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RESUMEN

Introduccién: la incidencia exacta de demencia por VIH es desconocida; sin embargo,
aproximadamente 30% de pacientes con SIDA en estadios avanzados se desarrollan
trastornos cognitivos. En este estudio se determind el estado neuropsicolégico de los
pacientes recién diagnosticados con VIH, ademds se conoci0 sus caracteristicas
sociodemogréficas y se correlacioné los niveles de CD4 y carga viral con dicho estado.
Material y Métodos: se realizd6 un estudio descriptivo-transversal, en 50 pacientes con
diagndstico reciente (< 1 mes) de VIH que se presentaron a la Clinica Familiar “Luis Angel
Garcia” del Hospital General San Juan de Dios durante octubre 2012 a febrero 2013. Los
pacientes firmaron el consentimiento informado y posterior a ello se les entrevistd y aplicé el
Test Puntaje internacional de demencia VIH para valorar el estado neuropsicolégico. Se hizo
base de datos y analisis en Epi Info ™ 7.

Resultados: la edad promedio de la poblacion estudiada fue de 32.78 + 12.68 afios, 37
(74%) de sexo masculino, 9.14 + 4.67 afios de escolaridad, 45 (90%) pertenecia a la etnia
no maya, 30 (60%) eran solteros, 36 (72%) heterosexuales y 39 (78%) tenian redes de
apoyo. El promedio de linfocitos CD4 fue de 262.5 + 185.3 y carga viral 5.66 Logi, = 6.12, 24
(48%) pertenecen al Estadio A2 y 12 (24%) al A3 de la clasificacion del CDC; la puntuacion
total promedio en el test DVIH fue 9.84 + 1.74. Aquellos pacientes 29 (58%) que obtuvieron
< 10 en el test DVIH mostraron las siguientes caracteristicas: edad media 37.6 £ 14.1 vs 26.
1 £ 5.9 (p=0.0003) afios del grupo que obtuvo > 10 puntos; 7.7 + 4.9 vs 11.1 + 3.6
(p=0.0058) afios de escolaridad; el promedio del puntaje total fue de 8.72 + 1.44 vs 11.38 +
0.50 (p<0.05). Conclusiones: Los factores de riesgo mas importantes encontrados para
obtener una puntuacion baja en el Test Puntaje Internacional de demencia VIH (DVIH)
parece ser baja escolaridad y edad temprana.



l. INTRODUCCION

Diferentes desordenes neuroldgicos han sido reconocidos como complicaciones del virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), desde los inicios de la epidemia del
Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA).}? Estas complicaciones ocurren en
cualquier estadio de la infeccién y pueden comprometer el sistema nervioso central (SNC)
ylo el sistema nerviosos periférico (SNP). Aproximadamente, 10% de paciente tiene
sintomas neurologicos, 30 a 50% desarrollan complicaciones neurolégicas durante el
curso de la enfermedad y méas del 90% de pacientes muestra evidencia patologica de esta

enfermedad neuroldgica en la necropsia.’*?

Estas complicaciones neuroldgicas se
pueden presentar como resultado de infecciones oportunistas y neoplasias o ser el
resultado del efecto directo del VIH-1 sobre el sistema nervioso, entre las que se incluye
demencia, mielopatia y polineuropatia sensorial distal. La triada de declinacién cognitiva,
cambios conductuales y disfuncién motora es denominada demencia asociada a infeccion
por VIH-1 (DVIH) y encefalopatia por VIH-1 en nifios; es una de las mas devastadoras y
enigméticas complicaciones neuroldgicas primaria del VIH-1. Esta claro que demencia y
mielopatia son enfermedades separadas en el contexto de SIDA y que los pacientes
pueden ser afectados por uno o ambos procesos a la vez. En 1987, el termino
encefalopatia por VIH, hoy conocida como DVIH, fue adicionado a la lista de
enfermedades que definen la condicion de SIDA. Desde entonces, DVIH ha sido estimado
como la manifestacion inicial de SIDA en 0.8% a 5.5% de pacientes.” % **

La incidencia exacta de DVIH es desconocida. Sin embargo, aproximadamente en 30%
de paciente con SIDA en estadios avanzados se desarrolla trastorno cognitivo.> > Los
cuadros de demencia se desarrollan en 15% a 20% de pacientes, con una incidencia
anual de 7% después del reconocimiento de la condicion de SIDA.®> Se estima que la
ocurrencia actual puede ser mayor, debido a que muchos casos de DVIH pueden no ser
diagnosticados cuando otra enfermedad que pone en riesgo la vida del paciente esta
presente. De hecho, algunas series de autopsias muestran anormalidades
neuropatolégica en mas de 90% de pacientes con SIDA." # 2 Por otro lado, estudios
rutinarios de autopsias sugieren que la neuropatologia del VIH-1 y DVIH no se ha alterado
en los dltimos 15 afios, y el cerebro continda siendo el segundo 6rgano mas afectado, a
pesar de los claros efectos benéficos de la moderna terapia de combinacién retroviral o

terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA). *2



No obstante que la DVIH es ocasionalmente una enfermedad que define SIDA, ésta
usualmente se desarrolla tardiamente, en paciente con inmunosupresion severa, cuando
el recuento de linfocitos CD4 es menor de 200 células/mm?®.?

En Guatemala no se ha hecho ningun estudio que evalle el estado neuropsicolégico de
los pacientes con diagnostico de VIH, ya que muchos de ellos acuden a los hospitales
con infecciones oportunistas concomitantes a lo cual se le da mayor importancia debido a
gue se consideran que comprometen la vida de los pacientes con VIH. Es por ello que es
de suma importancia evaluar el estado neuropsicoldgico de los pacientes con VIH ya que
esta también es una patologia que define SIDA y esta en relacién con la carga viral y el
recuento de CD4.

El presente estudio se enfoc6 en determinar el estado neuropsicoldgico de los pacientes
recién diagnosticado con VIH a través de un test de tamizaje de demencia, dicho estudio
se realizd con pacientes que asisten a la Clinica Familiar “Luis Angel Garcia” del Hospital

General San Juan de Dios durante los meses de Octubre 2012 a Febrero 2013.



Il ANTECEDENTES

2.1 Introduccion

El Sindrome de Inmunodeficiencia Humana, se describid por primera vez en 1981, se hizo
epidémico aparentemente de la noche a la mafiana. Los primeros casos aparecieron por
primera vez en 1981 en Estado Unidos. En 1983, se descubrid el virus causal del SIDA,
llamado Virus de inmunodeficiencia Humana (VIH). Como su propio nombre lo indica
SIDA, es un sindrome, es decir, un conjunto de signos y sintomas de inmunodeficiencia,
caracterizado por un grave trastorno del sistema inmune, adquirido, secundario a una
infeccidn virica, y por tanto encuadrable, en el grupo amplio de las inmunodeficiencias
primarias.*

2.2 Demencia Asociada a VIH

Diferentes deso6rdenes neuroldgicos han sido reconocidos como complicaciones del Virus
de Inmunodeficiencias Humana tipo 1, desde los inicios de la epidemia del SIDA. Estas
complicaciones ocurren en cualquier estadio de la infeccién y pueden comprometer el
sistema nervioso central y/o el sistema nervioso periférico. Aproximadamente, 10% de
pacientes tiene sintomas neurolégicos, 30 a 50% desarrollan complicaciones
neuroldgicas durante el curso de la enfermedad y mas de 90% de pacientes muestra
evidencia patolégica de enfermedad neuroldgica, durante la necropsia. Estas
complicaciones neurolégicas se pueden presentar como resultado de infecciones
oportunistas y neoplasias o ser el resultado del efecto directo del VIH-1 sobre el sistema
nervioso, entre las que se incluye demencia, mielopatia, miopatia y polineuropatia
sensorial distal. La triada de declinacion cognitiva, cambios conductuales y disfuncién
motora es denominada demencia asociada a infeccion por VIH-1 en adultos y
encefalopatia por VIH en nifilos; es una de las mas devastadoras y enigmaticas
complicaciones neurolégicas primaria del VIH-1.%2

Las anormalidades cognitivas han sido reconocidas desde los inicios de la epidemia del
SIDA y han recibido multiples denominaciones a través del tiempo: encefalitis subaguda,
encefalitis de células gigantes multinucleadas, encefalopatia VIH-1, desorden
cognitivo/motor asociado a infeccion por VIH-1, complejo demencia SIDA y recientemente,
demencia asociada a infeccion por VIH-1 (DVIH). Desde entonces, DVIH ha sido estimado
como la manifestacion inicial de SIDA en 0.8% a 5.5% de los pacientes.®

2.3 Epidemiologia

La incidencia exacta de DVIH en individuos infectados con VIH-1 es desconaocida. Sin

embargo, aproximadamente en 30% de pacientes con SIDA en estadios avanzados se
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desarrolla trastorno cognitivo. Los cuadros de demencia se desarrollan en 15 a 20% de
pacientes, con incidencia anual de 7%, después del reconocimiento de la condicion de
SIDA. Se estima que la ocurrencia actual puede ser mayor, debido a que muchos casos
de DVIH pueden no ser diagnosticados cuando otra enfermedad que pone en riesgo la
vida del paciente estd presente. De hecho, algunas series de autopsias mostraron
anormalidades neuropatolégicas en mas de 90% de pacientes con sida. Por otro lado,
estudios rutinarios de autopsias sugieren que la neuropatologia del VIH-1 y DVIH no se ha
alterado en los ultimos 15 afios y el cerebro continda siendo el segundo 6rgano mas
afectado, a pesar de los claros efectos benéficos de la moderna terapia de combinacion
retroviral o terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA)."%*

No obstante que la DVIH es ocasionalmente una enfermedad que define SIDA, ésta
usualmente se desarrolla tardiamente, en paciente con inmunosupresiéon severa, cuando
el recuento de linfocitos CD4 es menor de 200 células/mm?®. Algunos investigadores han
sugerido que los usuarios de drogas intravenosos tienen un mayor riesgo de desarrollar
DVIH, que aquellos individuos con otras conductas de riesgo; pero, estos hallazgos no
han sido reproducidos por otros autores. Se ha encontrado asociaciéon entre el nivel de
educacién y demencia de tipo Alzheimer, por lo que se viene otorgando especial atencion
a la probable asociacion entre este factor de riesgo y el trastorno cognitivo en paciente
con infeccion VIH-1. Existen estudios que reportan una elevada asociacion entre niveles
de educacion bajos y compromiso cognitivo asociado a infeccién VIH-1. Dos de estos
estudios incluyen varones homosexuales asintomaticos, de clase media, con buena
educacion, y uno incluyé individuos asintomaticos usuarios de drogas endovenosas. Otro
estudio incluy6 individuos con diferentes conductas de riesgo, diferente severidad de la
enfermedad y varios niveles educacionales. Un estudio de casos y controles, realizado en
individuos consecutivos seronegativos, seropositivos asintomaticos y seropositivos
sintomaticos, demostré asociacion entre niveles de educacién bajos, disminucion de
niveles de CD4 y conductas de riesgo homosexual/bisexual y heterosexual, con mayor
riesgo de desarrollar trastorno cognitivo en individuos seropositivos con infeccion VIH-1.
Sin embargo, dichos estudios se realizaron en paises desarrollados, donde el factor
educacién puede ser un indicador de diferentes factores. 2

Aparte de la educacion, otros factores han sido esporadicamente asociados con elevada
probabilidad de ocurrencia de trastorno cognitivo asociado a infecciéon VIH: edad, sexo
femenino, disminucién de los niveles de hemoglobina, menor indice de masa corporal,

deficiencia de vitamina B1, injuria cerebral traumatica previa y sintomas depresivos



concurrentes. Segun una investigacion de Valcour, en una cohorte Hawaiana de
pacientes con VIH-1, la DVIH es més frecuente en individuos seropositivos mayores de 50
afos de edad, comparado con seropositivos de 20 a 39 afios de edad (25,2% vs. 13,7%,
p=0,041). En la misma cohorte, se demostrd, después de controlar posibles factores de
riesgo, como edad y diabetes, que la apolipoproteina E4 (APOE4) es un factor de riesgo
independiente para DVIH en individuos seropositivos mayores de 50 afios de edad,
comparados con seropositivos de 20 a 39 afios de edad.’

2.4 Caracteristicas Clinicas de DVIH

La DVIH usualmente es un proceso subagudo, cuyas caracteristicas sugieren una
demencia de tipo subcortical. La DVIH es un diagnéstico de exclusién, con sintomas y
signos tempranos que suelen ser dificiles de reconocer, por lo que es necesario tener un
adecuado plan diagnéstico. Se agrupa los sintomas clinicos en tres categorias: cognitivos,
conductuales y motores. Los sintomas cognitivos incluyen compromiso de la memoria de
corto plazo, pobre concentracion, enlentecimiento mental y pérdida de la flexibilidad y
espontaneidad. Cambios de personalidad, apatia, irritabilidad y depresion caracterizan los
cambios conductuales. Los sintomas motores pueden ser evidenciados como torpeza o
enlentecimiento motor fino, tremor y debilidad de miembros inferiores. En una serie de
299 pacientes con DVIH, evaluados en la Universidad John Hopkins, se mostré que el
compromiso de la memoria, enlentecimiento mental, dificultad para la marcha y depresion
fueron los 4 sintomas de presentaciobn mas comunes. Raramente, el desorden puede
iniciarse abruptamente y progresar rapidamente; siendo 6 meses el tiempo promedio de
sobrevida, una vez realizado el diagndstico, si el paciente no recibe tratamiento. >3
Segun MacArthur, después de la era TARGA, se han producido cambios en el fenotipo y
la progresion temporal en la DVIH y plantea tres distintos subtipos: (1) Demencia
‘subaguda progresiva’, en pacientes no tratados con un sindrome clinico de demencia
severa progresiva, similar a la observada en la era pre-TARGA; Demencia ‘cronica activa’,
en pacientes que reciben TARGA con pobre adherencia o con resistencia viral, y estan en
riesgo de progresion del compromiso neurolégico; y demencia ‘crénica inactiva’, en
pacientes bajo tratamiento con TARGA con buena adherencia y supresion viral efectiva,
quienes permanecen neurolégicamente estables.™ "2

2.5 Diagnostico de DVIH

Los test neuropsicolégicos son importantes en el diagnéstico de DVIH, pero ellos
consumen tiempo y son dependientes del nivel de educacién y lenguaje del evaluado,

pero sobre todo, no son disponibles en paises en desarrollo. Asi, instrumentos de



evaluacion breves han sido desarrollados para detectar sindromes especificos de
demencia, como por ejemplo el Mini Mental State Examination(MMSE); sin embargo, éste
fue disefiado para detectar demencias corticales, como enfermedad de Alzheimer; siendo
menos sensible para detectar demencias subcorticales, como la DVIH. La HIV Dementia
Scale(HDS) es un test breve pero sensible para detectar pacientes seropositivos en riesgo
de desarrollar DVIH y evalua rapidez motora, memoria, praxis constructiva y funciones
ejecutivas. No obstante, ha demostrado ser sensible y bien tolerado en pacientes con
DVIH y demencia vascular. También, se ha demostrado cierta dificultad en su
administracién cuando es aplicado por médicos no neurélogos. Recientemente, Sacktor y
colaboradores evaluaron la International HIV DementiaScale(IHDS) en una cohorte de
individuos de Estados Unidos y Uganda, demostrando ser una herramienta util para
identificar individuos con VIH-1 en riesgo para desarrollar DVIH, tanto en paises
industrializados como en paises en vias de desarrollo. Este test evalla rapidez motora,
rapidez psicomotora y recuerdo de 4 palabras a los 2 minutos. Para su aplicaciéon, se
inicia con el registro de las siguientes cuatro palabras: perro, abrigo, frijol y rojo. Para
evaluar la rapidez motora, se pide al evaluado que realice una simulacion de ‘pinza’ con
su primer y segundo dedo de la mano no dominante tan amplio y rapido como sea
posible. Para evaluar la rapidez psicomotora, se pide al evaluado que realice movimientos
secuenciales y sucesivos de la mano no dominante, tan rdpido como sea posible; segun
el siguiente orden: primero, mano extendida y palma hacia arriba, sobre una superficie
plana (el escritorio o la mesa de la evaluacién); segundo, mano extendida y palma hacia
abajo sobre la misma superficie plana; y, tercero, mano extendida, perpendicular a la
misma superficie plana, con base en el quinto dedo. Para la evaluacion del recuerdo de 4
palabras, se solicita al paciente que diga las 4 palabras que registré al inicio del test. En
esta parte final del test, es posible ayudar al evaluado con claves semanticas.> *°

Por otro lado, cuando se trata de establecer el grado o estadio de demencia, tenemos que
referirnos a los dos sistemas de estadios propuestos por Sacktor, en el afio 2000, y por
Marder, en el afio 2003. Con la finalidad de establecer un vocabulario comun para
estudios epidemioldgicos, de historia natural y tratamiento, basados en el examen clinico
y la evaluacion neuropsicologica, sin tener que recurrir al valioso aporte de los
especialistas en neuropsicologia, en 1988, se disefid un sistema de estadios, denominado
Memorial SloanKettering (MSK) de pacientes con DVIH, en ese entonces, denominada
complejo demencia SIDA, y fue usado en diversos ensayos clinicos y para un estudio de

cohortes de individuos con riesgo alto de desarrollar DVIH, por el Dana Consortiumon



Therapy for HIV Dementia and Related Cognitive Disorders, establecido en febrero de
1994. Sin embargo, esta escala esta referida al grado de compromiso funcional en las
actividades de la vida diaria; mientras que, detalles de las anormalidades neuroldgicas y
neuropsicologicas no son especificadas; por lo que, en febrero de 1998, el Northeast
AIDS Dementia(NEAD) Consortium fue creado para reclutar una cohorte de individuos
con riesgo alto de desarrollar DVIH y modificar el sistema de estadios MSK, incluyendo
informacién del examen neuroldgico y neuropsicologico, asi como la evaluacién funcional,
cuyos resultados iniciales han sido recientemente publicados, el cual ha sido denominado
sistema de estadios MSK modificado (MSKm) . Los criterios de inclusién para DVIH
fueron pacientes con infeccién por VIH-1 y recuento de linfocitos CD4 menor de 200
células/mm® o recuento de linfocitos de CD4 menor de 300 células/mm?, pero con
compromiso cognitivo en alguna prueba neuropsicolégica. Los criterios de exclusion
fueron pacientes con infeccién del sistema nervioso central actual, historia clara de
esquizofrenia, desorden neurolégico compatible con esclerosis multiple y alguna otra
condicién que soporte el diagndstico de demencia tratable. El examen neurolégico debe
ser realizado en base a las recomendaciones de AIDS ClinicalTrialsGroupy la subescala
motora (part Ill) de la Unified Parkinson Disease RatingScale(UPDRS). El examen
neuropsicologico debe incluir la evaluacién de seis dominios cognitivos: la memoria
verbal, mediante el test de aprendizaje auditivo- verbal de Rey; la memoria visual,
mediante el test de recuerdo diferido, con la figura compleja de Rey-Osterrieth; las
habilidades constructivas, mediante el test de recuerdo inmediato con la figura compleja
de Rey Osterrieth; las habilidades psicomotoras, mediante el test de simbolos y digitos y
el test de reaccion; las habilidades motoras, mediante el test GroovedPegboard; y el
sistema frontal, mediante el test de fluencia verbal y el test Odd-Man-Out. De tal manera
gue, como resultado de esta detallada evaluacién se pueda establecer un algoritmo para
la determinacion de la impresion global cuantitativa de la funcién cognitiva. Asi, con la
evaluacion de 12 subtests se genera el puntaje de la evaluacion neuropsicoldgica global,
de tal manera que, cada resultado de un subtest mayor o igual a una desviacién estandar
por debajo de la norma apropiada gana un punto, y un resultado mayor o igual a dos
desviaciones estandares por debajo de la norma apropiada gana dos puntos; es decir
que, el rango del puntaje del compromiso cognitivo tiene un rango de 0 a 24. Un puntaje
de compromiso cognitivo de 0 a 1 equivale a una impresion neuropsicolégica global
cuantitativa de 0 (normal); un puntaje de 2 a 6, equivale a una impresion neuropsicolégica

global cuantitativa de 1 (leve); un puntaje de 7 a 14 equivale a una impresion



neuropsicoldgica global cuantitativa de 2 (moderada); y, un puntaje de 15 a 24 equivale a
una impresion neuropsicoldgica global cuantitativa de 3 (severa). Las mediciones
funcionales recomendadas son el indice Instrumental de Actividades de la Vida Diaria, de
Lawton y Brody, y la Escala de Automantenimiento Personal, de Living/Lawton, sobre las
actividades instrumentales diarias. El inventario de depresiéon de Beck debe ser
administrado para evaluar sintomas depresivos. Los items de depresion no son incluidos
en MSKm, pero ayudan a formarla impresion en la evaluacion global cognitiva.™* >’

Con todo ello, vale decir que, con la evaluacibn neurologica, la evaluacion
neuropsicologica y la medicién funcional de las actividades de la vida diaria es posible
establecer un diagnéstico correcto y categorizacién de la DVIH, en base al sistema de
estadios MSKm, propuestos por el Consorcio NEAD, que pueden ser estadio 0 (normal),
estadio 0,5(subclinico o equivoco), estadio 1 (DVIH leve), estadio 2 (DVIH moderada),
estadio 3 (DVIH severa) y estadio 4 (DVIH muy severa).*

A pesar que la DVIH no puede ser diagnosticada basada en resultados de examenes de
laboratorio y examenes radiograficos, dichos estudios ayudan a excluir diagndésticos
alternativos. Por ejemplo, los estudios de sangre y liquido cefalorraquideo (LCR)
descartan algun proceso infeccioso, capaz de producir un cuadro similar a demencia,
como neurosifilis o citomegalovirus; y, ademas, pueden excluir trastornos metabdlicos,
como encefalopatia urémica, hepdtica, trastorno hidroelectrolitico o trastorno en los
niveles de glicemia; inclusive, descarta la posibilidad de abuso de alcohol, drogas y
efectos colaterales de medicacion. Las anormalidades en LCR frecuentemente incluyen
pleocitosis mononuclear leve (usualmente < 50 células/mm?, observado en la quinta parte
de pacientes), fraccion inmunoglobulina total elevada, concentracion total de proteinas
elevadas (usualmente < 200 mg/dL, observado en dos tercios de pacientes), bandas
oligoclonales y sintesis intratecal de anticuerpos IgG contra VIH-1. En estadios finales de
la enfermedad, los marcadores de activaciéon inmune en LCR, como b2- microglobulina,
neopterina y quinolinato, generalmente estan elevados. Por otro lado, la deteccién de
antigeno p24 de VIH-1 en LCR, independiente de su concentracion en suero, correlaciona
directamente con DVIH. Las neuroimégenes, es decir tomografia cerebral (TC) e imagen
por resonancia magnética (IRM) son necesarias para excluir otras infecciones o
neoplasias, asi como para identificar la atrofia cerebral y los cambios en la sustancia
blanca. Las caracteristicas neuroradiolégicas primarias de la DVIH son atrofia cerebral
global, dilatacion ventricular proporcional y simétrica, anormalidades simétricas de la

sustancia blanca (leucoencefalopatia) y mineralizacion vacuolar en nifios. Existe una



correlacion entre la cantidad de atrofia cerebral observada en la IRM y la severidad de la
demencia. Ademas, se ha demostrado que existe correlacion entre la cuantificacion del
volumen parénquima cerebral, medido por IRM, con el compromiso neuropsicoldgico y la
disfuncion cognitiva/motora, en pacientes con infeccién VIH. La relacion de los cambios
celulares en el cerebro de pacientes afectados por DVIH con el inicio y la progresion de la
enfermedad aun no son claros. En estudios de espectroscopia por resonancia magnética
(ERM), evaluando el patrén metabdlico en individuos seronegativos, seropositivos pero
neuroasintomaticos, y en individuos con DVIH, colocando el voxel a nivel de ganglios
basales, centro semioval y corteza parietal, se ha identificado los cambios metabdlicos
regionales. Asi, comparado con seronegativos, 1os neuroasintomaticos tienen marcadores
gliales elevados (MI/Cr: proporcién de mio-inositol y creatina) en la sustancia blanca,
mientras que, en DVIH, se observa ademas de aumento de MI/Cr en sustancia blanca y
ganglios basales, un aumento de Cho/Cr (proporcién de colina y creatina) en sustancia
blanca y ganglios basales. Comparado con neuroasintomaticos, en los pacientes con
DVIH se observa una reduccion de marcador neuronal (NAA/Cr: proporcién de N-acetil-
aspartato y creatina) en la sustancia blanca frontal, inicialmente, y luego en ganglios
basales. Las anormalidades corticales son raras, hasta que la demencia esta avanzada.
En ese sentido, se ha planteado, que la elevacion de mioinositol o colina, asociado con
indices microvasculares elevados son consistentes con inflamacion, y que la ausencia de
una reduccion significativa de N-acetil-aspartato podria reflejar un proceso eminentemente
inflamatorio. Por el contrario, una disminucién de N-acetil-aspartato, en ausencia de
incremento significativo de colina o mioinositol, podria reflejar incremento de la actividad
no inflamatoria, es decir los fenémenos de neurotoxicidad.™ >3

2.6 Neuropatogénesis de DVIH

El sistema nervioso central (SNC) del ser humano es susceptible a la infeccién por parte
varios tipos de lentivirus, dentro de los cuales se incluye al VIH-1. Los requerimientos
especificos para que el VIH ingrese al SNC y a los diferentes tipos celulares que lo
resguardan indican una compleja interaccion entre el VIH y las células del cerebro. Esta
neuroinvasion ocurre de manera temprana (en las primeras semanas), en el curso de la
infeccion del individuo, razén por la cual se postula al SNC como un reservorio viral a lo
largo del curso de la enfermedad, debido a que practicamente provoca un secuestro viral.
En lineas generales, para que el VIH ingrese a cualquier célula del organismo tiene que
unirse, fundamentalmente, a la molécula CD4 (que se encuentra en los linfocitos T,

monocitos y células dendriticas) y a una familia de correceptores alfa y beta de citoquinas.



Estos correceptores son especificos, dependiendo del tipo celular; asi, para las proteinas
inflamatorias del macrofago 1 alfa y 1 beta (células que conforman la principal linea de
defensa del SNC); el principal correceptor utilizado es el CCR5; mientras que, el CXRC4
es el correceptor utilizado por el VIH aislado en la periferia, particularmente en los
estadios terminales del sida. La neuroinvasion se realiza través de la barrera
hematoencefalica (BHE), mediante macrofagos infectados, y podria ser potenciada por
proteinas virales (fundamentalmente la proteina Tat), que inducen la expresion de genes
de moléculas de adhesion y productoras de citoquinas en astrocitos y microglia. Otras
formas de invasion del VIH al SNC podrian incluir la infiltracion de células infectadas a
través de los plexos coroideos y/o a través de una BHE previamente dafiada, como ocurre
en los consumidores cronicos de alcohol. Algo importante y que da sustento al postulado
gue el SNC es un reservorio viral es que, a pesar que la penetracién del VIH se da en los
inicios de la enfermedad, generalmente las deficiencias neuroldgicas significativas ocurren
mucho después, en contraste con las encefalitis virales clasicas (como en la infeccion por
herpes simple y rabia), por lo cual se postula que la lesién del SNC por el VIH sigue una
via indirecta de infeccién; con lo cual, la disfuncién y la muerte neuronal resultarian de
eventos que son secundarios a la infeccion de fagocitos mononucleares, mediada por
receptores de citoquinas en conjuncién con la molécula CD4 mencionados lineas arriba.
Debido a esta afectacion indirecta del SNC por el VIH es que se postula 2 vias incluyentes
del dafio neuronal, una inflamatoria y una no inflamatoria. En este contexto, se define
inflamacién como la infiltracién de células mononucleares y proliferacion y activacion de
células gliales. En contraste, la via no inflamatoria se basa en la interrupcion de la
produccion de los factores troficos esenciales para la homeostasis neuronal, como
resultado de la infeccion y lesion de la microglia y el astrocito, aunado a la liberacion por
parte del VIH de virotoxinas, como las proteinas Tat, Nef y gp120. Aquellas proteinas son
directamente neurotdxicas y pueden bloquear el consumo de glutamato por el astrocito,
activando la via del éacido araquidénico e iniciando asi una cascada neurotdxica
relacionada a destruccion de membranas celulares, mediante la liberacion de radicales de
oxigeno (estrés oxidativo), que finalmente condiciona la injuria y/o muerte neuronal. La via
inflamatoria se inicia con la entrada de macréfagos infectados activos via transporte tipo
‘caballo de Troya’ (el virus se camufla en los macréfagos para poder ingresar al SNC) y
con la activacion inmune de la microglia. En ambos procesos, se produce la liberacion de
factores neurotoxicos, tales como el éxido nitrico (ON), factor de necrosis tumoral alfa

(TNF4), la interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y factores quimiotacticos, como la
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proteina quimioatrayente del monocito tipo I; los cuales van a inducir apoptosis en la
neurona, mediante la activacion de caspasas, una familia de proteasas involucradas en la
transduccién de estimulos apoptéticos y que ordenan el desensamblaje celular. Las
caspasas son sintetizadas como proenzimas y son activadas por clivaje proteolitico.
Multiples caspasas pueden activar otras caspasas en forma de una cascada secuencial,
gue finalmente conducen a la muerte celular; siendo la caspasa-3 el efector de la cascada
proteolitica activada en un gran numero de desérdenes neurodegenerativos. Dichos
eventos se dan en términos de un fendmeno de ‘golpe y fuga’, que dan como resultado la
conformacion de un circuito de retroalimentacion positiva que conlleva a la
autoperpetuaciéon de dicha cascada, que finalmente conduce a una disrupcién neurona-
glial, la cual probablemente es la responsable de la injuria y/o muerte neuronal, que
conduciria a un fenémeno de neurodegeneracion acelerada relacionada a los casos de
demencia presentados en las personas con infeccién por el VIH.

2.7 Tratamiento de DVIH

La delineacion de la secuencia de pasos fisiopatoldégicos que contribuyen a la DVIH nos
deja claro que, tan solo la terapia antirretroviral no es suficiente para prevenir la activacion
autosostenida de macrofagos, con la subsecuente liberacion de factores neurotéxicos; por
lo que, se hace necesaria la adicién de neuroprotectores. No obstante, se tiene claro que
la monoterapia con altas dosis de zidovudina (AZT) reduce la frecuencia/incidencia de
DVIH, son los regimenes de méas de tres drogas antirretrovirales considerados los de
eleccion. El régimen TARGA O6ptimo para el tratamiento de DVIH ain no ha sido
establecido. Inicialmente; se habia anticipado, basado en las propiedades
farmacocinéticas de las drogas, que podria haber una relacion directa de la penetracion
de la droga al SNC, con mayor eficacia. Sin embargo, a partir de la cohorte MACS, se
demostré que la mejoria neurocognitiva con TARGA fue independiente de la penetracién
tedrica de las drogas al SNC. En ese mismo sentido, los estudios de adicién de abacavir -
un nuevo inhibidor de la transcriptasa reversa Targa no han demostrado disminucion
adicional en la carga de ARN de VIH-1 en LCR, ni en el test neuropsicoldgico. Asi, hoy en
plena era TARGA, muchos pacientes con DVIH permanecen neuroldégicamente estables
por varios afios después de haber iniciado el tratamiento o pueden mostrar una reversion
parcial de las deficiencias neuroldgicas. Todo indica que, las deficiencias cognitivas en
individuos con VIH en TARGA no permanecen estaticas. De hecho, en el estudio NEAD,
se observé una alta frecuencia de transiciones entre los diversos estados neuroldgicos

(normal/DCMm/DVIH). El 55% de los sujetos del estudio mostré una transicién, dentro de
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los cuales, 55% mejor6 y 46% empeord. Por otro lado, respecto al tratamiento
neuroprotector, algunos agentes, como los blogqueadores de canales de calcio,
antagonistas NMDA, antagonistas del factor de necrosis alfa e inhibidores de la
produccion de radicales libres de oxigeno parecen bloquear potencialmente las vias que
conducen a injuria neuroaxonal. El primer ensayo clinico usando un agente neuroprotector
para DVIH, fue un ensayo de fase Il con nimodipino, el cual mostr6 una tendencia a la
mejoria en las evaluaciones neuropsicologicas con dosis altas (60 mg por via oral, 5
veces por dia), después de 16 semanas de tratamiento. Selegilina es un inhibidor
irreversible de la monoamino oxidasa, una enzima intracelular asociada con la membrana
externa de la mitocondria, que puede tener un efecto neuroprotector, al disminuir la
produccién de radicales libres de oxigeno. Dos pequefios ensayos clinicos mostraron
mejoria significativa en aprendizaje verbal y procesamiento psicomotor. Todos los
antagonistas del FNT alfa (pentoxifilina, rolipram, y otros) probados han sido inefectivos.
Memantina, un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, ha mostrado en
varios estudios atenuar la capacidad del VIH para causar injuria neuronal. Un estudio
preliminar sugiere que, este agente puede prevenir la declinacion de la funciéon cognitiva
en sujetos con infeccion VIH con niveles detectables de ARN del VIH en LCR .A pesar de
los avances obtenidos en los dltimos afios en el tratamiento de la infeccion por VIH, el
diagndstico, pero sobre todo el tratamiento de DVIH, siguen siendo un reto para la
comunidad cientifica; pues su tendencia a incrementarse en los afios que vienen originara
una sobrecarga de los establecimientos de salud, lo cual nos obliga a estar atentos y
preparados para reconocer tempranamente la DVIH. En este sentido, es indispensable la
aplicacion de pruebas cognitivas breves (HDS o IHDS), las cuales deben ser conocidas
por el equipo multidisciplinario de los servicios de atencién al paciente con infeccion
VIH/SIDA, quienes llamaran la atencion y podran hacer las referencias oportunas al
médico especialista en neurologia, para confirmar o descartar la sospecha de DVIH,
mediante la evaluacién amplia y exhaustiva de pruebas cognitivas especializadas y el
manejo eficiente de cada caso en particular.> %> °

2.8 Acerca de DVIH en Guatemala

Actualmente en Guatemala no se cuenta con informacién acerca de esta patologia, solo
hay estudios sobre otras causas de demencia tal y como lo demostré la Licenciada Sara
Carolina Garcia en su articulo Enfermedad de Alzheimer en Guatemala donde expuso la
epidemiologia de dicha enfermedad en nuestro medio. En 1998, la Dra. Irma Johanna

Mazariegos de Ledn en su tesis llamada “Enfermedades neurolégicas oportunistas del
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paciente con SIDA en el Hospital Roosevelt” demostrd que la toxoplasmosis cerebral es la
enfermedad neurolégica oportunista mas frecuente (14.57%) y en tercer lugar se
encontr6 la demencia asociada a VIH (4.54%) pero no explica como se llegé a este
diagnéstico y las caracteristicas de esta subpoblacion.™

Segun el boletin informativo no.31 del afio 2012 se demuestra que las enfermedades mas
prevalentes en el paciente con VIH son sindrome de desgate (48.94%), diarrea mayor de
30 dias (29.08%) y candidiasis oro-faringea (10.64%) pero no sabemos si a estos

paciente se le hizo tamizaje para demencia asociada a VIH.*
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[l OBJETIVOS
3.1 Objetivo General

3.1.1 Determinar el estado neuropsicolégico de los pacientes recién diagnosticados con
VIH.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Describir las caracteristicas sociodemograficas en los pacientes con recién
diagndstico de VIH a quien se determine el estado neuropsicolégico.

3.2.2 Correlacionar los niveles de CD4 y carga viral con el estado neuropsicolégico de

los pacientes.
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V.
V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio
Estudio descriptivo-transversal
4.2 Poblacion
Todos los pacientes recién diagnosticados con VIH durante el periodo de octubre 2012 a
febrero 2013
4.3 Seleccién y Tamafio de la muestra
Todos los pacientes que asistieron a la Clinica Familiar “Luis Angel Garcia” del Hospital
General San Juan de Dios con diagndstico reciente de VIH durante los meses de octubre
2012 a febrero 2013.
4.4 Unidad de Analisis
Todos los pacientes que asistieron a la Clinica Familiar “Luis Angel Garcia” del Hospital
General San Juan de Dios con diagnostico reciente de VIH durante los meses de octubre
2012 a febrero de 2013.
4.5 Criterios de Inclusion
Los sujetos incluidos en el estudio tuvieron las siguientes caracteristicas:

e Diagnostico reciente (menos de 1 mes) de VIH

e Ausencia de fiebre (temperatura oral entre 36.5 a 37.5)

e Pacientes mayores de 13 afios (considerados como adultos en la clinica).
4.6 Criterios de exclusion
Los sujetos excluidos fueron:

e Pacientes diabéticos e hipertensos

e Pacientes con enfermedades oportunistas

e Pacientes con demencia por otras causas

e Pacientes con enfermedad cerebrovascular.
4.7 Variables Estudiadas
La demencia por VIH esta asociada a tres grandes caracteristicas:

4.7.1 Demograficas se utilizaron siete indicadores: edad, sexo (femenino,
masculino), escolaridad (analfabeta, primaria, secundaria, diversificado,
universitaria), etnia (ladino, maya, garifuna), estado civil (soltero, casado,
unido, viudo, divorciado), orientacion sexual (heterosexual, homosexual) y

si el paciente cuenta con redes de apoyo
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4.8 Operacionalizacion de Variables

4.7.2 Grado de inmunosupresion se utilizé tres variables: recuento de linfocitos

CD4, carga viral y la clasificacion de VIH segun el CDC.

4.7.3

Sintomas asociados a la demencia por VIH evaluados a través de tres

parametros que incluye el test de puntaje internacional de demencia VIH:

rapidez motora, rapidez psicomotora y memoria de recuerdo.

- DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad encontrada vy
Tiempo transcurrido desde el | descrita en una
EDAD nacimiento hasta la fecha | certificacion de | Cuantitativa Afios
actual. nacimiento, DPI o]
cedula.
Sexo encontrada vy
Género humano al que desc_:_rlta &N una . Femenino
SEXO certificacion de Nominal .
pertenece una persona. o Masculino
nacimiento, DPI o]
cedula.
Cantidad de afios que la
Conjunto de cursos que | persona a estudiado
educan a un estudiante y que | durante su vida P x
ESCOLARIDAD se imparten en un Cuantitativa Afos
establecimiento.
Conjunto de personas que | Grupo cultural con el
comparten rasgos culturales, | cual la persona se Ladino
ETNIA lengua, religion,  mdsica, | identifica Nominal Maya
vestimenta comUnmente en un Garifuna
territorio
Situacion personal de la
Situacion de las personas | persona en relacion con Soltero
fisicas determinada por sus | el matrimonio que se Divorciado
ESTADO CIVIL | relaciones de familia | encuentra en una Nominal Unido
provenientes del matrimonio o | certificacién de Viudo
del parentesco nacimiento, DPI 0 Casado
cédula
Situacion personal que Heterosexual
CONDUCTA Objeto de los deseos erdéticos | la  persona  exprese inal H |
SEXUAL 0 amorosos de un sujeto verbalmente en cuanto Nomina omosexua
; Bisexual
a su sexualidad
Estructura en la que un grupo | Son los grupos que el
REDES DE Qe personas i_ntercamt_)i,an paciente exprese _ S|
ideas, informacion, | verbalmente que le Nominal
APOYO . NO
conocimientos y recursos para | ayuden en su
su beneficio mutuo enfermedad
Es una moléculaque  se | La cantidad de células
expresa en la superficie de | CD4 en sangre
NIVELES DE CD algun’as Células T y en expre_sf'i_das en células o )
4 las gelulas dendr|t|cfas, por mililitro Cuantitativa Células/mm3
contiene una glucoproteina

monomérica con cuatro

dominios tipo
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inmunoglobulinas.

CARGA VIRAL

Es la cuantificacion de la
infeccion por virus que se
calcula por estimacion de la
cantidad de particulas virales
en los fluidos corporales, se
usa para control terapéutico de
virosis crénicas y control de
pacientes inmunosuprimidos

La cantidad de virus en
sangre expresadas en
copias por mililitro (ml)

Cuantitativa

Copias/mm3

CLASIFICACION
SEGUN CDC

Relaciébn de ordenar segun
valores para determinar una
escala segun los resultados.

Es la escala oficial para
clasificar al paciente VIH
segln su inmunidad y
enfermedades
concomitantes

Ordinal

Al B1 C1
A2 B2 Cc2
A3 B3 C3

RAPIDEZ
MOTORA

Es el tiempo empleado para
realizar cierta actividad con las
manos

Pedir al paciente que
realice una simulacion
de “pinza” con su primer
y segundo dedo de la
mano no dominante, tan
amplio y rapido como
sea posible.

Cuantitativa

Puntos

RAPIDEZ
PSICOMOTORA

Es el tiempo empleado para
realizar una orden dada.

Pedir al paciente que
realice movimientos
secuenciales y
sucesivos de la mano
no dominante, tan
rapido como sea
posible, segun el
siguiente orden:
primero, mano
extendida y palma hacia
arriba, sobre una
superficie  plana (el
escritorio 0o la mesa de
la evaluacién); segundo,
mano extendida y palma
hacia abajo; y tercero
mano extendida
perpendicular a la
misma superficie plana
con base en el quinto
dedo.

Cuantitativa

Puntos

MEMORIA DE
RECUERDO

Capacidad para recordar

ciertos eventos

Pedir al paciente que
recuerde las cuatro
palabras que registré
previamente

Cuantitativa

Puntos

PUNTAJE
TOTAL DE LA
PRUEBA

Sumatoria total segun los
items que existan en una
prueba

Sumatoria de los puntos
obtenidos en rapidez
motora, psicomotora y
memoria de recuerdo

Cuantitativa

Puntos

4.9 Procedimientos para la recoleccion de informacion
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Se procedi6 de manera aleatorizada y sistematicamente a la evaluacion médica del
paciente por médico internista quien valoré si el paciente era candidato a ser incluido en
el estudio, posteriormente el paciente recibié apoyo de parte de la unidad de psicologia
para que finalmente fuera evaluado por médico residente de Medicina Interna quien leyo,
explicé y aclaré dudas del consentimiento informado; luego que el paciente firmaba el
consentimiento o asentimiento se procedio a realizar entrevista mediante un cuestionario
que incluye datos sociodemograficos (e.g. edad, sexo, orientacion, escolaridad, etnia,
estado civil, redes de apoyo), grado de inmunosupresion (e.g. carga viral, recuento de
CD4, clasificacion segun CDC) y el test de Puntaje internacional de demencia VIH.

4.10 Procedimiento para garantizar los aspectos éticos de la investigacion

Se procedio6 a realizar una entrevista y se le solicitd que realizara ejercicios mentales que
no ocasionaran dafio al paciente, ademas se le proporcioné consentimiento informado
para que el paciente estuviera informado de los objetivos del estudio. Se cuenta con la
aprobacién del comité de ética tanto de la Clinica Familiar “Luis Angel Garcia” como del
Hospital General San Juan de Dios.

4. 11 Procedimiento de andlisis de la informacion

Se utilizé el programa Epi Info ™ 7 para analizar los datos en base a medias de tendencia
central asi como Vvariabilidad, desviacion estandar y promedios para variables
cuantitativas y frecuencia para variables de categoria nominal. Para la diferencia de
medias se utiliz6 t de student para varianzas desiguales y para la diferencia de

frecuencias Chi Cuadrado.
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VI. RESULTADOS

Tabla No. 1
Caracteristicas generales de los pacientes evaluados con diagnéstico reciente de
VIH
Octubre 2012-Febrero 2013
n (%)
Caracteristicas 50 (100)
Edad X + DS 32.78 + 12.68
Escolaridad X + DS 9.14 + 4.67
Sexo
Masculino 37 (74)
Femenino 13 (26)
Etnia
No Maya 45 (90)
Maya 5 (10)
Estado Civil
Casado/a 6 (12)
Soltero/a 30 (60)
Otros 14 (28)
Orientacion Sexual
Heterosexual 36 (72)
Homosexual 10 (20)
Otros 4 (8)
Redes de Apoyo
Si 39 (78)
No 11 (22)
Datos de Laboratorio
Niveles de CD4 X + DS 262.5 + 185. 3
Carga Viral X + DS 5.66 Logyp + 6.12
Clasificacion CDC
A2 24 (48)
A3 12 (24)
Otros 14 (28)
Puntaje Internacional DVIH
Rapidez Motora X + DS 3.28+0.7
Rapidez Psicomotora X + DS 3.32+0.96
Memoria de Recuerdo X + DS 3.24 +1.08
Puntaje Total X + DS 9.84+1.74

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccién de datos
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Tabla No. 2

Caracteristica de los pacientes evaluados de acuerdo al puntaje de la escala

internacional de Demencia por VIH
Octubre 2012-Febrero 2013

Puntuacién Test de Demencia

Caracteristicas Menor o igual 10

Mayor 10

n (%) n (%) P
29 (100) 21(100)

Edad X + DS 37('168 _1715‘)‘-1 28'91 1 42')9 0.0003

Escolaridad X + DS 7.7+49 11.1+ 3.6 0.0058

Sexo
Femenino 8 (27.5) 5(23.81) 0.98
Masculino 21 (72.4) 16 (76.19)

Etnia
No Maya 25 (86.21) 20 (95.24) 0.99
Maya 4 (13.79) 1(4.76)

Estado Civil
Casado/a 3(10.34) 3(14.29) 0.99
Soltero/a 14 (48.28) 16 (76.19)
Otros 12 (41.38) 2 (9.52)

Orientacion Sexual
Heterosexual 22 (75.86) 14 (66.67) 0.69
Homosexual 4 (13.79) 6 (28.57)
Otros 3 (10.35) 1(4.76)

Redes de Apoyo
Si 23 (79.31) 16 (76.19) 0.93
No 6 (20.69) 5(23.81)

Datos de Laboratorio

Niveles de CD4 X + DS 242.7 + 185.1 289.8 + 186.7 0.381
Carga Viral X + DS 6 Log;o + 6 5.77 Logo + 6.27 0.588

Clasificacion segun CDC
A2 13 (44.83) 11 (52.38) 0.81
Otros 16 (55.17) 10 (47.63)

Puntaje Internacional DVIH

Rapidez Motora X + DS 2.97 + 0.68 3.71+0.46 <0.05
Rapidez Psicomotora X + DS 2.90+1.05 3.90+0.30 <0.05
Memoria de Recuerdo X + DS 2.86 +1.19 3.76 + 0.44 < 0.05
Puntaje Total X + DS 8.72 +1.44 11.38 + 0.50 < 0.05

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccién de datos
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Tabla No. 3

internacional de Demencia por VIH
Octubre 2012-Febrero 2013

Relacion entre el sexo de los pacientes evaluados y el puntaje de la escala

Tabla No. 4

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccién de datos

internacional de Demencia por VIH
Octubre 2012-Febrero 2013

Puntaje Test demencia por VIH Total
< 10 puntos > 10 puntos
% Femenino 8 5 13
» | Masculino 21 16 37
Total 29 21 50
p=0.98

Relacién entre la etnia de los pacientes evaluados y el puntaje de la escala

Tabla No. 5

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccién de datos

internacional de Demencia por VIH
Octubre 2012-Febrero 2013

Puntaje Test demencia por VIH Total
< 10 puntos > 10 puntos
2 [No maya 25 20 45
i Maya 4 1 5
Total 29 21 50
p=0.99

Relacién entre el estado civil de los pacientes evaluados y el puntaje de la escala

21

Puntaje Test demencia por VIH Total
< 10 puntos > 10 puntos

g3
SO Casado/a 3 3 6
N No

casado/a 26 18 44

Total 29 21 50

p=0.99

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccion de datos



Tabla No. 6
Relacion entre la orientacion sexual de los pacientes evaluados y el puntaje de la
escala internacional de Demencia por VIH
Octubre 2012-Febrero 2013

Puntaje Test demencia por VIH Total
< 10 puntos > 10 puntos
c
9
2 Heterosexual 22 14 36
2c
o2 |No
5 ¢ |Heterosexual 7 7 14
Total 29 21 50
p=0.69

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccién de datos

Tabla No. 7
Relacion entre las redes de apoyo de los pacientes evaluados y el puntaje de la
escala internacional de Demencia por VIH
Octubre 2012-Febrero 2013

Puntaje Test demencia por VIH Total
< 10 puntos > 10 puntos
0w o
S 3 |Si 23 16 39
z 32 [No 6 5 11
Total 29 21 50
p=0.93

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccion de datos

Tabla No. 7
Relacion entre la clasificacion del CDC de los pacientes evaluados y el puntaje de la
escala internacional de Demencia por VIH
Octubre 2012-Febrero 2013

Fuente: datos obtenidos de la boleta de recoleccién de datos
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Puntaje Test demencia por VIH Total
< 10 puntos > 10 puntos
c
3 A2 13 11 24
°
%2
00 No A2 16 10 26
Total 29 21 50
p=0.81




Se evalu6 un total de 56 pacientes de los cuales se excluyeron 6 debido a: 1 tuberculosis
pulmonar, 1 tuberculosis meningea, 1 histoplasmosis diseminada y 3 fallecieron de causa
desconocida, todos tenian diagndstico reciente (< 1 mes) de VIH y ninguno de estaba
medicado con antirretrovirales.

Las caracteristicas generales de la poblacion fueron: la edad promedio fue de 32.78 +
12.68 afios, 9.14 *+ 4.67 afios de escolaridad, 37 (74%) del sexo masculino, 45 (90%)
pertenecia a la etnia no maya, 30 (60%) eran solteros, 36 (72%) heterosexuales y 39
(78%) tenian redes de apoyo como la familia y/o la Clinica Familiar “Luis Angel Garcia”;
los datos correspondientes al diagndstico de VIH el promedio de linfocitos CD4 fue de
262.5 £ 185.3 y carga viral 5.66 Log;o * 6.12, 24, (48%) y 12 (24%) pertenecen al Estadio
A2 y A3 respectivamente de la clasificacion del CDC; la puntuacion total promedio en el
test internacional de demencia a VIH fue 9.84 + 1.74, ninguno de los rubros evaluados
contribuyd mas que otro a obtener este punteo (se tomdé como punto de corte obtener un
puntaje menor o igual 10 en el testo como riesgo para demencia asociada a VIH). (Ver
Tabla no.1)

Se evalubé 29 (58%) pacientes que obtuvieron 10 o menos puntos en el test con las
siguientes caracteristicas: la edad media fue 37.6 + 14.1 vs 26. 1 + 5.9 (p=0.0003) afios
en el grupo que obtuvo mas de 10 puntos en el test; 7.7 £+ 4.9 vs 11.1 + 3.6 (p=0.0058)
afios de escolaridad; el promedio del puntaje total fue de 8.72 £ 1.44 vs 11.38 + 0.50
(p<0.05). (Ver Tabla no.2)
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VIl.  DISCUSION Y ANALISIS
En este estudio se valoré el estado neuropsicolégico de los pacientes con reciente (< 1
mes) diagnoéstico de VIH, a través del Puntaje Internacional de Demencia para VIH, se
tomo6 una muestra de cincuenta personas y posteriormente se dividié en grupos, aquellos
que obtuvieron una puntuacion < 10 o > 10, posteriormente se compararon para observar
si habia caracteristicas que los diferenciaran.
Estudios previos han dado importancia a ciertos factores de riesgo para desarrollar
demencia por VIH como el nivel de educaciéon lo cual no se ha podido llegar a cierta
conclusion debido a que los estudios se han realizado en paises desarrollados donde el
factor de escolaridad no es tan importante debido a que las poblaciones cuentan con un
nivel superior de escolaridad comparado con el nuestro. En el presente estudio se
demuestra que tener menos de 7.7 + 4.9 (p=0.0058) afios de escolaridad es un factor de
riesgo para desarrollar demencia por VIH y probablemente para otros tipos demencia. El
hallazgo probablemente se debi6 a que el paciente no comprendié el test o se le hizo muy
complicado realizar los ejercicios mentales. Segin Wong y colaboradores en su estudio
de casos y controles, realizado en individuos seronegativos, seropositivos asintomaticos y
seropositivos sintomaticos, demostraron asociacion entre niveles de educacion bajos con
mayor riesgo de desarrollar trastornos cognitivos en individuos seropositivos con infeccion
VIH-1. Sin embargo, dicho estudio se realiz6 en paises desarrollados, donde el factor
educacion puede ser un indicador de diferentes factores.”
Cuando se compara la edad de aquellos que tienen mas riesgo de desarrollar demencia
por VIH (DVIH < 10) encontramos que la media de estos pacientes fue de 37.6 + 14.1
(p=0.0003) afios comparado con otros estudios en los cuales la edad para desarrollar
dicho trastorno es mas mayor de 50 afios, tal y como le demostré Valcour, en una
cohorte Hawaiana de pacientes con VIH-1, la demencia VIH es mas frecuente en
individuos seropositivos mayores de 50 afios de edad, comparado con seropositivos de 20
a 39 afios de edad (25.2% vs 13.7%, p=0.041).*
En relacién al sexo se pudo observar las mujeres y la poblacion no maya son los grupos
con mayor riesgo de desarrollar este tipo de demencia hallazgo similar al de otros
estudios porque posiblemente porque en nuestra poblacion la mujer y la etnia no maya
cuenten con menos acceso a salud y educacion.
Al evaluar otros grupos de riesgo para desarrolla DVIH se encontré que los transexuales
estan en alto riesgo probablemente la poca red de apoyo en nuestra sociedad lo que los

predispone a desarrollar depresion y esto se ha demostrado en otras investigaciones que

24



afecta tanto el obtener un puntaje bajo en el test como para el desarrollo propiamente de
demencia.
En relacion a redes de apoyo un alto porcentaje de pacientes de ambos grupo tiene
acceso a ellas, ya sea familia, psicologo o promotores de la Clinica Familiar “Luis Angel
Garcia” que les apoya econdmica, social y psicolégicamente a afrontar la enfermedad.
Cuando se analizaron los valores de linfocitos CD4 y carga viral no se hallé una relacion
estadisticamente significativa pero si se pudo reproducir que a menor CD4 mayor riesgo
de desarrollar demencia por VIH. Se ha demostrado en otros estudios realizados por
Custodio y colaboradores que la demencia por VIH se desarrolla tardiamente, en
paciente con inmunosupresion severa, cuando el recuento de linfocitos CD4 es menor de
200 células/mm?®
Finalmente se debe mencionar que algunas limitaciones de esta investigacion es el
tamafio de la muestra la cual es pequefia y queda inconcluso si la carga viral tiene
relacién con el desarrollo de demencia por VIH probablemente en se deberia medir la
carga viral en liquido cefalorraquideo para tener una mejor correlacion.
6.1 Conclusiones
En conclusion los factores de riesgo mas importante para desarrollar demencia asociada
a VIH en pacientes con diagnostico reciente de VIH son baja escolaridad (7.7 afios) y
pacientes con diagnostico a edad temprana (37.6 afios) edad.
Los grupos mas vulnerables que se encontraron fueron mujeres, transexuales y etnia no
maya.
6.2 Recomendaciones
1. Atodo paciente que tenga diagnéstico (< 1 mes) reciente de VIH y que no esté en
tratamiento antirretroviral debe realizarsele una prueba de tamizaje para demencia
por VIH como el puntaje internacional de demencia asociada a VIH (DVIH).
2. Aquellos pacientes que tenga mayor a 37 afios y menos de 7.7 afios de
escolaridad y si obtienen un puntaje menor a 10 deberian ir a baterias mas

especializadas para diagnosticar demencia asociada a VIH.
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IX. ANEXOS
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Guatemala, /[

Nombre del Estudio: Deterioro neuropsicoldégico en pacientes recién diagnosticados
con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en la Clinica Familiar “Luis Angel
Garcia” del Hospital General San Juan de Dios durante el periodo de octubre 2012 a
febrero 2013. Este estudio se realizara con pacientes recién diagnosticados con el
Virus de Inmunodeficiencia Humana.
Encargados del Estudio: Dr. José Domingo Barrientos, Dra. Maria Alejandra Gramajo
y Dr. Juan Reynoldo Villatoro Médicos Residentes de Il afio de Medicina Interna que
se llevara a cabo en la Clinica Familiar “Luis Angel Garcia” del Hospital General San Juan
de Dios, Guatemala.
Descripcion del procedimiento: se le invita a participar en esta investigacion
voluntariamente la cual no tendra ninguna repercusion en su salud la cual incluye realizar
ciertos ejercicios mentales segln el test de tamizaje llamado Escala Internacional de
Demencia de VIH en el cual se utilizard su memoria y las manos para realizar estos
ejercicios.
Riesgos del procedimiento: como ya se menciond anteriormente esta investigacion es de
categoria | es decir no presentara riesgo alguno para el paciente; ya que no se realizara
intervencion farmacolégica o diagnéstica que contribuya a poner en riesgo la vida del
paciente.
Beneficios: la demencia asociada a VIH conlleva los siguientes riesgos:

1. DVIH esta asociada a alta tasa de mortalidad

2. Lademencia afecta la adherencia al tratamiento

3. Lademencia puede ser tratada con la terapia antirretroviral
Por lo que al realizar dicha investigacién podremos delimitar que pacientes tiene mas
riesgos de desarrollar dicha enfermedad por lo que tendremos la oportunidad de intervenir
oportunamente ante esta patologia.
Confidencialidad del estudio: Esta investigacion es totalmente confidencial por lo que no
se divulgara su nombre ni de la enfermedad que padece segun lo estipulado en el Decreto
27-2000 de la Ley del Combate del Virus de Inmunodeficiencia Humana VIH y del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida y de la promocion, proteccion y defensa de los

Derechos Humanos ante el VIH-SIDA en sus articulos 38 y 39. Toda la informacion
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recolectada se guardard en un archivo que esta bajo llave solo para uso personal de
médico autorizado.

Participacion Voluntaria

Por este medio yo: , de afos de edad,

quien me identifico con No. de Cédula o DPI

He sido informado en forma satisfactoria por parte del personal médico de la Clinica
Familiar “Luis Angel Garcia” del Hospital San Juan de Dios sobre qué es, de qué se trata,
cémo se realiza, para qué sirve, asi como los riesgos y beneficios de dicho estudio asi
como la confidencialidad de los datos. Ademas se me han respondido mis dudas de
manera adecuada; por lo que participo voluntariamente en esta investigacion.

Nombre:

Firma (o huella digital):

Investigador:

Firma:

Fecha:
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Edad: Afos
2. Sexo: F M
3. Escolaridad: Afios
4. Etnia: LADINO MAYA GARIFUNA
5. Estado Civil SOLTERO CASADO || DIVORCIADO UNIDO VIUDO
6. Orientacion Sexual: | HETEROSEXUAL HOMOSEXUAL BISEXUAL
7. Redes de apoyo: | g NO
Cudles:

8. Niveles de CD4:

9. Carga Viral:

10. Clasificacion segun CDC:
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Puntaje Internacional de demencia VIH

Puntaje Maximo Evaluacion

Memoria: Registro

Pedir al paciente que repita las siguientes 4 palabras: Perro, abrigo,
frijol, rojo

4 RapidezMotora

Pedir al paciente que realice una simulacion de “pinza” con su primer y
segundo dedo de la mano no dominante, tan amplio y rapido como sea
posible.

15 pinzas en 5 seg: 4 puntos
11-14 pinzas en 5 seg: 3 puntos
7-10 pinzas en 5 seg: 2 puntos
3-6 pinzas en 5 seg: 1 puntos

0-2 pinzas en 5 seg: 0 puntos

4 RapidezPsicomotora

Pedir al paciente que realice movimientos secuenciales y sucesivos de
la mano no dominante, tan rapido como sea posible, segun el
siguiente orden: primero, mano extendida y palma hacia arriba, sobre
una superficie plana (el escritorio o la mesa de la evaluacion);
segundo, mano extendida y palma hacia abajo; y tercero mano
extendida perpendicular a la misma superficie plana con base en el
quinto dedo.

4 secuencias en 10 seg: 4 puntos

3 secuencias en 10 seg: 3 puntos

2 secuencias en 10 seg: 2 puntos

1 secuencias en 10 seg: 1 puntos

No puede realizar la prueba: 0 puntos

4 Memoria: Recuerdo

Pedir al paciente que recuerde las cuatro palabras que registré
previamente

Otorgue 1 punto por cada palabra correcta y medio punto si es que
requiri6 ayuda seméantica

Puntaje Total: /12 (menor de 10 pts. Alta sospecha de demencia asociada a DVIH.
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada “Valoracion del estado neuropiscolégico en pacientes recién diagnosticados
con Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en un hospital del area urbana de
Guatemala” para propésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los
derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que

se seflala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion total o parcial.
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