno neurocognitivo asociado con el VIH (HAND por sus
siglas en inglés) segun el rendimiento neuropsicoldégico y el nivel de deterioro funcional, utilizando tres
niveles de deterioro: deterioro neurocognitivo asintomatico (ANI por sus siglas en inglés), trastorno
neurocognitivo leve (MND por sus siglas en inglés) y demencia asociada al VIH (HAD por sus siglas en
inglés). ANI se define por una puntuacion de al menos una desviacion estandar por debajo de la media,
en al menos dos dreas cognitivas de pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas, sin que este déficit cause
un deterioro funcional observable. La MND se define por una puntuacion de una desviacion estandar por
debajo de la media, en al menos dos dreas cognitivas de pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas, con al
menos un deterioro leve del funcionamiento. HAD se define por un puntaje de al menos dos desviaciones
estdndar por debajo de la media, en al menos dos areas cognitivas de las pruebas neuropsicolégicas
estandarizadas, con marcado deterioro asociado en las actividades de la vida diaria. ° Los individuos con
ANI tienen un mayor riesgo de desarrollar MND o HAD longitudinalmente que aquellos con cognicion

intacta, lo que sugiere que ANI puede ser un indicador temprano Ttil para el tratamiento preventivo.’!
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La presencia de problemas neurocognitivos en los pacientes con VIH tiene otras implicaciones clinicas.
Aquellos con algin grado de deterioro podrian tener una menor adherencia al tratamiento y mayor
discapacidad para sus actividades cotidianas, ademas de perdida de sus actividades laborales, deterioro de
la calidad de vida en general y aumento en el riesgo de muerte. Debido a que el dafo cognitivo relacionado
con el VIH es un factor de riesgo para desenlaces adversos sobre la salud y la calidad de vida de las
personas infectadas, debe considerarse la evaluacion cognitiva sistemadtica en estos pacientes para poder
implementar medidas de intervencion oportunas de acuerdo con sus necesidades.

Los criterios de Frascati también sefialan que cuando la evaluacion neuropsicoldgica integral no esta
disponible, HAND se puede diagnosticar a través de exdmenes de estado mental (MSEs). Estos incluyen
el Mini-Mental Status Examination y el Montreal Assessment of Cognitive Function, asi como aquellos
desarrollados expresamente para la deteccion de HAND, como el HIV Dementia. Scale y la International
HIV Dementia Scale. Sin embargo, las MSEs no estan disefiados para evaluar adecuadamente el
rendimiento en dominios cognitivos especificos. Normalmente, solo se validan sus puntajes compuestos,
mientras que sus componentes generalmente tienen propiedades psicométricas pobres o desconocidas. Por
lo tanto, aunque el examen de elementos de MSE individuales puede ayudar a garantizar que el diagndstico
de HAND esté justificado, los MSEs no son apropiadas para explorar el patron de fortalezas y debilidades.
2 Por lo general, la dnica informacién que se puede extraer con precision de un MSE es una medida
aproximada del deterioro general, en funcion de si el rendimiento general cae por encima o por debajo de

un limite normativo.

PERFILES COGNITIVOS Y NEUROPSICOLOGICOS ASOCIADOS A VIH

Se han realizado tres estudios conocidos para examinar los perfiles cognitivos en el VIH. En un estudio
de Gorp y sus colegas ¥ se examinaron los subtipos cognitivos en varones VIH + (M edad = 38,9) y
arrojaron una solucién de tres grupos, con un grupo cognitivo normal (39% de la muestra), un grupo
definido como deprimido con desaceleracion psicomotora y disminucion de la memoria verbal (28%), y
un grupo con bajo rendimiento cognitivo general y estado de dnimo normal (33%). 52 Los grupos no
difirieron en el conteo actual de CD4 +, pero difirieron en edad, educacién y estado de sintomas del VIH.
Este estudio fue el primero en proporcionar evidencia s6lida de heterogeneidad en el patron y el nivel de
deterioro neuropsicolégico en personas con infeccion por VIH, asi como en la evidencia preliminar de

caracteristicas clinico-demograficas distintas de los subtipos neuropsicoldgicos. Otro estudio analitico
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agrupado de Lojek y Bornstein examin los patrones de funcionamiento cognitivo en hombres que viven
con VIH (Media de edad = 34.3) y VIH- (Media de edad = 33.1) describiendo los siguientes cuatro grupos:
aquellos con disfuncidn de velocidad psicomotora (7.4% de la muestra); aquellos con disfunciones de
memoria y aprendizaje (29.6%); aquellos con todos los dominios cognitivos afectados (10.4%); y aquellos
sin déficits cognitivos o deterioro subclinico (50.6%). Los grupos no difirieron en cuanto al nivel de
ansiedad y depresion, la edad, el recuento actual de CD4 + o el tipo de medicamento contra el VIH, pero
difirieron en cuanto a la educacién y el estado de los sintomas del VIH. ¥

Un dltimo estudio de andlisis de conglomerados realizado por Dawes y sus colegas de subtipos cognitivos
en adultos con VIH (Media edad = 40.68) arroj6 seis grupos o perfiles distintos. 3 A diferencia de los dos
estudios analiticos agrupados antes mencionados, este estudio utilizé puntaje de analisis ipsativo en los
factores cognitivos para definir los grupos basados en el patrén (no en el nivel general) del rendimiento.
En este estudio no se encontraron diferencias de grupos para la edad, educacidn, sexo, gravedad de la
enfermedad, recuento actual o nadir de CD4 +, carga viral, estado de HAART, coinfeccidn con hepatitis
C, quejas cognitivas subjetivas o tasas actuales de depresion mayor o trastornos por consumo de
sustancias. Sin embargo, la metodologia utilizada en el anélisis de conglomerados por Dawes y colegas
arrojo resultados que pueden ser dificiles de interpretar, ya que son relativos sélo al patrén, en lugar del
nivel de rendimiento, que puede ser importante cuando el objetivo es aislar a aquellos con deterioro
neurocognitivo. Ademas, este enfoque para el andlisis de conglomerados arroj6 el doble de clusteres que
los otros dos estudios, que pueden ser dificiles de interpretar debido a la falta de parsimonia.
Desafortunadamente, estos estudios tienen varias limitaciones, incluyendo muestras de adultos
relativamente jovenes (es decir, la edad media més alta es de 40.7 afios en el estudio de Dawes y colegas),
dos de los estudios estdn hecho s6lo con participantes hombres, el estudio de van Gorp y colegas se publicé
antes de la era del cART, y s6lo uno de los estudios examind el nadir de recuento de CD4 +. Ademas, s6lo
el estudio de Lojek y Borstein compar6 explicitamente sus agrupaciones de VIH + con un grupo de
referencia de VIH -. Por lo tanto, es necesario realizar mas analisis de grupos de los subtipos cognitivos
en el VIH utilizando muestras con poblacion de mayor edad, incluidos hombres y mujeres, incluido un
grupo de referencia del VIH, y examinar mas cofactores.

En un meta-andlisis de las secuelas neurocognitivas de la infecciéon por VIH, Reger y colaboradores
encontraron una variabilidad significativa entre los estudios en el grado en que los dominios cognitivos
especificos se alteraron en el contexto de la infeccion por VIH. En estudios de personas que viven con el

VIH + asintomaticos, hubo heterogeneidad significativa en 7 de 10 dominios cognitivos. Si bien hubo
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algo menos de heterogeneidad (5 de 10 dominios) en los estudios de individuos VIH + sintomaticos, los
estudios en pacientes con SIDA no fueron menos variables, con una heterogeneidad significativa en 8 de
10 dominios. Esta variabilidad en el rendimiento neuropsicoldgico refleja la versatilidad de la presentacion

neuropatoldgica en la infecciéon por VIH 3-8

RETOS ACTUALES EN EL ESTUDIO DE LOS TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS
RELACIONADOS CON EL VIH (HAND)

Comprender la etiologia del HAND en la era posterior a la cART ha sido un desafio constante. En la era
previa, el deterioro neurocognitivo asociado con el VIH se observaba con mayor frecuencia entre
individuos con un recuento bajo de linfocitos TCD4+ o con enfermedades definitorias de SIDA. >° Sin
embargo, estos marcadores ya no predicen de forma consistente el HAND, que ahora ocurre con mayor
frecuencia en pacientes médicamente asintomadticos con supresion viral. 6! Ademads, las comparaciones
entre las eras pre-cART y cART indican cambios en el perfil neuropsicologico de HAND, con mayores
tasas de aprendizaje, funcion ejecutiva y dificultades de memoria de trabajo, y menores tasas de déficit de
atencion, déficit motor y velocidad de procesamiento de la informacion, lo que sugiere cambios en los
mecanismos neuropatolégicos. ¢!:92 Las posibles explicaciones para la persistencia del HAND a pesar de
los éxitos de cART incluyen mecanismos relacionados con la infeccidn y el tratamiento del VIH, factores
demograficos y condiciones comérbidas, cada una de las cuales también puede estar asociada con la
heterogeneidad de HAND.

Con respecto a los factores relacionados con el VIH y el tratamiento antirretroviral, las personas que viven
con VIH varfan no sélo en su grado actual de control virolégico y de salud inmunitaria sino también en la
gravedad de su enfermedad en el pasado. Asociaciones de anormalidades cognitivas y cerebrales con el
conteo de linfocitos T CD4+ previo mas bajo de un individuo (es decir, nadir CD4+) han llevado a la
hipétesis de que la inmunosupresion puede tener efectos duraderos en la cognicién mucho después de
recuperar la salud con cART. ¢4+ Se ha demostrado que el perfil de los déficits, no sélo el grado de
deterioro, varia con la etapa de la enfermedad del VIH, por lo que los mecanismos de disfuncion
neuropsicoldgica en la infeccion por VIH crénica y bien tratada pueden diferir de los de una infeccion
aguda o mal tratada. En particular, mientras que la replicacion viral y los productos virales toxicos pueden

desempefiar un papel mas importante en la infeccion no tratada, la activacion inmune persistente de bajo
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nivel puede ser mas un efector predominante de la disfuncién cognitiva en el contexto de la infeccion

cronica .-

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR (TDM) Y VIH EN ADULTOS MAYORES

El trastorno depresivo mayor (TDM) es el diagndstico psiquidtrico mas comun en el VIH / SIDA con una
prevalencia superior al doble de las tasas observadas en la poblacién general. Sin embargo, no esta claro
si los adultos mayores infectados con VIH experimentan tasas mas altas de TDM que los adultos mas
jovenes.? Las estimaciones sugieren que la prevalencia de TDM actual es hasta de un 45% en algin
momento de la enfermedad, pero sus riesgos y neurobiologia son poco conocidos.?! Algunos estudios
informan que las tasas de depresion aumentan con la edad, mientras que otros informan la ausencia de la
disminucion de la depresion dependiente de la edad habitual para los adultos mayores infectados por el
VIH. 2La depresion se ha asociado con déficits en todos los dominios del funcionamiento cognitivo en
entre las personas que viven con el VIH, pero en particular, la velocidad de procesamiento, el aprendizaje
y la memoria. ¢

La depresion es un factor de riesgo para el aumento de la carga viral del VIH y la disminucién de las
células T CD4+, lo que indica que la depresion puede actuar para aumentar la replicacion viral o suprimir
la funcién inmune.*® Diagnosticar TDM en el contexto del VIH puede ser un desafio, porque los sintomas
pueden ser atribuibles a cualquier morbilidad.

La naturaleza de la asociacion entre el TDM y el VIH es un tema de debate, y algunos sugieren que la
depresion es simplemente una manifestacion de la enfermedad cerebral del VIH mientras que otros
consideran que el TDM es un trastorno primario que puede agravarse con el VIH. Otra teoria sugiere que
la depresién puede representar una reaccién de ajuste al diagnédstico de infeccion por VIH. 2! La
investigacion aun no ha proporcionado un consenso sobre si el TDM puede ser una manifestacion inicial

de un trastorno cerebral causado por la infeccién por VIH.

DETERIORO COGNITIVO EN ADULTOS MAYORES CON TRASTORNO DEPRESIVO
MAYOR (TDM)

La depresion se asocia con deterioro cognitivo en adultos mayores y un meta-analisis realizado en 2001

de estudios prospectivos y casos y controles en el que evaluaron la asociacion entre depresion y trastorno
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neurocognitivo mayor, concluy6 que el historial de depresiéon aproximadamente duplicé el riesgo de
trastorno neurocognitivo mayor.® También se ha demostrado una asociacion entre la cronicidad de los
sintomas depresivos y el deterioro cognitivo. 7*’! De hecho, hay evidencia de estudios clinicos de casos y
controles para una asociacion entre una historia inicial de depresion o sintomas depresivos y el riesgo de
trastorno neurocognitivo mayor 10 o mds afios después. 7>7* Los hallazgos de estudios epidemioldgicos
longitudinales, son menos consistentes, con algunos estudios que encontraron que la sintomatologia
depresiva era un factor de riesgo para el trastorno neurocognitivo mayor 3-7 afios después, y otros que no
observaron asociacion, o una asociacién en solo subgrupos seleccionados. 7>

Graziane y sus colaboradores’ encontraron que aquellos con sintomas depresivos de grado moderado
tenian un alto riesgo de una funcidn cognitiva persistentemente mds baja durante un periodo de 5 afios.
Un estudio de cohorte basado en la poblacién llevado a cabo por Saczynski y colaboradores examing la
asociacion entre sintomas depresivos al inicio del estudio y el riesgo de trastorno neurocognitivo mayor
incidente durante un periodo de seguimiento de 17 afios en participantes del Framingham Heart Study.”
Sus hallazgos concluyen que estar deprimido casi duplica el riesgo de trastorno neurocognitivo mayor y
enfermedad de Alzheimer después de controlar variables por edad y sexo, por lo que respaldan trabajos
previos que identifican a la depresiéon como un factor de riesgo para el trastorno neurocognitivo mayor y
la enfermedad de Alzheimer, y extienden este hallazgo a un periodo de seguimiento de hasta 17 afios. 7’
Hay una serie de mecanismos por los cuales la depresion puede influir en el riesgo de trastorno
neurocognitivo mayor. Los cambios inflamatorios cronicos que ocurren en la depresion pueden contribuir
al desarrollo del trastorno neurocognitivo mayor y la EA. ™ En particular, la interleucina-6, la proteina C
reactiva y el factor de necrosis tumoral aumentan en las personas con depresion. % La hipersecrecion de
cortisol en la depresion ha sido bien documentada por varios estudios.®!#? Los meta-andlisis concluyen
que los niveles de cortisol aumentan significativamente en pacientes deprimidos en comparacion con los
controles tanto en la mafiana como en la noche. 3-8 La exposicion excesiva prolongada al cortisol debido
a otras causas como el sindrome de Cushing® y el tratamiento a largo plazo con corticosteroides % se
asocia con alteraciones cognitivas; resultados sugestivos de un efecto neurotéxico. Sin embargo, la
asociacion entre la actividad del eje HHA y el rendimiento cognitivo en individuos deprimidos sigue sin
estar clara. El hecho de que la depresion tiende a recurrir en el 50-80% de los pacientes, inflingiendo
hipersecrecion prolongada de cortisol, también plantea la cuestion de si existen perfiles cognitivos
diferentes para los pacientes con depresion recurrente y de un solo episodio, como sugieren algunos

estudios ¥ Ademds del componente inflamatorio, varios factores del estilo de vida asociados con la
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depresion de larga data, como la dieta, la actividad fisica y el compromiso social pueden aumentar el
riesgo de trastorno neurocognitivo mayor.

Se ha descrito que los déficits cognitivos asociados al TDM son mas comunes en los dominios de la
memoria?!, funcionamiento ejecutivo (resolucién de problemas, toma de decisiones y juicio), atencion
y velocidad psicomotora ¥. Sin embargo, la bisqueda de un perfil neuropsicoldgico caracteristico para la
depresiéon mayor ha resultado dificil y los hallazgos son diversos. Otros estudios no logran encontrar
déficits cognitivos sustanciales en individuos deprimidos °-°! En un estudio llevado a cabo por Hgifgdt y
colaboradores °, que incluyé pacientes ambulatorios con sintomas depresivos en el rango leve a
moderado, describieron perfiles cognitivos significativamente diferentes para 3 grupos: “actualmente
deprimidos” (n=37), “previamente deprimidos” (n=81) y “nunca deprimidos” (n=50), con una media de
edad de 37.5,37.4 y 38.1 afios , respectivamente. El grupo “actualmente deprimido” mostré6 memoria de
trabajo deteriorada en comparacion con el grupo sin depresion, y tanto aquellos “actualmente deprimidos”
como “previamente deprimidos” se desempefiaron peor en las tareas atencionales. Los hallazgos por
Hgifgdt y colaboradores indican deficiencias especificas en el grupo deprimido relacionadas con la
memoria de trabajo y la atencidn, con resultados significativamente peores en tareas atencionales que

persisten en un estado remitido.

DETERIORO COGNITIVO VASCULAR (DCV) EN EL ENVEJECIMIENTO

El deterioro cognitivo vascular se refiere a un grupo heterogéneo de condiciones en las cuales las lesiones
vasculares causan o contribuyen a la funcion cognitiva deteriorada. Incorpora las complejas interacciones
entre las etiologias vasculares, los factores de riesgo y los cambios celulares en el cerebro y la cognicion.
% En términos de severidad, el DCV varia desde el trastorno neurocognitivo leve hasta la demencia; la
ubicacién asi como el nimero y tamafio de las lesiones son determinantes importantes del tipo y la
gravedad del deterioro cognitivo. ** La principal alteracion hemodindmica en esta afeccién es una
disminucion crénica y significativa del flujo sanguineo cerebral (FSC). La funcion vascular cerebral sana
se define como la regulacién coordinada del flujo sanguineo cerebral para cumplir con los requisitos
neuronales °* Durante el proceso de envejecimiento, la vasculatura cerebral y otros componentes de la

unidad neurovascular se someten a multiples cambios que predisponen al cerebro a enfermedades
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neurovasculares, tales como: rigidez arterial, senescencia replicativa endotelial, estrechamiento de la luz

vascular y el estrés oxidativo.

Tanto los estudios experimentales como los clinicos demuestran que el envejecimiento esta asociado con
inflamacion crénica, lo que hace que la vasculatura sea vulnerable a la aterosclerosis, la vasculopatia
principal en deterioro cognitivo vascular. °¢ °  En humanos, diversos factores inflamatorios se
correlacionan positivamente con la edad, y esto es independiente de los factores de riesgo
convencionales.”®* Estos factores inflamatorios incluyen el factor de necrosis tumoral, interleucina 6 e
interleucina 1, los cuales que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo vascular,
100 ]o que facilita la disfuncién vascular y favorece la apoptosis endotelial, principalmente a través de la

activacion del NF-B. 10!

DETERIORO COGNITIVO LEVE (DCL)

El deterioro cognitivo leve (DCL) se define como una etapa intermedia entre el envejecimiento cognitivo
tipico y la demencia. Sus criterios originales requerian una queja subjetiva de deterioro cognitivo ademas
de evidencia objetiva de deterioro en la memoria episddica,!’> mientras que otras definiciones se basan
principalmente en el rendimiento neuropsicoldgico, sin el requisito de una queja cognitiva subjetiva. 19
104

El DCL se conceptualizé originalmente como un trastorno amnésico circunscrito que representaba una
etapa prodrémica de EA;!°? sin embargo, la evidencia de heterogeneidad en su perfil neuropsicoldégico y
resultados condujo a una ampliacion de los criterios de DCL para incluir otros dominios cognitivos, como
el lenguaje, la atenciodn, la funcidn ejecutiva, la velocidad perceptual o las habilidades visoespaciales, y
una revision de su conceptualizacién para incluir diversas etiologias. 151 El grado de deterioro en las
pruebas neuropsicoldgicas es leve, con puntos de corte que van de 1 a 1.5 desviaciones estdndar por debajo
de los medios normativos. Se preserva la independencia en las actividades cotidianas, aunque hay un
debate sobre el grado de deterioro funcional que puede estar presente, con algunos criterios que requieren

un funcionamiento intacto %1% y otros que permiten la presencia de dificultades leves o ineficiencias '

SUBTIPOS DE DCL CONVENCIONALES
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El enfoque actual mas comun para la subtipificaciéon de DCL consiste en clasificar a los individuos en
funcién del nimero de dominios dafiados (es decir, Unico versus multiple) y la presencia de deterioro de
la memoria ‘es decir, amnésico versus no amnésico). ' Aunque el DCL como un todo se asocia con un
mayor riesgo de demencia en relacion con la cognicion normal, solo una pequefia proporcion (1.5% - 12%
por afio) de personas con DCL progresa a demencia, mientras que la mayoria muestra cognicidn estable,
y algunos regresan a la cognicion intacta. 3

Los subtipos de DCL han ayudado a mejorar la prediccion de los resultados. Un hallazgo muy consistente
es que los individuos con DCL multidominio tienen mds probabilidades de progresar a demencia, y es
menos probable que vuelvan a la cognicién normal, que aquellos con DCL de un solo dominio,!%4107:108
DCL multidominio esta asociada con cambios cerebrales mas amplios y pronunciados en relacion con el
DCL de un solo dominio, ' los subtipos de DCL amnésico versus no amnésico muestran diferentes
formas de neuropatologia y progresion a diferentes tipos de demencia. Las diferencias de subtipo en las
caracteristicas demograficas y psiquidtricas han sido relativamente consistentes, como la asociacion de la
edad avanzada con el deterioro amnésico multidominio, la asociacion de la educacién inferior con el

deterioro multidominio y no amnésico, y la asociacién de depresion con deterioro multidominio 0111
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El envejecimiento de la poblacion ha traido multiples desafios para su atencion en salud. El aumento en
la frecuencia de diferentes enfermedades crénicas, asi como el aumento de las personas adultas mayores
que viven con el VIH, hacen necesario el estudio de diferentes enfermedades caracteristicas de este
periodo de la vida. Entre estas ultimas se incluyen los trastornos neurocognitivos. A la fecha, existe mucha
heterogeneidad en la literatura sobre los patrones cognitivos exhibidos entre los individuos que viven con
el VIH y los factores que pueden explicar tales patrones. Sin embargo, es necesaria su mejor comprension

ante los cambios epidemioldgicos de la pandemia.

El presente trabajo busca identificar un patrén de deterioro cognitivo especifico de la persona adulta mayor
que vive con VIH y determinar si este patron es diferente de aquellos exhibidos por un paciente que vive
con otras enfermedades donde también se describe un deterioro subcortical (DCL vascular, TDM).
Ademas, es posible que existan regiones cerebrales preferentemente afectadas en las personas que viven
con el VIH, lo cual sugeriria tropismo del virus por algunas areas especificas del SNC. El patron

identificado servird como pista de esas zonas afectadas.
JUSTIFICACION

El dilucidar los patrones cognitivos afectados en la poblacién de adultos mayores que viven con VIH
puede proporcionar una mayor precision para comprender las caracteristicas clinicas de dicha afeccion,
asf como para tener informacidn especifica del dominio cognitivo puede mejorar nuestra comprension de
la naturaleza, las causas y las consecuencias del trastorno neurocognitivo asociado con el VIH. Al hacerlo,
se podrian seleccionar intervenciones que se dirijan a déficits cognitivos especificos de esa poblacion, los
cuales podrian afectar el desempefio diario. Es posible que la distincion de los patrones de la afeccion
cognitiva entre patologias que comparten algunas vias permita tener mayores beneficios en el tratamiento

de déficits cognitivos y funcionales especificos.
OBJETIVOS:
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Objetivo principal
e Establecer un patron neuropsicolégico de deterioro cognitivo especifico de la persona adulta

mayor que vive con VIH.

Objetivo secundario

e Comparar el patron neurocognitivo del deterioro cognitivo especifico de VIH al exhibido por otras

enfermedades donde también se describe un deterioro subcortical (DCL vascular, TDM).

HIPOTESIS

Las personas adultas mayores que viven con el VIH tendran mayor compromiso en los dominios de la
memoria y aprendizaje, atencidn y capacidades visuoespaciales / construccion (hipocampo y la corteza

parietal) en comparacion a sus contrapartes con deterioro cognitivo de tipo vascular o TDM.

METODOLOGIA

e Disefio del estudio
El presente estudio es de tipo transversal en el que se incluiran tres grupos con fines comparativos y cuyos

participantes seran reclutados de manera consecutiva y no aleatoria.

e Muestra
Poblacién de adultos mayores que viven con VIH: Los participantes elegibles son personas con
infecciéon documentada por el VIH de 50 afios 0 mds que recibian atencion ambulatoria en la clinica

de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Poblacién de adultos mayores con deterioro cognitivo leve de tipo vascular: Seran identificados e

invitados a participar en la clinica de memoria del INCMNSZ.
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Poblacién de adultos mayores de 50 afios con trastorno depresivo mayor: Serdn identificados en la
consulta externa u hospitalizacion del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz

(INPRFM).

Una vez aceptada su participacion en el estudio y tras firmar el consentimiento informado, se aplicara a
los participantes la Escala de Depresién Geridtrica (GDS) 30 Items, la Escala breve para la deteccién de
ansiedad en el anciano (SAST) 10 items y la bateria neuropsicoldgica “NEUROPSI”.

Para propésitos de este andlisis comparativo, se pretende reclutar un minimo de 55-60 participantes por

cada grupo.

o C(riterios de seleccion:
Criterios de inclusion generales
= Pacientes con edad de 50 afos y mas.
= Pacientes que sepan leer y escribir
= Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado o
en caso de que el participante curse con deterioro cognoscitivo grave por aceptacion de
familiar responsable.
Criterio de inclusion para grupo con depresion
= Personas de 65 afios y mas que presenten un episodio depresivo Unico o recurrente,
independientemente de la gravedad, diagnosticado por un médico psiquiatra sea
cualquiera el area clinica en la que se encuentre (consulta externa, hospitalizacion)
Criterios de exclusion para grupo con depresion
= Pacientes con episodio depresivo tipo bipolar
= Pacientes con antecedente de trastorno psicético
= Pacientes con otras enfermedades neuroldgicas y/o sistémicas concomitantes que
puedan tener una manifestacion neuropsiquidtrica.
= Pacientes o familiares que rechacen colaborar en el estudio, de acuerdo con lo expuesto
en el consentimiento informado.
Criterios de inclusion para grupo con VIH
e Individuos con infeccion documentada por el VIH que recibian atencion ambulatoria

en la clinica de VIH del INCMNSZ
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Criterios de exclusiéon para grupo con VIH

Condiciones que pueden clasificarse con discapacidad importante como son fragilidad
fisica, amputacion de miembros superiores y o inferiores; demencia, insuficiencia
cardiaca clase III-IV segun la clasificacion funcional de la Asociacion Cardiaca de
Nueva York; enfermedad pulmonar obstructiva crénica clase III-IV de acuerdo con la
Iniciativa Global para la Clasificacion de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica;
la artritis reumatoide estadio III-IV segtin la clasificacion del Colegio Americano de
Reumatologia; estadio 4-5 enfermedad de Parkinson segun la escala de Hoehn y Yahr;
pacientes con antecedentes de enfermedad cerebrovascular isquémica y / o embdlica
con secuelas motoras e isquemia miocardica en los 3 meses previos.

Pacientes o familiares que rechacen colaborar en el estudio, de acuerdo a lo expuesto

en el consentimiento informado

Criterios de inclusion para el grupo con deterioro cognitivo vascular

Paciente ambulatorios de 65 afios y mas que acudan a la consulta de geriatria del
INCMNSZ y que den su consentimiento informado para participar en el estudio; sin
diagnostico de demencia de acuerdo al DSM-5; obtener una puntuacion menor o igual
a0.5en el CDR (Clinical Dementia Rating); tener deterioro cognoscitivo objetivo

detectado a través de pruebas cognoscitivas.

Criterios de exclusion para grupo con deterioro cognitivo vascular

Pacientes con diagndstico de demencia rdpidamente progresiva, enfermedad de
Alzheimer, u otro tipo de demencia, Parkinson, enfermedad vascular cerebral,
amputaciones, depresion sin tratamiento, delirium, deficiencia de vitamina B12 y/ o
acido fdlico, hipotiroidismo mal sustituido, insuficiencia cardiaca grave, traumatismo

craneo encefalico reciente, alcoholismo, sida o cancer sin tratamiento.

e Variables e instrumento de medicion

NEUROPSI

24



Esta herramienta sera utilizada para establecer la funcion cognitiva en los tres grupos de interés. La bateria
neuropsicologica “NEUROPSI” fue desarrollada para acceder de manera concreta a un amplio espectro
de funciones cognitivas, incluidas, orientacion, atencion, memoria, lenguaje, habilidades visuoespaciales,
y funciones ejecutivas. Evalia dominios cognitivos especificos que pueden estar comprometidos
siguiendo patrones particulares de acuerdo con la localizacién o tipo de dafio cerebral. Puede ser aplicada
tanto a analfabetas como a grupos con bajo nivel educativo. El Neuropsi se encuentra estratificado en
cuatro grupos de edad: (1) 16-30 afios; (2) 31-50 anos; (3) 51-65 afios y (4) 6685 afios. También estd
dividida por escolaridad en 4 niveles: (1) Analfabetas (0 afos de escolaridad); (2) 1-4 afios de escolaridad;
(3) 5-9 afios de escolaridad y (4) 10 o més afios de escolaridad. Por lo tanto, los resultados del estado
cognitivo de los participantes en este estudio se categorizaron mediante datos normativos estratificados
por edad y afios de escolaridad en los tres grupos anteriormente mencionados (sin deterioro, trastorno
neurocognitivo asintomatico o trastorno neurocognitivo sintomético). Esto ha demostrado una fiabilidad

adecuada de prueba-reprueba y un acuerdo sustancial entre evaluadores.

ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA (GDS) 30 ITEMS

La Escala de Depresion Geridtrica (GDS), creada por Yesavage, et al., ha sido probada y usada
extensamente con la poblacién de adultos mayores, fue desarrollada especificamente para la deteccion de
depresion en este grupo etario.

La versi6n original es un cuestionario autoadministrado que consta de 30 items con respuestas en SI/NO,
que también ha sido utilizada de forma heteroadministrada, conservando sus propiedades psicométricas,
lo que resulta de interés en caso de analfabetismo o de déficit sensoriales.

En su version de 30 items, la GDS tiene una sensibilidad del 84% y una especificidad del 95% con un
punto de corte de 10/11 puntos para el diagndstico de depresion mayor. Con un punto de corte de 14/15,
tiene una sensibilidad del 80%, y especificidad de 100%.

Una puntuacion de 0 a 9 se considera normal; 10-19 indica sintomatologia depresiva leve; y 20-30 indica
una depresion grave.

La GDS ha sido bien estudiada y validada en distintos entornos clinicos —por ejemplo, unidades de
hospitalizacidn, residencias de ancianos, hospitales de dia y centros de consultas— por lo que en este

momento se considera el instrumento estandar para el diagndstico de la depresion en el anciano.
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ESCALA BREVE PARA LA DETECCION DE ANSIEDAD EN EL ANCIANO (SAST) 10 ITEMS

La Prueba de deteccién de ansiedad breve (SAST), una escala de calificacion de facil administracion, se

desarroll6 para estandarizar la deteccion del trastorno de ansiedad en los ancianos, incluso, y

especialmente, en presencia de depresion. El instrumento también incluye quejas somdticas, a menudo la

manifestacion de ansiedad en los ancianos.

La validez general del SAST es alta (sensibilidad 75 4%, especificidad 78.7%). En presencia de depresion,
la sensibilidad fue del 83,3% y la especificidad del 70,5%.

El SAST es valido para detectar ansiedad en los ancianos, asi como en pacientes deprimidos.

Otras variables:

VARIABLE TIPO DE VARIABLE ESCALA DE MEDICION
Variables demograficas

Edad (aiios) Continua Hoja de datos clinico - demograficos

Sexo Nominal dicotomica Femenino (F) o Masculino (M)

Estado civil

Escolaridad
Ocupacién

Presencia de Deterioro

Nominal policotémica

Ordinal
Nominal policotémica

N (%)

Soltero/a (S), casado/a (C), union
libre (UL), viudo/a (V), divorciado/a
(D)

Hoja de datos clinico- demograficos
Desempleado, empleado, estudiante,
hogar

Neuropsi

Variables Clinicas

Psicofarmacos
Comorbilidad médica

Comorbilidad psiquiatrica

Nominal
Nominal

Nominal

Hoja de datos clinico- demograficos
Sin comorbilidad

Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial Sistémica
Dislipidemia

Obesidad

Sin comorbilidad

Trastorno de ansiedad

Otro trastorno psiquiatrico

Gravedad sintomatica

Humor depresivo
Sentimientos de culpa
Suicidio

Insomnio

Trabajo y actividades
Inhibicién psicomotora
Agitacion psicomotora

Intervalar

Escala de Depresion Geriatrica
(GDS) 30 Items
Escala breve para la deteccion de
ansiedad en el anciano (SAST)
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Ansiedad psiquica
Ansiedad somatica

PROCEDIMIENTOS

En la primera fase del proyecto de tesis se aplicaran los criterios de inclusion a pacientes con depresion
de los servicios de consulta externa y hospitalizacion del INPRFM, de ser candidatos, se les invitard a
participar en el estudio. En caso de que no acepten participar en el estudio se dara fin al procedimiento y
el paciente continuard seguimiento en los servicios correspondientes sin que esto afecte la atencion del
paciente. A aquellos interesados en participar se les explicard en que consiste el estudio y sus
procedimientos. Se otorgara al paciente el consentimiento informado para que lo lea y en caso de que
existieran dudas se aclarardn en ese momento. Aquellos pacientes que decidan aceptar y firmen su
consentimiento informado se les aplicaran la Escala de Depresion Geriatrica (GDS) 30 Items y la Escala
breve para la deteccion de ansiedad en el anciano (SAST). Después de la aplicacion de las escalas se les
realizara la bateria neuropsicolégica NEUROPSI por personal capacitado. Se integrara la informacion
recabada en una base de datos a la que solamente la tesista tendra acceso.

La muestra de pacientes de VIH y DCL vascular se realizara en una colaboracion con el INCMNSZ y su
reclutamiento ya esta en curso.

Al completar el numero de muestra y una vez que todos los datos se encuentren en la base, se realizara el

analisis de datos.
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DIAGRAMA DE FLUJO

Aplicacion de criterios de inclusion a pacientes del
servicio de consulta externa o servicio de
hospitalizacion

l

No acepta

Leer consentimiento informado e invitar a

- . Fin
participar al estudio

v

Acepta l

Aplicacion de escalas (Escala de Depresion
Geriatrica (GDS) 30 Items y Escala breve

para la deteccion de ansiedad en el anciano
(QAQT

i

Aplicacion de bateria neuropsicologica
NEUROPSI

l

| Anilicic de datne

ANALISIS ESTADISTICO

Con el proposito de presentar a la muestra, se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central
para las variables continuas y proporciones o porcentajes para las variables categoricas. Para el analisis
comparativo entre el grupo de personas mayores con TDM (PMTDM) y personas mayores que viven con
VIH (PMVIH) se utilizé la prueba de Chi cuadrada para las variables categodricas o la prueba de U de

Mann Whitney dependiendo de la naturaleza de las variables.

Con el proposito de establecer comparabilidad entre los resultados individuales de los ocho componentes
del Neuropsi, se decidi6 transformar a una distribucién Z. Estos puntajes se utilizaron para realizar el
andlisis de componentes principales. Posteriormente, se hizo un analisis de conglomerados por K-medias

con el proposito de establecer una separacion tedrica por grupos segun la pertenencia a su clase (TDM o

28



VIH). Finalmente, se hizo un andlisis discriminante para identificar las dimensiones del Neuropsi que
mejor distinguian a cada uno de los grupos.

La meta primaria de este andlisis sera de ilustrar de manera grafica las relaciones mas importantes entre
las variables de respuesta categoricas. Este tipo de andlisis descompone la inercia (medida de varianza de
los perfiles individuales alrededor del valor medio del perfil) al identificar un niimero pequefio de
dimensiones mutualmente independientes que explican la mayoria de la inercia. El andlisis de
correspondencia multiple usa la distribucion de chi cuadrada como una medida de asociacion multiple
entre multiples variables para asegurar que los perfiles con largas proporciones observadas no dominen la
distancia de célculo relativo para aquellas con proporciones mas pequefias. Cada dimension independiente
es caracterizada por un valor, el cual cuantifica la importancia relativa de la dimension como el porcentaje
de la varianza explicada. Esos valores “crudos” tienen a subestimar los actuales porcentajes de inercia en
los analisis por correspondencia multiple, y asi se obtienen porcentajes validos aplicando una féormula de
correccion. Una dimension puede interpretarse de acuerdo a las divisiones de la presencia o ausencia de
normalidad de cada componente del NEUROPSI en sus sentidos negativos o positivos. Conglomerados o
categorias de respuestas que estan muy cerca unas de las otras dentro del grafico tienden a indicar
similitudes entre las respuestas con moderada a elevada correlacion. Los valores de P <0.05 seran
considerados estadisticamente significativos y se presentan los intervalos de confianza al 95%. El analisis

sera realizado en el programa SPSS version 26 para Mac OS.

RECURSOS HUMANOS, RECURSOS MATERIALES Y CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

e Tesista: Dra. Irina Melinee Tapia Gadmez, residente del Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramon de la Fuente Muiiz”

e Tutor metodologico: Dr. Jose Alberto Avila Funes, Jefe del Servicio de Geriatria en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”, Maestro en
Ciencias con mencion en Geriatria por la Universidad de Sherbrooke (Quebec, Canada)
y Doctor en Ciencias, con menciéon en epidemiologia y Salud Publica, por la
Universidad de Bordeaux (Burdeos, Francia), Sistema Nacional de Investigadores de
CONACYT [SNI Nivel II].

e Tutor Teorico: Dr. Guillermo Veldzquez Lopez, Médico Psiquiatra adscrito al servicio

de Psicogeriatria del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Muiiiz”

29



e Participantes: Pacientes del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente

Muiiz” y pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador

Zubiran”, que cumplan los criterios de inclusion al proyecto de tesis.

RECURSOS MATERIALES

e Hojas blancas

e Fotocopias para las escalas que se aplicaran a los pacientes.

e Instalaciones del Instituto Nacional de Psiquiatria para realizar las entrevistas y

evaluaciones que se realizaran a los pacientes.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades R2 R3
Primer
Segundo semestre
semestre

Elaboracion del anteproyecto y
aprobacion por los comités de
tesis y ética

Captacion de sujetos

Concentracion de datos

Analisis de resultados

Elaboracion de informe final y
entrega de tesis

R3

Segundo
semestre

R4

Primer
semestre
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ASPECTOS ETICOS, FINANCIEROS Y DE BIOSEGURIDAD

Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién 11, investigacion
con riesgo minimo. Todos los casos incluidos se reclutaron previa aceptacion y firma de una carta de

consentimiento informado firmada por el paciente.

Asimismo, todos los procedimientos evaluados dentro de la institucién de manera rutinaria y en relacion
con el proyecto, se llevaron a cabo siguiendo los lineamientos de la “Norma Oficial Mexicana NOM-025-
SSA2-2014, Para la prestacion de servicios de salud en unidades de atencion integral hospitalaria médico-
psiquiatrica.”, especificamente sus apartados 7 al 10 en los que se incluyen aspectos éticos en el

tratamiento hacia los pacientes.

Acorde al procedimiento interno propuesto por la Direccion de Ensefianza, el presente protocolo de

investigacion se enviara al Comité de Etica del INPRFM

Cada participante sera informado de su libertad para decidir sobre la participacion del estudio y retirarse
del mismo en el momento en que lo desee sin que esto repercuta en la atencion médica otorgada por la
institucion. También tendrd la libertad de decidir sobre la revision de su expediente clinico. La
informacion recolectada serd codificada con folios para salvaguardar la confidencialidad de cada

participante. El resguardo se hara por parte de los investigadores.
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RESULTADOS

El presente estudio incluy6 a 384 participantes, de los cuales, el 85.9% correspondieron al grupo de
personas mayores que viven con VIH (PMVIH) y el 14.1 % al grupo de personas mayores con TDM
(PMTDM). El 78.4% de la muestra fueron hombres y el 61.3% vivian solos. La escolaridad media fue de
12.6 anos de estudio. En relacion con las comorbilidades médicas, el 16.7% de la muestra contaba con
diagnodstico de DM2, el 26% con diagnéstico de HAS y el 46.6% con diagndstico de dislipidemia. La
media del IMC fue de 25.6 kg/m? s.c. (tabla 1). Se documenté sintomatologia depresiva en el 14.2% de
los participantes del grupo de PMVIH.

Depresion (n = 54) VIH (n =330)
Variable Total (n = 384) (14.1%) (85.9%) )4

Edad, media + DE 60.7 £8.7 74.5(74) 58.4 (6.6) <.001
Hombres, n (%) 301 (78.4) 11(20.4) 290 (87.9) <.001
Vive solo, n (%) 173 (61.3) 30 (55.6) 143 (62.7) 331
Escolaridad (afios), 12.6 (5.5) 8.6 (5.7) 13.3(5.1) <.001
media = DE

Diabetes, n (%) 64 (16.7) 8 (14.8) 56 (17.0) .694
Hipertension, n (%) 100 (26.0) 26 (48.1) 74 (22.4) <.001
Dislipidemia, n (%) 179 (46.6) 9 (16.7) 170 (51.5) <.001
Indice de masa corporal, 25.6 (4.0) 26.8+4.0 254+4.0 .034
media = DE

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Para el grupo de PMTDM se observo que el 61.1 % de la muestra cursaba con un episodio depresivo grave
y, comparado con el grupo que cursaba con un episodio depresivo leve — moderado, se document6 en ellos
un peor desempefio para los dominios cognitivos de atencidon (p=.001), memoria verbal (p=.001),
funciones ejecutivas conceptuales (p=.003) y funciones ejecutivas motoras (p=.006). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas para el analisis comparativo en los dominios de: orientacion,
memoria visual, lenguaje y lecto-escritura entre los dos grupos (tabla 2). Finalmente, como se esperaba,
en el puntaje total de la prueba se documentdé que las personas con un episodio depresivo grave se

desempefiaron peor que sus contrapartes con un episodio leve-moderado (p=.003).
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Dominios Total Depresion Leve — Depresion Grave P
Cognitivos n= 54 Moderada n=33
n=21

Orientacion 5.27(0.91) 5.23(0.76) 5.30 (1.01) 430
(media £ DE)
Atencién y 13.57 (4.61) 16.28 (5.13) 11.84 (3.30) .001
concentracion
(media £ DE)
Memoria Visual 11.29 (5.01) 12.92 (5.05) 10.25 (4.77) .051
(media £ DE)
Memoria verbal 13.73 (4.05) 15.97 (3.50) 12.30 (3.75) .001
(media £ DE)
Lenguaje 19.42 (2.14) 19.66 (2.78) 19.27 (1.64) 232
(media £ DE)
Lecto/escritura 2.80 (1.80) 2.60 (1.08) 242
(media + DE) 2.68 (1.39)
FE Conceptual 3.42 (1.96) .003
(media + DE) 4.22 (2.40) 5.47 (2.54)
FE Motora 5.31(1.30) 5.95(1.11) 4.90 (1.25) .006
(media £ DE)
PUNTAJE TOTAL 75.53 (16.66) 84.33 (18.27) 69.92 (12.96) .003
(media £ DE)

Tabla 2. Dominios cognitivos en Depresion leve- Moderada VS Grave / distribucion t (de Student)

Por otro lado, en comparacion con el grupo de PMVIH, el grupo de PMTDM tuvo una mayor edad (58.4
afios VS. 74.5 afios, p=<0.001) y una mayor proporcion de mujeres (12% VS. 79.6%, p=<0.001). Por otro
lado, se observo una mayor escolaridad en el grupo de PMVIH, con una media de 13.3 afios de estudio,
en contraste con el grupo de PMTDM quienes tuvieron una media de 8.6 afios de estudio (p= <0.001). No
se observo una diferencia estadisticamente significativa para el anélisis comparativo en la variable de vivir
solo. En cuanto a las comorbilidades médicas, en el analisis comparativo se observé que la frecuencia de
hipertension arterial sistémica fue mayor en el grupo de PMTDM (48.1% VS 22.4%, p= <0.001) en
comparacion con las PMVIH. Por otro lado, la dislipidemia fue mayor en el grupo de PMVIH en
comparacion con aquellas PMTDM (51.5 % VS 16.7, p= <0.001). Finalmente, el indice de masa corporal
fue discretamente mayor en el grupo de personas mayores con TDM que en aquellas PMVIH (26.8 VS
25.4, p = .034), como se ilustra en la tabla 1. No se observo una diferencia estadisticamente significativa

para el analisis comparativo entre los grupos para la variable de diabetes.

En cuanto a los dominios cognitivos evaluados por la bateria neuropsicoldgica Neuropsi, se documento
que, en comparacion con el grupo de PMVIH, el grupo de PMTDM tuvo un peor desempefio en
orientacion (p = <0.001), atenciéon (p = <0.001), memoria visual (p = <0.001), memoria verbal (p =

<0.001), lenguaje (p = <0.001), lecto-escritura (p = <0.001) y funciones ejecutivas conceptuales (p =
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<0.001) mientras que no se observd una diferencia estadisticamente significativa para el analisis

comparativo de las funciones ejecutivas motoras (tabla 3).

Depresién (n = 54) VIH (n =330)
Variable Total (n = 384) (14.1%) (85.9%) P

Orientacién, media + DE 0.0+1.0 -0.97 (1.58) 0.15 (0.75) <0.001
Atencion, media + DE 0.0+1.0 -1.33 (0.94) 0.21 (0.82) <0.001
Memoria visual, media + DE 00+1.0 -1.59 (1.07) 0.26 (0.69) <0.001
Memoria verbal, media + DE 00+1.0 -1.00 (1.02) 0.16 (0.89) <0.001
Lenguaje, media + DE 00+£1.0 -1.07 (0.72) 0.17 (0.92) <0.001
Lectoescritura, media + DE 00+1.0 -1.10 (1.01) 0.18 (0.87) <0.001
Funciones ejecutivas: <0.001
Conceptual, media + DE 00+1.0 2.89-15(1.00) -5.167'% (1.00) .040
Motora, media + DE 00+1.0 -5.38 -16 (1.00) 6.96 17 (1.00) 357
Puntaje total, media + DE 124.6 (25.9) 75.5 (16.7) 135.0 (18.4) <.001
Presencia de deterioro, n (%) 242 (63.8) 38 (70.4) 204 (61.8) 411

Tabla 3. Z-scores de los dominios cognitivos valorados por la bateria neuropsicologica Neuropsi

En relacion con la evaluacion cognitiva, la interpretacion pre-eliminar mostrd que, con base en el analisis
de componentes principales, el grupo de PMVIH obtuvo puntajes menores en: orientaciéon, memoria
visual, verbal y atencion, y un impacto moderado sobre las funciones ejecutivas motora, conceptual y
lenguaje. Por otro lado, el grupo de PMTDM mostrd una mayor afectacion en las funciones ejecutivas
motoras, conceptual y lenguaje (comprension, denominacion, fluidez verbal) y un impacto moderado en
orientacién, memoria visual y verbal. (figuras 1, 2 y 3)
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Finalmente, se utiliz6 el andlisis discriminante con funcion K-Nearest-neighbors (K-NN) (puesto que fue
el que mejor clasificod e identifico a los sujetos cuando se compard con el andlisis discriminante lineal o
cuadratico) para poder determinar la existencia de subgrupos, a partir de la muestra, con base a los
componentes del Neuropsi que traducen su funcion cognitiva (figura 4). El K-Nearest-neighbors (K-NN)
clasifico con baja tasa de error (14.82% para TDM y 1.82% para VIH) a los sujetos cuando se utilizaron
los componentes individuales del Neuropsi, lo que se traduce en que, se identificaron funciones que
distinguian mejor a cada uno de los grupos; esto sugiere que existen diferencias en los perfiles cognitivos

de estas entidades clinicas (TDM, VIH) clasificadas bajo el mismo patrén de “deterioro subcortical”.
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Figura 4. Analisis Discriminante con funcion K-Nearest-neighbors (K-NN)
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DISCUSION

De acuerdo con el analisis comparativo y con el andlisis de componentes principales expuestos
previamente, podemos inferir que existen diferencias significativas en los perfiles cognitivos de los dos
grupos (TDM, VIH), a pesar de ambos encontrarse en la misma agrupacion de “patron subcortical”, vy,
por ende, se refuta la idea sugerente de que, al encontrarse bajo el mismo patrdon, tendrian que exhibir un

comportamiento similar.

En el andlisis de clustering o conglomerados (Figura 5) se ilustra como se separan las dos poblaciones en
una forma bidimensional; el cluster nimero 1, que corresponde al grupo de PMTDM, se desplaza hacia la
derecha, mientras que, el conglomerado numero 2, correspondiente al grupo de PMVIH, se desplaza hacia

la izquierda, por lo que se establece una separacion tedrica por grupos segun la pertenencia a su clase
(TDM o VIH).
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Figura 5. Analisis de Clustering
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Llama la atencion también, como en los diagramas de caja y bigotes (Figura 6), las medias del desempefio
en las pruebas neuropsicologicas del grupo de PMTDM son inferiores a las medias de PMVIH en

practicamente todos los dominios, lo que se traduce en un peor desempefio global del grupo de PMTDM.
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Figura 6. Analisis de Clustering;
diagramas de caja y bigotes

La diferencia encontrada en la edad entre el grupo de PMTDM y el de PMVIH se explica en funcion de
que, la edad utilizada para definir “personas mayores” en los sujetos con VIH fue de >50 afios, tal como
lo establece el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), mientras que, para el grupo de
personas mayores con TDM fue de > 65 afios, lo cual es una diferencia esperable con base en los criterios

de inclusion.

Con relacion al sexo, podemos explicar la mayor proporcion de mujeres en el grupo de PMTDM en virtud
de que, las tasas de prevalencia de TDM son mayores en mujeres, quienes cursan con casi el doble de
probabilidades de tener un diagndstico de depresion en comparacion con los hombres, independientemente
de la edad.!'? Aunado a ello, diversos estudios han reportado que las barreras para la bisqueda de atencion
en salud mental son mayores para el sexo masculino, lo cual se explica por factores socioculurales.!!3

También, es importante mencionar que en México, la frecuencia de personas que viven con VIH es mayor
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en hombres; de acuerdo con la vigilancia epidemiolégica de casos de VIH/SIDA llevada a cabo por
CENSIDA, en su ultima actualizacion al cierre de 2019, se report6é un nimero de casos de 73, 597 (78.5%)

de hombres vs 20,216 (21.5%) mujeres.'!

Con respecto a los hallazgos en las comorbilidades médicas, la frecuencia de hipertension arterial
sistémica fue mayor en el grupo de personas mayores con TDM, lo cual podria tener relacion con la
hipotesis en la que los mecanismos inflamatorios de ambas afecciones, abren la posibilidad de que

alteraciones vasculares puedan ser las causantes del compromiso en la funcion cognitiva.”

Llama la atencion la baja incidencia de sintomas depresivos en el grupo de PMVIH (14.2%), ya que, de

acuerdo con estudios previos, 22167

se ha descrito que el trastorno depresivo mayor es el diagndstico
psiquiatrico méas comun en el VIH / SIDA con una prevalencia superior al doble de las tasas observadas
en la poblacion general?, ademas, se ha estipulado que los adultos mayores infectados con VIH
experimentan tasas mas altas de TDM que sus contrapartes mas jovenes®. De acuerdo a los resultados
observados en nuestra poblacion, la tasa de TDM no es mas alta en personas mayores con VIH, como ha
sido propuesto previamente, lo cual, podria explicarse en concordancia con lo propuesto por Blanchflower
v Oswald, quienes describen que la edad avanzada esta relacionada con un aumento del bienestar subjetivo
y la disminucion del afecto negativo; estos investigadores examinaron la relacion entre la edad y el
bienestar utilizando datos combinados de 500,000 estadounidenses y europeos durante mas de tres
décadas. Los hallazgos, que fueron robustos contra los efectos de la cohorte y explicaron ciertos factores
de confusion (por ejemplo, los ingresos y el estado civil), revelaron que la felicidad y el bienestar
subjetivos siguen una forma de “U”, con la adultez media asociada a los niveles mas bajos. !'* Sin
embargo, también es importante mencionar que la herramienta utilizada para evaluar sintomas depresivos
en este grupo, fue unicamente a través de la aplicacion de la Escala de Depresion Geridtrica (GDS), que
tiene una sensibilidad del 92% y una especificidad del 89% cuando se evalta contra los criterios de
diagnostico para Trastorno Depresivo Mayor, lo cual, pudo haber contribuido en la baja incidencia de

sintomas depresivos para este grupo.

Respecto al correlato neuroanatémico, podemos concluir que, de acuerdo con estos hallazgos, el grupo de
PMVIH tuvo un mayor compromiso en el sistema atencional posterior (cortex parietal posterior, pulvinar

lateral, hipocampo y cingulado anterior) y la corteza parietal vinculada con la orientacion (area
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somatosensorial primaria y secundaria y area parietal posterior). Por otro lado, la memoria visuo-espacial
se relaciona con la actividad del hipocampo en el hemisferio derecho mientras que el hipocampo izquierdo
se involucra en la memoria verbal. !!*> Por otro lado, en el grupo de PMTDM, se identifico un mayor
compromiso de los lobulos frontales y la corteza prefrontal, que constituyen la base anatémica de la
funcion ejecutiva. La corteza prefrontal dorsolateral tiene conexiones reciprocas con regiones cerebrales
asociadas al control motor (ganglios basales, corteza promotora, y area motora suplementaria), a la
monitorizacion de los actos motores (corteza singular) y con areas de procesamiento sensorial de alto nivel
(areas de asociacion parietal). En relacion con el lenguaje, el nticleo lenticular, putamen y nticleo caudado
de los ganglios basales regulan la fluidez del lenguaje oral. La fluidez seméntica se asocia con activacion
del gyrus frontal inferior izquierdo en su porcion anterior ventral; mientras que la fluidez fonolégica con
la region posterior dorsal, en la region premotora suplementaria y en el caudado izquierdo. El area de

Wernicke esta relacionada con la comprension del lenguaje. 16

Ahora bien, una vez puntualizadas las regiones neuroanatomicas mayormente afectadas para cada grupo,
es importante precisar que, entre ambos se comparten disfunciones fronto-estriatales, alteracion de
funciones ejecutivas, déficit atencional, déficits visuoespaciales, visuoperceptivos y visuoconstructivos,
todos ellos caracteristicos de un patron subcortical. A pesar de ser semejantes a nivel cualitativo, la

diferencia radica en el nivel cuantitativo de compromiso funcional para cada grupo.

Algunas de las limitaciones del estudio es su disefio de tipo transversal, ademas la medicion de algunas
variables no fue uniforme (sintomas ansiosos y depresivos en PMVIH), lo cual limit6 su comparabilidad,

sin embargo, el objetivo principal, que fue el andlisis de la evaluacion cognitiva, si fue comparable.

Finalmente, dentro de las fortalezas, la metodologia utilizada en el presente estudié permiti6 dilucidar qué
componentes pueden estar mas afectados de forma individual en el grupo de PMVIH y cuales otros en el
grupo de PMTDM, mientras que el andlisis discriminante y por conglomerados, fue capaz de agrupar o

separar a dos poblaciones diferentes de acuerdo con el perfil cognoscitivo exhibido.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados observados en este estudio, podemos concluir que existen diferencias en
los perfiles cognitivos de entidades clinicas (TDM, VIH) clasificadas bajo el mismo patron de “deterioro
subcortical”. Al momento de hacer este andlisis, podemos observar que mencionadas entidades clinicas
no son similares del todo, ya que son capaces de distinguirse diferencias en multiples dominios cognitivos,
tomando en cuenta que en ambos grupos se utilizd la misma prueba neuropsicolégica. En el grupo de
PMVIH se observo un mayor compromiso en los dominios de orientacion, memoria visual, verbal y
atencion, lo cual coincide con la hipotesis planteada inicialmente, donde se especul6 que este grupo tendria
un mayor compromiso en los dominios de la memoria, atenciéon y capacidades visuoespaciales que
involucran al hipocampo y la corteza parietal. Al identificar regiones cerebrales preferentemente
afectadas, se sugiere un tropismo del virus por estas areas en el SNC. Los hallazgos en el grupo de personas
mayores con TDM también son interesantes. Como fue descrito previamente, la relacion entre TDM y
deterioro cognitivo en personas mayores ha sido contradictoria; con autores que han establecido una

asociacion directa entre depresion y trastorno neurocognitivo mayor - 7!

y otros que no han observado
ninguna relacion o bien, inicamente en subgrupos seleccionados. 7>-77 En este estudio se evidencid que el
70.36% de la muestra obtuvo un resultado anormal en la bateria neuropsicologica, si bien, en la mayoria
de ellos la alteracion fue leve (40.74%). Al igual que en el grupo de PMVIH se logro identificar un cluster
especifico en este grupo, caracterizado por una mayor afectacion en las funciones ejecutivas (conceptual,

motora) y el lenguaje. En lo global, se observé un peor desempefio cognitivo en el grupo de PMTDM.

Dentro de las perspectivas a futuro para este trabajo, serd aumentar la muestra de PMTDM para contar
con una » mas uniforme entre grupos, sin embargo, con la n actual se alcanzé la comparabilidad

representada en las diferencias reportadas.

El identificar caracteristicas particulares o distintivas dentro de lo general que puede ser el “perfil
subcortical” para cada grupo, podré ser util para prestar mayor atencion en las areas que ahora sabemos
estin mayormente afectadas en cada entidad clinica, lo cual permitira establecer recomendaciones o
intervenciones oportunamente con el propdsito de mejorar su pronostico y disminuir el nimero de las
complicaciones inherentes a la evolucion de su condicion médica de base, aunados al efecto del

envejecimiento por si mismo.
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Los resultados obtenidos hasta este momento son interesantes y abren la puerta a futuras investigaciones
en este grupo poblacional que frecuentemente es excluido (adultos mayores), ademas este estudio es
pionero en estudiar perfiles cognitivos en poblacion adulta mayor mexicana con herramientas
estandarizadas y validadas para este grupo poblacional, lo cual disminuye de forma importante variables

confusoras.
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e Carta de consentimiento informado para participantes

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

“Funcion cognitiva en personas adultas mayores que viven con VIH: estudio comparativo con
adultos deprimidos y con deterioro cognitivo leve de origen vascular”

Investigador principal: Dra. Irina Melinee Tapia Gamez

Investigadores participantes: Dr. José Alberto Avila Funes, Dr. Guillermo Veldzquez Lopez
Direccion del investigador: Calz México-Xochimilco 101, Huipulco, 14370 Ciudad de México, Tlalpan.
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 54870900, ext. 5701 6
5703. Urgencias: Cel.2281144271.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Version 1, 30/septiembre/2018.

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga. Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos
en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion
de Helsinki y las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética. Para decidir
si participa 0 no en este estudio, Usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los riesgos y
beneficios que esto implica, con el fin de tomar una decisiéon informada. Este documento le dara
informacion detallada acerca del estudio de investigacion, la cual podrd comentar con su médico tratante
o con algin miembro del equipo de investigadores. Al terminar de leer este documento se le pedird que
forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitard a firmar este
consentimiento informado.

Con la informacidon conocida a la fecha, se sabe que el trastorno depresivo mayor puede
condicionar cambios en la cognicion de las personas que lo padecen, es decir en la capacidad para realizar
multiples actividades cotidianas y puede haber una mayor necesidad de depender de otras personas para
hacerlas.

El Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiz” le invitan a participar en este
estudio de investigacion que tiene como objetivo principal el conocer cudles son las caracteristicas
cognitivas en personas como Usted.

Su participacion en este estudio consistird en hacerle una entrevista (en la cual se le aplicaran
diversos cuestionarios) y una revision fisica breves, lo cual se hard en este hospital por un médico
relacionado con la especialidad en Psiquiatria. Para la evaluacién no requiere ninguna condicion especial
sobre su vestimenta, alimentacion o toma de sus medicamentos. La entrevista contempla un tiempo de 60
minutos aproximadamente y solamente se realizard en una sola ocasion. Durante la entrevista, se le
solicitara que conteste de forma breve una serie de preguntas previamente disefiadas acerca de las
actividades cotidianas que Usted puede o no realizar actualmente. Ademads, esta valoracion incluye
preguntas sobre el estado de su memoria y su estado emocional, las cuales lo podrian hacer sentir un poco
incomodo o triste. Sin embargo, si tiene algiin inconveniente, Usted est4 en su derecho de no responder a
alguna pregunta que lo haga sentir mal. Incluso, puede Usted expresar si desea contestarlas estando solo
en el caso de que alguien mas lo acompaie en ese momento. Después de la entrevista, en caso de que
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encontremos alguna anormalidad, sera referido para que tenga una evaluacion especifica por alguna de las
especialidades que esté relacionada con su problema. También se incluird una evaluacion de la fuerza de
prension de su mano asi como una prueba de la marcha. Este estudio NO incluye la obtencion de muestras
de sangre o de laboratorio; ni estudios de rayos X. Otros datos de su estado de salud se obtendran de su
expediente en este hospital.

RIESGOS E INCONVENIENTES

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

BENEFICIOS POTENCIALES

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

CONSIDERACIONES ECONOMICAS Y COMPENSACIONES

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

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO

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

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

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

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

Para cualquier otra informacion o si tiene alguna duda de esta investigacion, podra contactar al Dr.
José Alberto Avila Funes, a la Dra. Irina Melinee Tapia Gamez o al Dr. Guillermo Velazquez Lopez al
teléfono 54870900, extension 5701 6 5703, para que cualquier duda o inquietud sean resueltas. Si usted
tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el coordinador
de la Comisién de Etica en Investigacion del Instituto.

Atentamente,

Dra. Irina Melinee Tapia Gamez

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

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

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

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

e Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacion adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud.
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e Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

e Por favor responda las siguiente preguntas

si NO
(marque (marque
por por favor)
favor)

a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O O
lenguaje materno?

b.  ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?

c.  (Harecibido Usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O O

d.  ¢(Harecibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el O O
tiempo suficiente para tomar la decision?

e.  (Entiende Usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga
derecho?

g.  (Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son atn O O
desconocidos, de participar en este estudio?

h.  (Entiende que puede no recibir algiin beneficio directo al participar en O O
este estudio?

i.  (Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales O O
a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de
investigacion?

j. (Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no cumplio
con los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

k.  (Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O O

Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente:

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

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

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
(si aplica)
Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha

que explico el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacion con el participante:

Direccion:
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Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Direccion:

Relacion que guarda con el participante:

Fecha

Lugar y Fecha:

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