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RESUMEN

Introduccion

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas al Virus de Inmunodeficiencia Adquirida
(VIH), se han convertido en una de las causas mas comunes de afectacion neurologica en
adultos jovenes. E! 30% de los pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) desarrollan alteraciones cognoscitivas y un 20% cursa con demencia asociada a
VIH/SIDA. Sin embargo, es posible encontrar alteraciones cognoscitivas desde estadios
tempranos de la enfermedad. El diagnostico preciso y temprano de estos trastornos es
imprescindible para la optimizacién de su manejo y tratamiento.

Objetivo

Demostrar la presencia de trastornos cognoscitivos generales y en particular los de la
memoria, en pacientes con infeccion por VIH en distintos estadios de la enfermedad.

Material y Método

Se reahizé un estudio transversal en 60 sujetos del sexo masculino, diestros, de 20 a
39 afios de edad, 45 VIH(+) y 15 VIH(-). Se formaron 4 grupos: Estadio A del CDC, n=15
(CDC-A), estadio B CDC, n=15 (CDC-B), estadio C, n=15 (CDC-C) y 15 controles
seronegativos (CSN). Se les realizaron las siguientes evaluaciones: Escala de Depresion de
Beck, Subtest de vocabulario de la escala verbal del WAIS, Escala de Demencia del Johns
Hopkins, Evaluacion Neuropsicologica Breve en Espaiiol (NEUROPSI), Escala de Memoria
de Wechsler. Se realizd analisis de varaianza de un factor para determinar si existia
diferencia entre grupos. Cuando se demostraron diferencias se prodecio a la realizacion de la
prueba de Tukey con o de 0.05, que determind entre cuales grupos existian dichas
diferencias.

Resultados

Las edades (x y DE) de los sujetos estudiados fueron: CSN (25.60, 5.64), CDC-A
(30.20, 6.71), CDC-B (31.67, 4.61) y CDC-C (30.40, 5.51). El promedio de escolaridad del
conjunto fue de 8.1 afios. Encontramos sintomas depresivos en todos los grupos VIH (+).
Solamente se detecté un paciente con demencia y fue en el grupo CDC-C. El rendimiento en
¢l subtest de vocabulario de la escala verbal del WAIS se vié disminuido en el grupo CDC-
C. Se encontraron menores rendimientos en las tareas de memoria de trabajo y de
aprendizaje del NEUROPSI en los grupos seropositivos desde estadios iniciales. Existe
menor rendimiento en la fluidez verbal de los sujetos VIH(-+) principalmente en el CDC-C.
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La memona visual se encontré respetada. Los grupos VIH(+) mostraron rendimiento
disminuido en las subescalas de cifras y aprendizaje asociativo de la Escala de Memoria
deWechsler, El analists de textos mostrd bajo rendimiento en todos los grupos incluyendo
los controles.

Conclusiones

Existen alteraciones en algunas de las funciones cognoscitivas evaluadas desde
etapas tempranas de la infeccion por VIH. Se encuentran afectadas principalmente la
memoria de trabajo y el aprendizaje. La memoria visual se encontré conservada. La
depresion no parece ser la causa de las alteraciones cognoscitivas de los grupos
seropositivos. Los pacientes seropositivos cursan con deterioro cognoscitivo a pesar de no
presentar sindrome demencial. La mayoria de las alteraciones cognoscitivas parecen ser de
tipo subcortical aunque no se descartan alteraciones de tipo cortical.



INTRODUCCION

Durante los ultimos afios ha habido un gran avance en el estudio de trastornos
psiquidtricos secundarios a infecciones, esto muy posiblemente debido a técnicas cada vez
mas sensibles de diagnostico. De esta manera las infecciones latentes son mas facilmente
detectadas, revelando la presencia de patGgenos neurotropicos y neurovirulentos.

Es un hecho que muy pocas enfermedades psiquiatricas han sido relacionadas
etiologicamente con algun patogeno infeccioso. Se han postulado multiples mecanismos
patogénicos desde dafio neuronal directo hasta neurotoxicidad indirecta mediada por
reacciones inmunologicas o a liberacion de citotoxinas.

En muchos casos se ha sospechado la etiologia infecciosa sin liegar a una conclusion
definitiva. En otros casos se ha documentado la etiologia infecciosa pero permanece obscura
la patogénesis subyacente exacta de la disfuncion del comportamiento.

Desde el inicio de la epidemia del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
hace quince afios, existe un gran interés por conocer los trastornos psiquiatricos en los
pacientes con serologia positiva para el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Los
estudios realizados durante los Ultimos afios en torno a este tema han proporcionado
resultad en ocasiones inconsistentes. No se conoce con exactitud si la patologia psiquiatrica
es mayor en los pacientes con infeccion por VIH asintomatica, 0 si existen variaciones
respecto a la morbilidad psiquiatrica en los diferentes estadios de la enfermedad.

Lo que si se ha podido documentar es que el VIH puede causar una gran variedad de

déficits motores y cognoscitivos, aan en ausencia de infecciones oportunistas o neoplasias
tipicas del SIDA.

Las manifestaciones psicologicas severas asociadas a infeccion por VIH se han
denominado Complejo Motor/ Cognoscitivo asociado a VIH ¢ Complejo demencial
asociado a VIH/SIDA (CDA). Existen algunos casos en los cuales la demencia asociada a
VIH/SIDA es el Gnico sintoma presente de infeccion por VIH al morir el paciente.

Los trabajos realizados en los primeros afios de la epidemia sugerian una alta
prevalencia de trastornos depresivos y de ansiedad en muestras de pacientes seropositivos.
Solo recientemente han aparecido en la bibliografia trabajos que evallian la prevalencia de
trastornos mentales asociados a la infeccion por VIH, mediante entrevistas clinicas
estructuradas y criterios diagnésticos operativos que abordan no solo el estudio de los
diagnosticos presentes en el momento de la evaluacion, sino también los que pudieron
haberse presentado a lo largo de la vida del sujeto.



El Sistema Nervioso Central (SNC) puede ser afectado por diversos mecanismos en
el transcurso de la infeccion por VIH, sea por efecto directo del VIH, infecciones por
germenes oportunistas 0 neoplasias con localizacion en el SNC (Vitiello, 1997, Bell, 1998).

Tanto la replicacion del virus en el SNC, la produccion de proteinas virales de
envoltura, asi como Tat (gen activador de todos los genes) y Nef (gen encargado de detener
crecimiento del virus), probablemente contribuya a los efectos citotoxicos. Las células
infectadas como macrofagos y astrocitos, pueden causar la liberacidon de citoquinas, por
gjemplo Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y otras sustancias de bajo peso molecular que
pueden ser destructivas para el tejido cerebral (CONASIDA, 1989, Levy, 1993). Tanto los
productos virales como celulares no solo son citotdxicos sino que también interrumpen la
integridad de la membrana o compiten con factores neurotrépicos. Eventualmente se
deterioran la mielina y los potenciales eléctricos celulares necesarios para una funcién mental
normal, desarrollandose demencia (Ayuso, 1997, Bell, 1998).

Es un hecho que los cambios neuropatologicos varian de un individuo a otro y ain
en el mismo individuo de una region cerebral a otra. Existen multiples factores (dafio
sinaptico, pérdida neuronal especifica ¢ incremento de la carga viral) que sin duda al
combinarse son la causa de las alteraciones cognoscitivas asociadas al VIH. Por tal motivo,
es muy importante el diagnostico y tratamiento temprano de los desordenes cognoscitivos
leves para mejorar su funcionamiento y evitar la progresion de la enfermedad cerebral
(Vitiello, 1997; Everall y col. 1999).
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ANTECEDENTES

Los virus son un grupo de agentes infecciosos que se distinguen de otros
microorganismos por ciertas caracteristicas propias, como el hecho de ser capaces de pasar a
través de filtros bacteriologicos. por lo cual se les denomina “virus filtrables”.

Se puede definir a un virus como un parasito intracelular obligado, que consiste de
un solo tipo de acido nucleico, ya sea acido desoxirribonucleico (ADN) o acido
ribonucleico (ARN) rodeado de una capside o envoltura formada por proteinas. Puede tener
una envoltura constituida por una membrana que contiene lipidos y glucoproteinas
(proteinas en espiga). La particula infecciosa completa se denomina VIRION.

Existe un nimero considerable de familias de virus capaces de atacar al hombre,
provocandole multiples enferinedades. Las principales familias de virus son: ADN virus,
ARN virus y Retrovirus.

Los virus presentan una gran diversidad de dimensiones, formas y estructuras; miden
entre 20 y 300 nandmetros de diametro y su material hereditario consta de tres a varios
cientos de genes constituidos por ADN o ARN dependiendo del tipo.

La informacion genética almacenada en los ADN virus es leida por las células
parasitadas y convertida en : »ductos con los cuales se sintetizan nuevos virus. La famiha
de los retrovirus en cambio, -.imacena su informacion genética en una forma especial de
ARN no compatible con la est-uctura genética celular, por esta razon debe transcribir dicha
informacion a otra molécula capaz de ser leida por la célula parasitada y convertida a
productos virales. Esto se logrz gracias a una enzima viral que tiene por funcion transcribir
la informacion viral de formate ARN a formato ADN, y que se conoce como transcriptasa
reversa (por convertir el ARN en ADN). Esta familia de virus recibe el nombre de retrovirus
(Rosenberg-Fauci, 1992).

Los retrovirus se clasifican en tres subfamilias: oncovirus, lentivirus y spumavirus. El
VIH es un lentivirus. Los lentivirus se caracterizan por inducir infecciones con largos
periodos de latencia sin daiiar a las células y sin provocar enfermedad, de ahi su nombre
(lenti: lento). Después de cierto tiempo, y por accion de algin factor capaz de provocar su
estimulacion (cofactor) se activan y proliferan, induciendo a la destruccion célular, lo que
conduce al desarrollo tardio de la enfermedad (Levy, 1993).
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I.- DESCUBRIMIENTO DEL VIRUS DEL SIDA

En 1983 se considerd por primera vez que el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) podria ser causado por un retrovirus, cuando Barre-Sinoussi y
colaboradores (1983), del! Instituto Pasteur, recuperaron un retrovirus en el ganglio de un
paciente con Linfaadenopatia Generalizada Persistente.

Estudios posteriores (Monatgnier y col, 1985) indicaron que este retrovirus
humano, aunque similar al HTLV en infectar linfocitos CD4+, tenia propiedades diferentes.
E! agente viral descrito por estos autores fue llamado posteriormente lymphadenopathy
associated virus (LAVY sin embargo, no pudieron en esos momentos establecer su relacion
con el agente causal de] SIDA.

En 1984 Gallo y sus colaboradores (Levy, 1993) reportaron la caracterizacion de
otro retrovirus humano distinto al HTLV al cual Hamaron HTLV-11L. Este virus fue aislado
de células mononucleadas de sangre periférica (PBMC) y consideraban era el agente causal
del SIDA.

A finales de 1984, Levy y colaboradores (Levy, 1993) identificaron un retrovirus
que llamaron retrovirus asociado al SIDA (ARV). En mayo de 1986 el Comité Internacional
para la Taxonomia de los Virus recomendd que al agente causal del SIDA se le denominara
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Existen dos subtipos de VIH, VIH-1 y VIH-
2, ambos pueden conducir al SIDA aunque el curso patogénico del VIH-2 puede ser mas
largo.

El VIH posee una estructura esférica, mide de 90 a 120 nanoémetros de didmetro y su
envoltura externa esta formada en un 5 a 10% por componentes propios del virus
(glucoproteinas) y 90 a 95% por componentes de la membrana de la célula de donde se
originaron. Los componentes glucoproteicos (gp) son producidos bajo la direccion de un
mismo gen e¢ny y se localizan en dos areas, una exterior sobre la superficie de la envoltura
del virus (gp externa) y otra dispuesta a través de todo el espesor de la envoltura (gp
transmembrana}. En el VIH la gp externa se conoce como gp 120 y la gp transmembrana
como gp 41, teniendo ambas un origen comun en {a gp 160. En el VIH-2, la gp externa se
conoce como gp 140 y la gp transmembrana como gp 36. En ambos virus la funcion de la gp
externa es reconocer y adherirse a las células que seran atacadas, mientras que la funcion de
la gp transmembrana es participar en el mecanismo de dafio celular, aunque se ha sugerido
que también puede participar en el proceso de adhesion a las células que el virus va a atacar.
La gp externa es la primera estructura viral que el sistema inmunologico reconoce y ataca,;
los primeros anticuerpos anti-VIH en aparecer son aquellos que van dirigidos contra esta gp
externa (Levy, 1993).
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2.- ORGANIZACION GENOMICA

El tamafio genomico del VIH es aproximadamente de 9.8 kb codificando para varias
proteinas virales. La transcripcion primaria de VIH es una mARN viral de longitud
completa, que se traduce a proteinas Gag y Pol. El precursor Gag p55 da lugar a proteinas
mas pequedas p25, pl7, p9 y p6. El precursor Pol se une a los productos consistentes en
Transcriptasa Reversa (TR), Proteasa (PR) y las proteinas Integrasas (IN). La PR procesa
las poliproteinas Gag y Pol y la IN esta involucrada en la integracion viral.

Componente enzimatico viral

Dentro del nucleocapside viral, junto al ARN que transporta la informacion genética
del virus se encuentran tres enzimas virales: ADN polimerasa, ribonucleasa e integrasa; las
dos primeras se conocen conjuntamente como transcriptasa reversa. La ADN polimerasa
elabora dos cadenas de ADN viral a partir de la informacion contenida en el ARN viral
original y la integrasa permite que el ADN viral de doble cadena recién formado, conocido
como “provirus”, se integre a los cromosomas de la célula parasitada, estableciéndose de
esta manera una infeccion permanente debido a que el provirus integrado se duplica junto
con los genes de la célula cada vez que esta se divide (Green, 1991, Levy,1993).

Estructura Genética del VIH

La composicion genética del VIH se encuentra contenida en dos cadenas idénticas de
ARN, que en el VIH-1 contienen 9749 nucleodtidos y 9671 en el VIH-2. Ambos VIH poseen
nueve genes, tres estructurales y el resto con funcion reguladora, limitados a ambos flancos
por una secuencia genética denominada LTR (del inglés Long Terminal Repeat), la cual es
responsable de indicar el sitio donde se va a iniciar la lectura del genoma viral, aunque
también tiene la facultad de controlar ciertas funciones de la célula, con lo que se favorece la
biosintesis de los diversos componentes del VIH. Los genes estructurales tienen la
informacion necesaria para la sintesis de los componentes virales y los genes reguladores
almacenan la informacion relacionada con el control de la actividad de los genes
estructurales, como el indicar el momento en que deben iniciar o suspender su accion,
regular la velocidad de la sintesis y controlar la cantidad de componentes virales que se
requiere biosintetizar (Heseltine-Wong, 1988, Levy, 1993).

Los genes encargados de la biosintesis de los diferentes componentes estructurales
de ambos VIH son: gag, pol y env. Con la informacion que se encuentra almacenada en el
gag (gen del antigeno del grupo) se sintetizan las diferentes proteinas del capside. Con la
informacion contenida en el pol se sintetizan las diferentes enzimas del virus, entre otras la
ADN polimerasa (de donde deriva el nombre del gen). El tercer gen estructural, env, cuyo
nombre se deriva de la palabra envoltura, posee informacion para la sintesis de las
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glucoproteinas de la envoltura viral: gp externa y gp transmembrana (Heseltine-Wong, 1988;
Levy, 1993).

Los genes reguladores determinan el efecto que el VIH tendra en la célula parasitada
(tiempo de latencia del provirus integrado e inicio del dafio celular).

El gen far es responsable de activar a los genes estructurales y por elio es el que
permite que se inicie la sintesis de los diversos componentes virales, lo que conduce a la
multiplicacion del virus y a la destruccion de la célula. El gen rev (antes conocido como
art/trs) es responsable de controlar la sintesis tanto de las proteinas reguladoras como la de
los componentes estructurales del virus, por lo que se piensa que es responsable de
determinar el paso de infeccion latente a crecimiento viral activo.

Ademas de los genes activadores (tat) y regulador selectivo (rev), existe un tercer
gen con funcion negativa, responsable de reducir la transcripcion del provirus integrado a
mARN viral. Este gen se conoce como nef (antes llamado 3°orf) y es el encargado de
detener el crecimiento del virus, permitiendo con ello que el VIH entre en fase de latencia.

Aun no se conoce con precision el mecanismo de interaccion de los genes tat, rev y
nef responsable de determinar el grado de crecimiento viral; sin embargo este mecanismo, ya
de por si sumamente complicado, se va a complicar ain mas debido al descubrimiento de
otros dos genes reguladores denominados vpr y vpu, cuya funcion ain no se conoce.

Para que todo este complejo mecanismo de control del crecimiento viral pueda
llevarse a cabo en forma eficiente, debe actuar conjuntamente con las funciones de la célula
parasitada. El virus depende de la maquinaria celular para transcribir sus genes y sintetizar
sus componentes (CONASIDA, 1989)

Transmision Viral

La transmision viral puede ser influenciada marcadamente por la cantidad de indculo
viral en el liquido corporal y el tipo de contacto con dicho liquido. Durante los afios 1981-
1982, se informd que las principales vias de transmision del SIDA eran el contacto sexual
intimo y la sangre contaminada. El sindrome se describié inicialmente en hombres
homosexuales, bisexuales y drogadictos intravenosos y en poco tiempo también en
heterosexuales (Jaffe y col., 1983; Levy, 1993). También se conocié que se podia contraer la
enfermedad de la sangre y productos hematdgenos, asi mismo las madres podian infectar a
sus recién nacidos. Estos tres medios principales de transmision no han cambiado y pueden
ser explicados por las concentraciones de VIH en los diversos liquidos corporales.

En el estadio inicial de la infeccion por VIH, el virus coloniza las células T
colaboradoras y macrofagos. Hay replicacion, y conforme aumenta la cantidad de virus,
disminuye el nimero de células colaboradoras muriendo también macréfagos. Las células T
infectadas perecen mientras que miles de nuevas particulas virales salen a través de la
membrana celular, Posteriormente, las células T citotoxicas y los linfocitos B inician la
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defensa y matan muchas células infectadas por virus, asi como particulas virales. Estos
efectos limitan el crecimiento viral y dan la oportumdad al cuerpo de restaurar
temporalmente su abastecimiento de células colaboradoras hasta concentraciones casi
normales. Sin embargo el virus persiste. En la fase temprana, que puede durar durante unas
cuantas semanas, alrededor del 30% de los pacientes infectados muestran algun sintoma, a
menudo fiebre acompaiiada de erupcion y linfadenopatia. Estos individuos entran a una fase
prolongada libre de sintomas.

Durante la segunda fase el sistema inmunoldgico sigue funcionando bien, y la
concentracion neta de virus medible persiste relativamente baja. Sin embargo, el nivel viral
se incrementa gradualmente, paralelamente con la declinacion de la poblacion de células
colaboradoras. Las investigaciones muestran que las células colaboradoras disminuyen
debido a que los virus y células T citotoxicas las destruyen, no porque el cuerpo pierda la
habilidad para producir células colaboradoras nuevas. Resulta hasta cierto punto ironico que
las células asesinas necesarias para controlar la infeccion por VIH, también puedan dafiar a
las células T colaboradoras.

Se considera de manera general que los pacientes cruzan la linea del SIDA cuando su
cuenta de celulas CD4 (que en individuos sanos es de 1000 células por mililitro en sangre)
cae a menos de 200. Durante este estadio se eleva la cuenta viral y la actividad inmune cae
hacia cero. Debido a la incompetencia del sistema inmune, los microorganismos benignos
(particularmente protozoarios y hongos) llegan a causar enfermedades que ponen en peligro
la vida de los pacientes con SIDA.

3.- CICL.O DE VIDA

Ambos tipos de VIH poseen un solo tipo de acido nucleico (ARN) v carecen de
citoplasma para producir su propia energia y elaborar sus propios componentes; Unicamente
pueden vivir y multiplicarse en el interior de las células.

Para que el VIH penetre a las células y se multiplique en su interior debe llevar a
cabo los pasos siguientes: 1) reconocimiento celular, 2) adhesion, 3) entrada, 4) formacion
de provirus, 5) integracion del provirus al genoma celular, 6) biosintesis de los componentes
virales, 7) ensamblado, y 8) salida. Los primeros cinco pasos constituyen la primera mitad
del ciclo de vida del VIH y conducen ai establecimiento de la infeccion, los siguientes pasos
representan la segunda mitad del ciclo de vida del virus y conducen a la enfermedad (Levy,
1993; Nowak-Mc Michael, 1995).

Reconocimiento y adhesion

El VIH solo puede infectar a aquellas células que poseen receptores de membranas
especificos para €1, tal como CD4 y otros que aun estan en estudio. A su vez, el virus posee
en su envoltura un sistema molecular glucoproteico (gp 120 en el VIH-1 y gp 140 en el
VIH-2), que le permite rastrear la superficie de las células en busca de los receptores;
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cuando los identifica, la gp transmembrana se incrusta en la membrana de la célula, lo que
permite que se fusione la envoltura viral a la membrana de la célula atacada. L.as moleculas
CD4 forman parte del sistema que poseen ciertas células con funcion inmunologica para
reconocer antigenos extrafios y comunicarse con otras células. Estas moléculas
tanimportantes para el sistema de defensa del organismo, son las que el VIH utiliza para su
propio provecho.

Entrada

Una vez que el VIH ha fusionado su envoltura a la membrana de la célula, inyecta su
nucleocapside al interior de la célula, mientras que la envoltura permanece en el exterior
adherida a la membrana de la célula, donde actua como antigeno extrafio.

Formacion e integracion del provirus

El nucleocapside inyectado a la célula contiene a las dos cadenas de ARN y a las
enzimas que van a participar en los siguientes pasos del ciclo de vida del virus. La ADN
polimerasa viral primero forma una cadena de ADN que tiene la copia exacta de la
informacion contenida en el ARN del virus, a continuacion la ribonucleasa del VIH degrada
al ARN viral original y la ADN polimerasa elabora una segunda copia de ADN a partir de
la primera. De esta forma la informacion genética del VIH contenida en dos moléculas de
ARN ha pasado a ADN de doble cadena. La composicion de este ADN es similar al de las
celulas y se conoce como provirus. Durante este proceso se degrada también el capside
viral.

Parte del provirus permanece en el citoplasma de la célula parasitada mientras que el
resto migra al interior del nicleo donde se integra a los cromosomas por accidn de la
integrasa viral; de esta forma, el provirus integrado al genoma de la célula se duplica cada
vez que la célula se divide, estableciéndose asi una infeccion permanente. Aln se desconoce
el significado del provirus que permanece en el citoplasma, aunque se piensa que tiene
relacion con la patogenicidad del VIH.

Biosintesis de los componentes virales

La segunda mitad del ciclo de vida consiste en la produccion de nuevas particulas
virales infectadas (viriones), y se inicia cuando la secuencia LTR en ambos extremos del
genoma viral induce a la célula a producir enzimas capaces de copiar el ADN del provirus
integrado y formar ARN, que seria la base de la informacion genética de la nueva generacion
de virus; otras moléculas de ARN actuaran como mARN sobre el citoplasma de la célula
para elaborar los diversos componentes para la fabricacion de los nuevos virus.

Ensamblado

Inicialmente se sintetiza una molécula pequefia y después otra molécula de mayor
dimension, que funciona como precursora del capside y de las diferentes enzimas del virus.



Ambas moléculas migran hacia la periferia de la célula para fusionarse a su porcion interna y
unirse una con otra, formando una estructura esférica por debajo de la membrana que

protruye hacia el exterior de la célula. Durante este proceso ingresan dos segmentos de
ARN al interior de este virus naciente.

La molécula de mas tamafio libera sus enzimas, una de las cuales corta a cada una de
las dos moléculas en cuatro segmentos. Tres de ésios forman al capside que envuelve al
ARN vy las enzimas mientras el cuarto segmento permanece adherido a la membrana celular.

El capside y su contenido (enzimas y dos cadenas de ARN viral) son posteriormente
empacados con una envoltura procedente de la membrana celular. Esta envoltura recibe por
separado a las glucoproteinas externa y transmembrana que desempefiardn mas tarde un
papel importante en la capacidad infectante del VIH.

Salida

Una vez que los componentes genético y enzimatico han quedado envueltos por el
capside y empacados en una envoltura procedente de la célula parasitada, a la que se le han
incrustado las gp externa y gp transmembrana, el virus sale de la célula por un proceso de
gemacion; al hacerlo puede quedar libre, provocando una virencia y de ahi parasitar otras
células, o bien puede pasar en forma directa de una célula a otra, sin quedar libre. Se estima
que por cada virus que ataca a una célula se producen y liberan cerca de 200 nuevos virus,
todos ellos infectantes.

Tanto el VIH-1 ¢« » el VIH-2 poseen una gran capacidad para mutar,
particularmente en su gen env, lo que permite que exista una gran diversidad en la estructura
molecular de las glucoproteinas de la envoltura. Por esta razon se detectan diferencias hasta
de 30% entre los virus obtenidos de personas diferentes y hasta de un 10% entre los
obtenidos de un mismo individuo con algunos meses de diferencia. Debido a que la
envoltura del virus es la primera en ser reconocida y atacada por el sistema inmunologico del
organismo, su gran heterogeneidad explica la dificultad que tiene el sistema inmune para
rechazar a este “maestro del disfraz”, asi como las dificultades existentes para crear una
vacuna, como ocurre con el virus de la influenza.

4.- HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH.

La historia natural de la infeccion por el VIH-1 se puede dividir en tres estadios: un
estadio agudo que represenia la infeccidn primaria, un estadio cronico que representa
latencia, con minimas pero detectables anormalidades clinicas e inmunolbgicas; una fase
acelerada, con manifestaciones clinicas proteicas e inmunodeficiencia rapidamente
progresiva, ver tabla no. 1 (Conway, 1996).
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Tabla no. 1 : Estadios de infeccién por ViH

VIROLOGIA AGUDA INFECCION CLINICA
SUBCLINICA LATENCIA

ESTADIO CRISIS INMUNODEFICIENCIA
INFECCIONES

OPORTUNISTAS

La historia natural de la infeccidn por VIH muestra tres fases; aguda,cronica y
Crisis .

Infeccion Primaria

Los primeros casos de infeccion aguda por VIH-1 fueron descritos en 1984 (Feorino
y col. 1984). En 1986 el Centro de Control de Enfermedades (CDC) definid el sindrome
retroviral agudo como una enfermedad parecida a la mononucleosis con o sin meningitis
aséptica, asociada con seroconversion. Los signos y sintomas mas comunes del Sindrome
Agudo (seroconversion) ver tabla no. 2, son fiebre, adenopatia, faringitis y erupcion (Clark
y col,,1991). La erupcion asociada a la infeccion aguda por VIH-1, 2 menudo esta asociada
con infiltrado linfocitico perivascular, este es uno de los hallazgos mas caracteristicos.
También se han descrito sintomas articulares, neurologicos y hepaticos. Se han reportado
ademas odinofagia, sintomas renales, pulmonares y coagulopatia. El numero actual de
infecciones sintomaticas agudas se desconoce, pero se ha estimado que es tan alto como del
60% (Fox y col.,1987).

Tabla no. 2 : Sintomas del Sindrome de Seroconversion Agudo

FIEBRE ARTRITIS
ADENOPATIA NEUROPATIA
FARINGITIS SINTOMAS HEPATICOS

ERUPCION ODINOFAGIA
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La cinética de replicacion viral y la respuesta inmunologica han sido ampliamente
descritas en la infeccidn sintomatica aguda (Clark y col., 1991, Daar y col.,1991). La viremia
por VIH-1 alcanza titulos elevados en esta fase, aunque los virus son detectables en el
plasma de virtualmente todos los pacientes independientemente de su estadio clinico, de esta
manera, por medio de los cambios en los niveles de ARN viral plasmatico, podemos predecir
el beneficio clinico de las terapias antiretrovirales (Xiping y col.,1995). Los niveles de
antigeno p24 plasmaticos también estan elevados. En todos los casos, el sindrome retroviral
agudo se resuelve en 6 a 12 semanas acompaiidndose de una caida en la viremia plasmatica y
antigenemia p24. La desaparicion viral coincide con la aparicion de anticuerpos antivirales,
usualmente un mes después de la presentacion.

Se encuentran presentes anticuerpos para core (p24) y envoltura (gpl60). Estos
parecen ser anticuerpos neutralizantes de cepas especificas que pueden explicar su efecto
significativo sobre la replicacton viral. Sin embargo pueden surgir variantes virales en poco
tiempo (hasta en dos semanas) con antigenemia recurrente.

Latencia

Posterior a la resolucion del sindrome agudo vy al desarrollo de una respuesta inmune
antiviral, los pacientes infectados por VIH-1 entran en un periodo asintomatico que dura en
promedio de 7 a 11 aflos antes de que se inicie una inmunodeficiencia franca. Existen varias
hipédtesis que explican el mecanismo de latencia celular del VIH, ver tabla no. 3 (Levy, 1993,
Conway, 1996, Garcia-Blanco y col., 1991).

Tabla no. 3: Posibles mecanismos de latencia del VIH

Metilacion del DNA viral

Carencia de suficiente expresion de TAT viral

Expresion de proteina viral Nef

Carencia de expresion Rev

Carencia de expresion viral Vpuy Vpr

Inhibicion de factores intracelulares que interactian

con la proteina NF-KB u otras regiones sobre el LTR VIRAL
Inhibicion de la expresion viral por el factor celular CD8+

Latencia Clinica

El intervalo entre la infeccion y la enfermedad clinica en un individuo también se
denomina periodo de latencia. Este estadio es diferente del estado de latencia celular. Los
factores que influyen en esta condicion clinica no solamente son celulares sino también y de
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manera mas importante involucra la respuesta inmunologica del huésped en contra del virus.
Actualmente sabemos que la latencia clinica que se define como ausencia de sinfomas,
puede estar presente mientras que el huésped presenta replicacion viral activa (Levy, 1993,
Pantaleo y col., 1993)

Como se comentd anteriormente esta fase tiene una duracion variable estimada en
varios afios y en ella persiste la proliferacion viral, aunque a bajo nivel. Se estima que 1 de
cada 10000 linfocitos CD4 circulantes estaria infectado pero sdlo en el 10% de ellos existiria
replicacion viral.

Los pacientes suelen estar asintomaticos, con o sin adenopatias, cifras bajas de
plaquetas y minimos trastornos neurologicos que se pueden corroborar con pruebas
electrofisiologicas. Aunque existen variaciones individuales, se estima que en 10 afios el
50% de los adulios y el 80% de los nifios habran evolucionado a estadios mas avanzados,
aunque la progresion de la enfermedad puede verse influida por numerosos factores.

En Ja denominada fase de crisis o final, el paciente presenta un aumento de la
replicacion del VIH (podria producirse en 1 de cada 10 linfocitos CD4) y coincide
clinicamente con una profunda alteracion del estado general del paciente (sindrome de
desgaste), aparicion de graves infecciones oportunistas, ciertas neoplasias y alteraciones
neuroldgicas severas. En este momento se dice que el infectado por VIH tiene SIDA y el
pronostico es variable en cuanto a supervivencia. El tratamiento con antiretrovirales ha
favorecido la prolongacion de la supervivencia.

Estadios de la infeccién por el VIH

Entre 1986 y 1987 el CDC elaboro una clasificacion de la infeccion por VIH-1 y la
definicion de caso de SIDA en adultos y en nifios menores de 13 afios que fue sustituida por
otra a principios de 1993 (CDC, 1992). En 1985 la OMS establece la definicion de caso
SIDA en Africa. No esta actualmente en uso, aunque por su caracter eminentemente clinico
es citada con cierta frecuencia. Comprende 4 grupos (del | a 1V), mutuamente excluyentes y
progresivos, de evolucion de la infeccion.

Grupo . Infeccion aguda demostrada por seroconversion

Grupo 1.  Infeccion asintomatica

Grupo 111 Adenopatias generalizadas persistentes, clinicamente asintomaticos.
Grupo IV:  Otras enfermedades: Manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH.

A su vez, son posibles subclasificaciones en los grupos il y 1l dependiendo de la
presencia o ausencia de determinados marcadores bioldgicos (cifra de hinfocitos CD4, B2
microglobulina, nivel de antigeno p24, cifra de plaquetas). En el grupo IV existen varios
subgrupos {del A al E) que no son excluyentes entre si (se puede clasificar al paciente en
varios de estos subgrupos en funcion de sus sintomas).



Tambien se incluian en esta clasificacion los criterios de diagnoéstico de complejo
relacionado con el SIDA (CRS) que hoy pueden incluirse en el sindrome de desgaste y ser
por lo tanto un caso de SIDA como indicaba la clasificacion de 1987.

La siguiente sustituye a la clasificacion de 1986 y la definicion de caso de SIDA de
1987 Se basa fundamentalmente en el recuento de linfocitos CD4. Afiade nuevas categorias
clinicas a las aceptadas con anterioridad. Como en la anterior, las categorias son excluyentes
y el enfermo debe clasificarse en la mas avanzada de ellas.

Desde el punto de vista clinico, suele manejarse con mayor frecuencia clinica, la
clasificacion de los CDC (Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de ios Estados
Unidos), ampliada en 1993. Esta clasificacion incluye una correlacion entre la cuenta de
linfocitos T CD4(+) y las manifestaciones clinicas (CDC, 1992).

El sistema se basa en 3 rangos de cuentas de CD4 (+) y 3 categorias clinicas, con un
resultante de 9 categorias excluyentes. Los criterios para infeccion por VIH en personas de
15 o mas afios con 2 o mas pruebas reactivas de ELISA positivas e identificacion de
anticuerpos especificos por una prueba definitiva (ejemplo; Western blot), resultan en las
categorias clinicas que aparecen a continuacion (Ponce de Leon y col.,1997).

Categorias segin la cifra de linfocitos CD4

o Categoria 1: Mas de 500/microlitro (>28%) Categorias clinicas: A1,Bl y Cl
o Categoria 2: Entre 499 y 200/microlitro (28-14%) Categorias climicas: A2, B2y C2

¢ Categoria 3: Menos de 199/microlitro (<14%) Categorias clinicas: A3, B3 y
C3

La categoria clinica A se aplica a la infeccion primaria y a los pacientes asintomaticos
con o sin linfadenopatia.

La categoria clinica B se aplica a los pacientes que han presentado sintomas

relacionados con la infeccion por el VIH pero que no encuadren dentro de la categoria
clinica C.

La categoria clinica C se aplica a los pacientes que han presentado algunos de los
cuadros incluidos en la definicion de SIDA de 1987 mas otros tres nuevos.Los pacientes
incluidos en las categorias Cl, C2, C3, A3 y B3 se consideran afectados por SIDA. Las dos
ultimas categorias basadas en el recuento de CD4 no se aceptan por la OMS en Europa.

Para la vigilancia epidemioldgica en México no es considerada para la definicion del
SIDA debido a que la cuenta de linfocitos T CD4+ tiene un alto costo y no estd disponible
en todo el pais. La definicion se aplica a adolescentes (de 15 afios o mas) y adultos
infectados con el VIH los cuales deben presentar alguna de las manifestaciones clinicas
debidas a una inmunosupresion severa (categoria clinica C) enlistadas a continuacion (Ponce
de Leon y col., 1997).
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1.- Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

2.- Candidiasis esofagica

3 - Coccidioidomicosis generalizada

4 - Criptococosis extrapulmonar

5.- Criptosporidiasis con diarrea de mas de 1 mes

6.~ Infeccion por citomegalovirus de un 6rgano diferente al higado,bazo o ganglios
linfaticos.

7.- Retinitis por citomegalovirus (CMV)

8.~ Encefalopatia por VIH

9.- Infeccion por el virus del herpes simple que causa tlcera mucocutanea de mas de

1 mes de evolucion o bronquitis, neumonitis o esofagitis

10.- Histoplasmosis diseminada

11.- Isosporidiasis cronica

12 - Sarcoma de Kaposi

13.- Linfoma de Burkitt o equivalente

14 - Linfoma inmunoblastico o equivalente

15.- Linfoma cerebral primario

16.- Infeccion por MAT o M. kansasii (diseminada o extrapulmonar)

17.- Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

18.- Infeccion por otras micobacterias. (diseminada o extrapuimonar)

19.- Neumonia por P. carinii

20.- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

21.- Sepsis recurrente por especies de Salmonella que no sean S typhi

22 -Toxoplasmosis cerebral

23 - Sindrome de Desgaste

24 - Carcinoma de cérvix invasivo

25 - Tuberculosis pulmonar

26.- Neumonia recurrente

Ninguna de estas infecciones o neoplasias son indicativas de SIDA si no estan
asociadas a una seropositividad VIH demostrada, ademas deben demostrarse por histologia,
citologia y/o cultivo.

5. PRUEBAS DE DETECCION DEIL VIH

El diagnostico de la infeccion por VIH se basa en las pruebas que detectan
anticuerpos contra el VIH. Estas pruebas se clasifican en pruebas iniciales de deteccion o
tamizaje y pruebas suplementarias o confirmatorias. Las pruebas de tamizaje son las de
ELISA (enzyme linked immunospecific assay enzimoinmunoandlisis), EIE (enzyme
immunoassay), aglutinacion y las pruebas rapidas con formato de inmunodot por métodos
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no invasores. Entre las pruebas suplementarias o confirmatorias la mas usada es la
inmunoelectrotransferencia o Western blot (Wb).

A. DETERMINACION DE ANTICUERPOS ANTI VIH 1

La determinacion de anticuerpos en el suero u otros liquidos corporales es €l método
empleado mas frecuentemente para el diagnéstico de la infeccion por VIH-1. Las técnicas
empleadas son variadas e incluyen enzimoinmuno-analisis, Western  blot,
inmunofluorescencia indirecta, radioinmunoprecipitacion y aglutinacion de latex (Harry y
col., 1989).

a). Enzimoinmunoanalisis (ELISA)

Las técnicas ELISA fueron el primer método utilizado para la deteccion de
anticuerpos anti VIH, desarroliado inmediatamente después del descubrimiento del virus e
introducido en la clinica en Marzo de 1985 por Mc Dougal y colaboradores (1985).

Estas técnicas se basan en la demostracion de anticuerpos anti VIH en el suero
problema por unidén a particulas virales, o a algunos de sus componentes fijados a un
soporte solido de latex o poliestireno. Los anticuerpos unidos a los componentes virales se
ponen de manifiesto por diferentes métodos como anticuerpos IgG conjugado con
peroxidasa o fosfatasa alcalina. La reaccion final de estas enzimas con un substrato es
proporcional a la cantidad de 1gG especifica anti VIH que se fije a los antigenos virales de la
fase solida.

Los ELISAS utilizados inicialmente (primera generacion) tenian particulas virales
completas extraidas por lisi: e cultivos celulares. Los mas utilizados fueron cultivos de
HTLV-III en lineas celulares . .-9.

La reaccion final se produce por cambios de color del substrato debido a la accion
de peroxidasa o fosfatasa alcalina. La densidad optica puede medirse en un fotometro. Para
calcular los valores positivos y negativos, se mide la densidad dptica de controles (positivos
y negativos) diferente para cada foto de pruebas. La densidad 6ptica de la muestra probiema
se compara con }os controles para obtener el resultado.

La sensibilidad, especificidad y valor predictivo de estas pruebas es elevado, pero
varian segin el estudio de la infeccion y la prevalencia de la misma en la poblacién
estudiada. La sensibilidad puede estar entre 97.2% y 100%, con una especificidad mayor del
99%.

En pacientes con primoinfeccion pueden existir falsos negativos cuando la prueba se
realiza antes de que aparczcan anticuerpos séricos. Debido a la posibilidad de falsos
positivos se recomienda corfirmar el test en una segunda muestra o emplear una prueba de
confirmacion Wb. Los resultados negativos en pacientes con factores de riesgo deben
confirmarse en una segunda prueba.



b). Western Blot (Wb) o inmuno-electro-transferencia

Esta prueba es el método de confirmacion de infeccion por VIH mas ampliamente
utilizado y esta disefiada para analizar los anticuerpos especificos frente a cada una de las
proteinas VIH-1. Una linea celular (H-9) infectada se lisa para obtener sus componentes
virales que posteriormente se purifican por centrifugacion. Este liofilizado se somete a
electroforesis en un gel de poliacrilamida. Las proteinas migran segun peso molecular, gp
160 y gp 120 permanecen cerca de su origen, mientras que los de bajo peso molecular p17 y
p24 migran mas lejos. Estas proteinas son transferidas desde el gel a papel nitrocelulosa y el
papel de nitrocelulosa se incuba con suero problema. Los anticuerpos existentes en el suero
se fijan a proteinas especificas. La reaccion antigeno-anticuerpo se pone de manifiesto con
anticuerpos anti IgG. La posicion de cada anticuerpo se determina por comparacion con los
controles,

Los criterios de positividad son diferentes y el mas utilizado es el recomendado por
el CDC, que presenta dos bandas de las siguientes: anti-p24, gp4l 6 gp 120/160. La
negatividad se define como la ausencia de cualquier banda de sueros en que aparezcan
algunos de los antigenos que no cumplan criterios de positividad y se definan como
indeterminados.

Los falsos positivos pueden deberse a reacciones cruzadas a componentes de las
células utilizados en el cultivo, anticuerpo HLA o retrovirus. Los falsos positivos son muy
raros y se demuestran por un resultado negativo de inmunofluorescencia,

Los faisos negativos son raros y se pueden observar en el periodo inniediato de la
primoinfeccion o en etapas tardias cuando la enfermedad esta muy avanzada.

Los resultados indeterminados obligan a repetir la prueba a los 6 meses y a seguir al
paciente. Si Wb es reiteradamente indeterminado deben emplearse otras pruebas de
confirmacion y seguir a los pacientes (Picazo de la Garza-Romero, 1991).

¢). Inmunofluorescencia indirecta {IFI).

Esta prueba determina la presencia de anticuerpos anti VIH en suero, utilizando
células infectadas fijadas a un portaobjetos. Para ello se incuba el suero problema diluido en
las células infectadas, los anticuerpos se fijan a componentes virales y la reaccion se recibe
mediante anticuerpos anti IgG marcados con fluorescencia. La prueba se lee en microscopia
de fluorescencia, comparando con controles positivos y negativos.

Esta técnica es sencilla pero necesita cierta experiencia en su interpretacion y se
emplea como prueba de confirmacion.

d). Radioprecipitacion (RIP),

En esta prueba se determina la presencia de anticuerpos anti VIH utilizando
componentes virales de las envolturas marcadas radioactivamente. Los inmunocomplejos
formados se precipitan y son sometidos a electroforesis que se revela por autorradiografias.
RIP es més sensible que Wb para detectar anticuerpos entre proteinas de elevado peso
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molecular (gp160/120), sin embargo es menos sensible que Wb para detectar anticuerpos
anti p 24.

e). Aglutinacion con latex

Prueba en la cual se utiliza la aglutinacion de particulas de latex usando antigenos de
la envoltura obtenidos por recombinacion, las proteinas utilizadas son en general gp 120 y
gp 41. Esta técnica tiene una buena sensiblidad y especificidad, es sencilla y rapida de
realizar.

B. DETECCCION DE ANTIGENOS VIRALES

La determinacion de proteinas de la envoltura viral (p24) por técnicas de EIA, se
emplea en el diagnostico de infeccion por VIH como marcador prondstico de la enfermedad
y como ctiterio de respuesta al tratamiento (Harry y col., 1989).

C. DIAGNOSTICO VIROLOGICO

En algunos casos se requiere la deteccion directa del virus mediante cultivo de
linfocitos en sangre periférica.

a). Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Esta técnica sirve para el diagnostico de muchas infecciones. Utiliza una DNA
polimerasa termoestable que polimeriza una secuencia de DNA entre dos oligo-nucledtidos.
Esto logra una amplhficacion de la secuencia que puede detectarse mediante oligo-
nucleotidos marcados. Este método permite detectar DNA del virus de la inmunodeficiencia
humana aunque sea muy pequefio el numero de células infectadas. Esta técnica es muy
sensible y especifica, incluso en aquellos casos en que no existe produccion de anticuerpos
especificos (Picazo de la Garza-Romero, 1991).

b). Método de b-DNA

Este método, al igual que la PCR es un método directo de amplificacion utilizando
dcidos nucleicos. La diferencia radica en que el b-DNA se basa en la amplificacion de la
seflal producida por la hibridacion de la secuencia de DNA de interés con sondas marcadas
altamente especificas. Esta caracteristica nos permite medir esta sefial de amplificacion y
determinar cuantitativamente la cantidad de copias del virus presente (carga viral). De tal
manera que mediante esta tecnologia puede medirse directamente la cantidad de virus
presente en una muestra clinica. Esta prueba es altamente especifica y sensible, genera una
respuesta directamente proporcional a la concentracion de material gendmico en cuestion no
es afectada por las diferentes variantes genotipicas de los virus y genera resultados precisos
y reproducibles.
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El conocimiento de la carga viral en la infeccién por VIH permite al médico definir
cuan agresivo debera ser el tratamiento inicial, pudiendo analizar el efecto de la terapia en la
replicacion viral y permitiéndole tomar decisiones clinicas que aumenten la probabilidad de
eéxito del tratamiento.

6. TERAPIA ANTIRETROVIRAL

Como se menciono anteriormente, el VIH pertenece a un grupo de virus llamados
retrovirus. Por tal razon, cualquier droga utilizada para atacar al VIH se le denomina anti-
retroviral. Muchas personas prefieren llamarlos simplemente drogas anti-VIH, Actualmente
es posible prescribir nueve drogas anti-VIH y otras varias aiin se encuentran bajo estudio.

Las drogas disponibles actualmente se clasifican en tres grupos. Las primeras seis
drogas anti-VIH son nucledsidos analogos, algunas veces llamados inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de los nucledsidos o solamente pucleosidos. Las drogas
anti-VIH mas recientemente autorizadas pertenecen a otro grupo llamado inhibidores de
transcriptasa inversa no-nucleosidos (NNRTIs) o simplemente po-nucledsidos. Entre los
seis nucledsidos y tres no-nucledsidos surgieron cuatro _inhibidores de proteasas
{Guardiola-Soriano, 1999},

Los nucledsidos v no nucledsidos ambos tienen el mismo “blanco”. Inhiben
(disminuyen) la accion de la enzima VIH llamada transcriptasa inversa. La transcriptasa
inversa esimportante porque cambia al VIH de manera que permite que éste se convierta en
parte de la célula infectada dentro del centro de comando de la célula: su nucleo. Si la
transcriptasa inversa no realiza su funcidn adecuadamente, el VIH no puede tomar a la celula
infectada desde adentro del nicleo y tampoco puede realizar nuevas copias de si mismo.

Los inhibidores de transcriptasa inversa (nucledsidos todos) se encuentran en un
grupo porque las moléculas que los forman estan unidas de manera similar. Los inhibidores
de transcriptasa inversa no nucledsidos son completamente diferentes que los nucledsidos en
como estan unidas sus moléculas. Ambos, sin embargo, inhiben la accion de la misma enzima
VIH, franscriptasa inversa, aunque lo hagan de diferente manera.

Los inhibidores de proteasa obtienen su nombre debido a que enlentecen la accion de
otra enzima VIH-proteasa. La proteasa funciona dentro de la célula infectada una vez que
las proteinas hechas por el VIH salen del nicleo. Funciona como una “tijera quimica”
cortando las cadenas largas de proteinas y enzimas VIH en trozos pequefias. El VIH
requiere de estas fracciones para hacer nuevas copias activas de si mismo. Los inhibidores de
proteasa alteran estas tyjeras. El resultado es que las nuevas copias del VIH no son hechas de
la manera correcta y no pueden infectar nuevas células. Es decir, estan “defectuosas™ (ya

que no han sido formadas completamente) y por lo tanto no pueden continuar infectando
otras células.

Los mhibidores de la proteasa pueden reducir en gran cantidad el nimero de las
nuevas copias infecciosas del VIH construidas dentro de las células. Si los inhibidores de la
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proteasa logran hacer que la mayoria de los nuevos virus del VIH sean defectuosos, la
infeccion del VIH no se propagaria dentro del cuerpo tan rapidamente como lo hace ahora.

Un inhibidor de la proteasa por si solo no eliminara el VIH en el cuerpo de una
persona infectada. Aunque éstos medicamentos pueden reducir la cantidad de virus en un 99
por ciento, mas virus puede permanecer en otras partes del cuerpo. Coémo algunas de las
células infectadas estan “dormidas” o “infectadas en forma latente™ (es decir, células ya
infectadas, que esperan en forma latente tpara construir un nuevo virus), los investigadores
dudan que cualquier otro medicamento pueda eliminar del todo al virus en una persona
infectada. Algunos de los virus se quedaran dentro del cuerpo en células infectadas en estado
latente.

A pesar de lo anterior, los inhibidores de la proteasa retardan en gran parte el paso
en el que el VIH se auto-reproduce; pocas de las nuevas células se infectarian con el VIH, y
las células infectadas finalmente moririan. Al haber menos virus, menos células CD4 se
infectarian, menos se destruirian, y la persona infectada con el VIH se mantendria saludable
durante mas tiempo. Si se controla la cantidad de virus, esto ayudara a una persona a
combatir las infecciones por mas tiempo y a continuar viviendo una vida activa.

Los inhibidores de la proteasa se distinguen del resto de los medicamentos actuales
contra el VIH en su objetivo y potencia,

Un punto relevante es que los inhibidores de proteasa y los - inhibidores de
transcriptasa inversa (nucledsidos y no nucledsidos) trabajan en diferentes pasos del proceso
por el que atraviesa el VIH cuando realiza nuevas copias de si mismo dentro de las células.
Dado que los inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la transcriptasa inversa trabajan
durante dos etapas diferentes en el proceso de auto-reproduccion del VIH, algunos estudios
estan investigando el uso simuitaneo de los medicamentos de los dos grupos en el
tratamiento contra la infeccion del VIH. Esta estrategia de combinar los medicamentos se

parece a la forma en la que los médicos combaten otras enfermedades como la tuberculosis
y la leucemia.

Resistencia

La resistencia es la capacidad que tiene el VIH de cambiar su estructura quimica (o
“genética”) para que resista los efectos de los medicamentos. Al administrar “monoterapia”
(un solo medicamento), el VIH puede desarrollar resistencia contra cada medicamento. Con
algunos farmacos esto ocurre rapidamente, y con otros toma mas tiempo.

La resistencia es un problema serio. El ser resistente a un medicamento no significa
necesariamente que una persona deba interrumpir el tratamiento con un medicamento y que
nunca podra tomarlo de nuevo. Ademas, no todos los virus en el cuerpo de una persona
infectada se vuelven resistentes a un farmaco al mismo tiempo. Un medicamento puede
continuar siendo efectivo contra muchos de los virus no resistentes que aun quedan en el
cuerpo. Si se usa un inhibidor de la proteasa junto con otros medicamentos contra el VIH
(AZT y el 3TC, por ejemplo) esos otros medicamentos podrian ser capaces de atacar los
virus que resisten al primero. Asi mismo el inhibidor de la proteasa podria atacar todos los
otros virus que no son resistentes a este (Guardiola-Soriano, 1999).
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Terapia Antiretroviral y Demencia

Sin tratamiento, el pronostico de los trastornos cognoscitivos conocidos como
Complejo de Demencia asociado a VIH-SIDA, es pobre. El progreso puede ser lento, pero
en la mayoria de los casos es mortal. Sin embargo, se ha documentado mejoria clinica,
neuropsicologica y radiografica en aquellos pacientes que reciben 3’-azide-2°3°
dieoxitimidina (AZT, azidotimidina, zidovudina, Power y cols., 1995), al menos de forma
parcial. Se espera que alguna de las muchas drogas antiretrovirales actuales sea mas efectiva
en el tratamiento del Complejo Demencia por VIH-SIDA (Ho y col.,1989).

El AZT y los antiretrovirales ofrecen efectos protectores al retrasar el inicio y
progresion del Complejo Demencia por VIH-SIDA (Mc Arthur, 1996). Esto ha sido
confirmado recientemente en investigaciones con potenciales relacionados a eventos para
tipificar procesos cognoscitivos, se observo que la zidovudina tiene impacto positivo en la
demencia por VIH-SIDA. Este hallazgo se observo en pacientes con diferentes estadios de
la infeccion por VIH, sugiriendo que la zidovudina esta indicada en todas las etapas de la
infeccion por VIH como tratamiento de encefalopatia (Evers y col. 1998).

También se ha reportado que la combinacion de la zidovudina con nimodipina puede
ser util para el tratamiento de déficitis cognoscitivos asociados a infeccion por VIH (Galgani
y col,, 1997). Actualmente se estudia el efecto de reversion producido por los inhibidores
de proteasa en el complejo de demencia producido por el virus de inmunodeficiencia humana
(Skolnick 1998).

7. NEUROPATOGENESIS

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida se asocia con multiples infecciones
oportunistas y canceres. Asi mismo, afecta al Sistema Nervioso causando demencia y varias
enfermedades neuroldgicas a menudo agrupadas como encefalopatias. Se han aislado
multiples cepas de VIH del cerebro, observando que estas no se podian propagar en células
T humanas y monocitos, pero que crecian rapidamente en macrofagos. Este tropismo con
macrofagos de las cepas del VIH-lI recuperadas del cerebro ha sido bien documentado
(Koening y col., 1986; Koyanagi y col,, 1987; Cheng-Mayer-Levy, 1988; Levy, 1993; Levy,
1993). Las cepas del cerebro también crecieron de manera adecuada en los linfocitos CD4,
pero no mataban a estas células, ni tampoco disminuian la proteina CD4 en la superficie de
la célula infectada. Las cepas aisladas del cerebro no muestran un alto grado de sensibilidad
a la neutralizacion.

Quizas una pregunta importante en ia neuropatogénesis sea como el VIH entra al
SNC para poder establecer la infeccion. Varios investigadores han llegado a la conclusién de
que la célula que trae al VIH al cerebro es el macréfago. Sin embargo, es posible que el
virus libre de células pueda entrar a través de los espacios intercelulares en la barrera
hematoencefalica o nfectar directamente las células endoteliales capilares del cerebro
(Moses y col., 1993). Esta posibilidad es apoyada por el hallazgo del VIH libre en el liquido
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cefaloraquideo (LCR) durante la infeccion aguda sin ningun hallazgo neurologico desde el
punto de vista del examen clinico de estos pacientes.

Ya dentro del compartimiento cerebral, el VIH puede extenderse a los astrocitos que
bordean la barrera hematoencefalica y posteriormente a otras células en el cerebro. Por lo
tanto, el VIH puede penetrar al cerebro y lo podemos encontrar asociado con tejido
cerebral, asi como con LCR. Entonces, la siguiente pregunta seria el mecanismo por medio
del cual el virus puede causar enfermedad. Actuaimente existen seis conceptos principales en
la neuropatogénesis los cuales podemos considerar en la tabla No 4.

Tabla 4: CONCEPTOS NEUROPATOGENESIS DEL VIH.

1.- Neurotropismo del VIH: células gliales; microglia, neuronas (cambios en la
permeabilidad de la membrana).

2.- Efectos sobre la barrera hematoencefalica(células endoteliales y astrocitos).

3.- Efectos de proteinas virales (gp 120, gp 41, Tat, Nef).

4 - Efectos en la produccion de citoquinas (por macrofagos y astrocitos): p.e. Factor de
Necrosis tumoral o TNF).

5.- Respuesta tnmune; autoinmumdad, citotoxicidad.

6.- Co- factores: p.e. citomegalovirus, papovavirus

Cada uno podria juga: : determinado pape! en el inicio de la enfermedad, mientras
uno de ellos predomina en la vic patogénica.

Neurotropismo

La existencia de cepas “neurotropicas” de VIH es cierta, ya que por medio de
estudios in vitro e in vivo, se ha demostrado la presencia del virus en tejido cerebral, otras
células y LCR. La célula mas comunmente infectada en el SNC es el macrofago y en
algunos casos microglia (Koening y col.,1986; Wiley y col,,1986). Cultivos celulares han
demostrado que el virus puede crecer en astrocitos, células gliales, células cerebrales
fetales, posiblemente microglia. asi como en macrofagos derivados del cerebro (Cheng-
Meyer y col., 1987, Chiodi y coi., 1987, Dewhurst y col., 1987, Wigdal y col., 1987).

El VIH provoca cambios en la permeabilidad de membrana, alterando los canales de
calcio y cambiando por ende los potenciales celulares. Quizas no se requiera de un alto nivel
de replicacion viral para provocar estos cambios.

El papel de las cepas neurotropicas del VIH debe considerarse como un factor
importante en la produccion de enfermedad del SNC por VIH.
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Alteracion en la barrera hematoencefalica

La alteracion de la barrera hematoencefilica produce una mayor entrada al cerebro
de macrofagos y células T infectadas, contribuyendo de esta manera al inicio de la
enfermedad neurologica.

Proteinas virales

La glucoproteinas de envoltura tienen multiples efectos toxicos sobre la membrana
celular (ver, Tabla No. 5)

Tabla 5: EFECTOS NEUROTOXICOS DE LA gp 120 DEL VIH.

1.- Asesina células neuronales de roedor cultivadas

2.- Asesina células cerebrales humanas cultivadas

3 .- Prevencion por calcio-antagonistas (nimodipina)

4.- Prevencion por antagonistas al receptor N Metil D aspartato (NMDA)
5.- Prevencion por peptido vasoactivo intestinal (VIP)

Este tipo de productos virales (particularmente la gp 120) puede ocasionar cambios
de permeabihdad celular afectando los potenciales eléctricos y la comunicacion entre las
células, ademas de ser toxicos para estas células.

Productos celulares téxicos

Se ha descrito que los macréfagos infectados por VIH o aquellos expuestos a gp 120
producen TNF (Matsuyama y col., 1991, Merrill y col., 1992), pero también los astrocitos
(Robbins y col., 1987). Por lo tanto, la combinacion de infeccion viral directa de estas
células y la induccion subsecuente de la produccion de citoquinas puede conducir a la
patologia cerebral observada. Ademas el TNF incrementa la replicacion viral, que puede ser

destructiva para el macrofago infectado o para la célula T (Matsuyama y col., 1987, Folks y
col., 1989).

Auntoinmunidad

Los cambios neuropaticos pueden ser causados por la formacion de complejos
inmunes en ¢l plexo coroideo u otras partes del cerebro, resultando en la produccién de
inmunoglobulinas por ¢élulas B durante la infeccién por VIH. Asi mismo, pueden ocurrir
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alteraciones por la produccion de autoanticuerpos a los componentes celulares normales
dentro del cerebro.

Otros agentes infecciosos y procesos

Un parametro importante en la enfermedad neurologica son las infecciones
asociadas, que se encuentran frecuentemente en el compartimiento cerebral La
predominante es la producida por CMV. Practicamente todos los pacientes con enfermedad
neuroldgica muestran evidencia de infeccidn por herpesvirus (Wiley— Nelson, 1988; Nelson
y col,, 1988; Martinez y col ,1994). Ademas, el papovavirus Jakob Creutzfelt (JC) puede
encontrarse en el cerebro de individuos infectades con VIH (Nelson y col., 1990).

El papel neuropatogénico de las infecciones duales del cerebro aun no es claro. De
cualquier forma la interaccion potencial de otros agentes en la infeccion por VIH asi como
sus propios efectos patologicos, debe ser considerada en los desdrdenes del SNC.

La via patogénica

De acuerdo a Levy y colaboradores (Levy, 1993; Nowak y col., 1995,) la via
neuropatogénica involucra varios pasos que eventualmente conducen a la enfermedad.
Seguramente ¢l VIH entra al cerebro a través de la infeccion de las células endoteliales
capilares alterando la barrera hematoencefalica. También puede pasar a través de estas
células por medio de canales intercelulares. Los astrocitos que bordean las células
endotehales se infectan subsecuentemente por el contacto con las células endoteliales y
replican al virus de forma limitada. La infeccion de la barrera hematoencefalica compromete
su integridad y las células T y macrofagos infectados por virus entran al compartimiento
cerebral. Mientras tanto, ciertos virus se replican de manera suficiente para mutar y adoptar
caracteristicas que los identifican como asociados a la patologia cerebral.

Con la replicaciéon del virus en el SNC, la produccion de proteinas virales de
envoltura asi como Tat y Nef, probablemente contribuyan a los efectos citotdxicos. Las
cé€lulas infectadas como macrofagos y astrocitos pueden causar la liberacion de citoquinas
(por ejemplo, TNF y sustancias de bajo peso molecular) que pueden ser destructivas del
tejido cerebral. Tanto los productos virales como celulares no solo son citotdxicos, sino que
también interrumpen la integridad de la membrana o compiten con factores neurotropicos.
Eventualmente, la mielina y los potenciales eléctricos de la célula necesarios para un funcién
mental normal, son destruidos y se desarrolla la demencia.

Ciertamente, otras infecciones dentro del cerebro, tales como CMV y papovavirus
JC pueden fomentar el avance de la enfermedad en proceso, pero no Son necesarias para el
desarrollo de las alteraciones neurologicas asociadas con la infeccién por VIH. Los
autoanticuerpos y substancias autoreactivas también pueden desempefiar cierto papel, pero
no parecen ser componentes importantes en la via patogénica para las alteraciones del SNC.
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8.-NEUROPATOLOGIA ASOCIADA AL VIH

Se ha reportado una amplia variedad de sindromes neurologicos durante el curso de
la infeccion por VIH, que afectan al sistema nervioso central, el sistema nervioso periférico y
el musculo. Estas alteraciones pueden ser clasificadas ya sea como relacionadas a
enfermedades oportunistas, o como efectos directos o indirectos del virus mismo. Pueden
existir manifestaciones tempranas o tardias durante el proceso infeccioso y estos cambios
patologicos incluyen inflamacion, desmielinizacidn y degeneracion.

La enfermedad neuroldgica puede ocurrir al inicio de la infeccion por VIH (atn antes
de la seroconversion) y durante el periodo en el que hay linfadenopatia crénica sin
inmunosupresion grave. Dentro de las manifestaciones tempranas encontramos la meningitis
aséptica o encefalitis, polineuropatias desmielinizantes agudas o crdnicas, mononeuritis
mutiples asociada con vasculitis de nervios periféricos y polimiositis vinculada a VIH.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con SIDA debutan con manifestaciones
neurologicas; 40% sufren durante el curso de su enfermedad de alguna afeccion del sistema
nervioso y hasta 75% tienen datos de compromiso de este sistema en necropsias, siendo
frecuente la asociacion de 2 o mas patologias en el 30% aprox. (Martinez y col., 1994).

Las patologias neurologicas en pacientes con SIDA son las sigutentes:
1.- Enfermedad Viral Primaria
a)Encefalopatia por VIH -1
b)Meningitis Aséptica Atipica
c)Mielopatia Vacuolar
2.- Enfermedad Viral Oportunista.
a)Herpes
b)Papovavirus
3.- Infecciones No Virales

a)Encefalitis por Toxoplasma gondii
b)Meningitis por Criptococo neoformans
¢)Otras: Tuberculosts, Histoplasmosis, Candidiasis etc.

4 - Neoplasias.

a)Linfoma primario del SNC
b)COtros

5.- Complicaciones Cerebrovasculares

a)Infarto
b)Hemorragia

6.- Secundarias al Tratamiento (latrogénicas)
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El diagnostico preciso por medio de Ia clinica es dificil, dado que como se menciono
previamente, las patologias coexisten con frecuencia o tienen un cuadro clinico inespecifico.
Los hallazgos clinicos mas comunes son: demencia {68%), cefalea (55%), incoordinacion
(18%), crisis convulsivas (17%) y afasia en el 12%. (Chang y col., 1995; Chinn y col,
1995).

La morbilidad y mortalidad neuroldgica ocurren principalmente después del inicio de
una inmunodeficiencia importante.

La demencia progresiva que ocurre en el SIDA fue descrita originalmente por Navia
y col. {Glass-Johnson 1996), denominandola Complejo de Demencia relacionado a SIDA.
Actualmente se denomina Complejo Demencial Asociado a VIH/SIDA (CDA) y constituye
una entidad clinica no totalmente explorada en sus manifestaciones neuropsicologicas. El
término Complejo Demencial Asociado a VIH/SIDA propuesto por Portegies es aplicado a
una constelacion de disfunciones cognoscitivas, motoras y conductuales, frecuentemente
presentes en personas con VIH/SIDA. Esta puede ser la complicacion mas comun del virus
de inmunodeficiencia humana, el cual tiene la capacidad de afectar todos los niveles del
SNC (De la Rosa y col.,1998).

El CDA tiene una incidencia anual del 7% después del desarrollo de SIDA y
eventualmente afecta al 20% de todas las personas infectadas por VIH (Power y col, 1995),
resultando en pérdida de la independencia y acortamiento de la expectancia de vida. Se
caracteriza por alteraciones cognoscitivas, como lentitud mental, amnesia, y pobre
concentracion, cambios en el comportamiento, incluyendo apatia, letargis y respuesta
emocional disminuida. I.os sintomas motores se caracterizan por pérdida del control motor
fino, alteraciones de la marcha y temblor. La progresion de este desorden es variable, pero a
menudo culmina en autismo, incontinencia y espasticidad generalizada. Por sus
manifestaciones se refiere el sindrome como una forma subcortical de la demencia .

La mielopatia asociada al VIH ocurre en aproximadamente el 20% de los pacientes
con SIDA en estadios terminales, se caracteriza clinicamente por una espasticidad progresiva
y pérdida de la propiocepcion, predominantemente de las extremidades inferiores. Los
hallazgos patologicos se correlacionan con cambios vacuolares que son mas prominentes en
las columnas posteriores y laterales de la médula espinal toracica (denominada mielopatia
vacuolar), morfologicamente semejan a aquellas vistas en la deficiencia de vitamina B12. De
acuerdo a autopsias, el 50% de los pacientes con SIDA sufren mielopatia vacuolar, aunque
solamente los casos mas severos presentan alteraciones clinicas.

l.a neuropatia periférica que ocurre en el SIDA es distinta a las neuropatias
inflamatorias mas tempranas en el curso de la infeccion. Los pacientes tipicamente
desarrollan polineuropatia axonal simétrica distal, que frecuentemente se complica con
disestesias dolorosas. Aproximadamente el 40% de los pacientes desarrolla este tipo de
polineuropatia antes de la muerte.
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Aunque la demencia asociada a VIH, la mielopatia y la neuropatia pueden ocurrir en
el mismo paciente, ain no es claro si comparten o no una patogénesis paralela. Los
hallazgos patologicos de estas entidades son muy diferentes y se desconoce el rol especifico
de la infeccion por VIH en la patogénesis de cada uno.

9.COMPLEJO DEMENCIAL ASOCIADO A VIH/SIDA

Aunque ya mencionado en el epigrafe anterior como una de las posibles
neuropatologias asociadas al VIH-SIDA, pasamos ahora a referirnos al mismo con mayor
detalle.

Se trata de una alteracion que también es conocida como encefalitis subaguda o
encefalopatia por SIDA. Es considerada como el problema neurologico mas comun en el
SIDA: del 40 al 60% de los pacientes con SIDA muestran déficits neurologicos tipicos y
mas del 90% presentan cambios neuropatologicos caracteristicos (Ho y col., 1989).

Aunque se desconoce la frecuencia de este sindrome durantes estadios tempranos de
la infeccion por VIH-1. La evidencia sugiere que puede haber signos y sintomas del
Complejo Demencial Asociado a VIH/SIDA antes de que se realice el diagnostico de SIDA.
El Complejo Demencial Asociado a VIH/ SIDA es, sin duda, un problema médico de suma
importancia que seguramente incrementara su incidencia durante la proxima década.

La afectacion del SNC por el VIH fue descrita por primera vez por Snider en 1983
como encefalitis subaguda. Las descripciones posteriores de la enfermedad utilizaron otra
terminologia como encefalopatia subaguda, etc. Actualmente el término Complejo
Demencial Asociado a VIH/SIDA es el mas utilizado debido al predominio de las
alteraciones intelectuales en este proceso.

A pesar de que ha transcurrido mas de una década desde la primera descripcion del
VIH en el SNC, la fisiopatologia de la demencia por VIH sigue siendo enigmatica.

Algunos hallazgos se encuentran repetidamente en la literatura, por ejemplo:

1.- La demencia por VIH es causada por el propio VIH.

2.- Existe una discordancia entre la cantidad del virus producida en el cerebro de
pacientes con demencia por VIH y el grado de deterioro neurologico.

3.- Las células responsables de la reproduccion viral dentro del SNC son los
macrofagos o microglia.

4 - Otros elementos dentro del SNC, particularmente los astrocitos, probablemente
son infectados por VIH, pero estas infecciones son altamente restringidas en términos
de reproduccion de virus o proteinas de estructura viral.

5.- Existe la intervencion de neurotoxinas producidas por la microglia infectada,
aunque resulta controversial el tipo y cantidad de las mismas (Kolson y col., 1998).

Se han realizado multiples estudios tratando de determinar el sustrato
neuropatologico del virus de inmunodeficiencia humana asociado a las alteraciones
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neurocognoscitivas. Se ha logrado comprobar que la lesion dendritica, por mas leve que sea,
conduce a alteraciones de este tipo (Masliah y col., 1997).

Estudios recientes sugieren que la produccion de radicales libres dentro del SNC y la
apoptosis neuronal desempefian un papel importante en la patogénesis de la demencia
asociada a VIH/SIDA (The Dana Consortium, 1998).

Ya que existe controversia sobre el momento de inicio de los sintomas
neurocognoscitivos, se han realizado diferentes estudios para determinar la relacion entre las
células CD4 y los resultados de algunas pruebas de memoria. Algunos establecen que la
disminucion de la cantidad de células CD4 es acompaiiada de alteraciones
neurocognoscitivas (Ellis y col., 1997, Dal Pan y col., 1998, Quereshi y col., 1998). Otros
investigadores plantean que ninguna de las mediciones de memoria o atencion se relacionan
con la cuenta de células CD4 (Kurzman y col., 1996). Por lo tanto, no se puede concluir que
las cuentas de células CD4 reflejen el estado del VIH dentro del SNC (Becker y col., 1997).

El Complejo Demencial Asociado a VIH/SIDA es un proceso causado por la
infeccion directa del VIH al SNC, que se caracteriza por alteraciones del comportamzento,
del intelecto y motoras. La manifestacion primaria de este complejo es de tipo subcortical
(Becker y col., 1995; Peavy y col., 1994; Oeshner y col., 1993), con predileccién por la
sustancia blanca frontal. Se ha utilizado el término demencia subcortical debido a que
clinicamente, las disfunciones asociadas con afeccion cortical (tales como afasia y apraxia)
son infrecuentes y porque histopatologicamente, la sustancia blanca y la sustancia gnis
subcortical son las predomirantemente afectadas.

Desde el punto de vi.  anatomopatologico se produce una alteracion en la sustancia
blanca y en los nucleos grises subcorticales. En la sustancia blanca se observan cambios
difusos con palidez y areas multifocales de rarefaccion y vacuolizacion. Aparecen infiltrados
perivasculares y parenquimatosos formados por linfocitos, macrofagos y células
multinucleadas. También se observa astrocitosis reactiva (Picazo de la Garza - Romero
1991; Ho y col., 1989).

Se describen alteraciones tempranas de la concentracién y la memoria,que son
seguidas de apatia y retraccion social que pueden ser confundidas con depresidon. Es comuin
que los pacientes presenter. dificultad para la lectura, la cual se debe usualmente a dificultad
para la concentracion. El paciente contesta pausadamente aunque sus respuestas son
correctas y concisas; muestra torpeza generalizada con disminucion en sus relaciones
sociales. El paciente no parece estar consciente de la gravedad de su enfermedad, es poco

espontaneo y tachado de depresivo. A veces aparecen episodios de confusion mental y
desorientacion.

Con frecuencia los pacientes presentan cefalea que usualmente no es severa. Los
sintomas iniciales son sutiles y pueden confundirse con la sintomatologia de infecciones
sistémicas o de procesos depresivos. En general los pacientes son catalogados como
neurologicamente normales hasta que amigos cercanos o sus familiares notan las
anormalidades sefialadas con anterioridad o hasta que con de la realizacion de la historia
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clinica y exploracién minuciosa, se revelan pérdidas de memoria y problemas de
concentracion (Ho y col., 1989).

Pueden presentarse alteraciones motoras, que por lo general son menos frecuentes.
Estas se caracterizan por inestabilidad en la marcha y debilidad en miembros inferiores. Las
alteraciones en la coordinacién se manifiestan especiaimente en maniobras rapidas de
movimientos alternantes en manos y pies, o en cambios bruscos de la direccion de la marcha.
En ocasiones también aparece temblor fino de manos lo que dificulta la realizacion de
movimientos precisos como la escritura (lenta y de trazos irregulares). Aproximadamente el
10% de los pacientes cursan con crisis convulsivas. En la exploracion también se pueden
poner de manifiesto dismetria y dificultad para seguir un objeto con los ojos (ver tabla
No.6).

Tabla No. 6 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL COMPLEJO DEMENCIA -
SIDA

Manifestaciones Comunes

Memoria disminuida

Inhabilidad para concentrarse

Apatia

Retraidos e Introvertidos

Retardo psicomotor

Abulia

Cefalea leve
Manifestaciones Ocasionales

Déficit Motor

Convulsiones

Problemas psiquiatricos
Manifestaciones No comunes

Disminucion del nivel de conciencia
Afasia
Apraxia

La enfermedad va progresando lentamente hacia un mayor enlentecimiento
psicomotor y mayor aislamiento del entorno. En fases tardias, el paciente tiene un mutismo
casi absoluto que dificulta el establecer con él una conversacion. El paciente suele estar
inmovil en la cama, con la mirada vacia, completamente desconectado del medio,
tembloroso y con incontinencia fecal y urinaria. En ocasiones ocurren brotes de agitacion
pero el paciente evoluciona hacia la anquilosis, con atrofia muscular y retracciones
tendinosas. Aun con estas alteraciones, la conciencia suele estar conservada, aunque puede
existir hipersomnia y en algunos casos letargia o coma coincidiendo con complicaciones
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metabdlicas o infecciosas. También puede presentarse de manera aguda posterior a cirugia, a
la utilizacion de drogas psicoactivas, a otro tipo de estres.

En esta fase de la enfermedad, el paciente permanece encamado durante periodos
prolongados y sufre multiples complicaciones. Aparecen tlceras de decibito, infecciones
urinarias, neumonias por aspiracion, y desnutricion.

El diagnostico adecuado y temprano del complejo demencial asociado a VIH/SIDA
conduce a decisiones Optimas de manejo y terapéuticas. Para el diagnostico certero de
demencia, independientemente de la causa de ésta, es necesario que los pacientes cursen
con;

1.- Evidencia demostrable de afectacion de la memoria
2.- Algun déficit cognoscitivo adicional

Consecuentemente, el algoritmo diagnostico desarrollado por la Academia
Americana de Neurologia establece dos categorias, los trastornos cognoscitivos motores
menores que pueden o no progresar a demencia y el complejo demencial asociado a
VIH/SIDA.

Hoy es comunmente aceptado que coexisten varios sistemas y procesos de memoria,
y por ende se han propuesto multiples pruebas para diagnosticar alguna alteracion en estas
funciones. Al considerar los desordenes de la memoria, es imprescindible conocer el
contenido de lo que se esta tratando de recordar, la edad de la memoria y los procesos
involucrados en la recuperacion (Huppert, 1994).

La infeccion por VIH se ha asociado con la declinacion en un gran nimero de
funciones en las que participa la llamada “memoria de trabajo” (Bartok y col., 1997, Martin
y col., 1995; Stout y col., 1995). Por lo tanto las pruebas para explorar la memoria de
trabajo pueden ser particularmente sensibles a la disfuncidon cognoscitiva debida a la
infeccion por VIH. Los déficits son mas aparentes en individuos VIH (+) sintomaticos, pero
la declinacién puede iniciar durante la fase asintomatica de la infeccion (Stout y col., 1995).
Existen otros estudios sin embargo que establecen que el procesamiento lento que se
observa en fases tempranas de la infeccion por VIH no se asocia con un déficit de la
memoria de trabajo (Law y col., 1994).

Considerando que es probable que exista un déficit de la memoria de trabajo
ocasionado por la infeccion por VIH, resulta importante su exploracion, ya que los déficits
de la misma podrian tener una utilidad particular en la evaluacion e interpretacion de los
trastornos cognoscitivos relacionados a ia infeccion (Bartok y col., 1997). Ademas de las
pruebas de tipo neurocognoscitivo, existen algunas otras pruebas diagnosticas del CDA, que
se presentan a continuacion.

Pruebas Diagnésticas

La tomografia axial computarizada (TAC) usualmente muestra incremento
ventricular y surcal, sugiriendo atrofia cerebral, Tambien puede mostrar hipodensidad de la
sustancia blanca. Si es de tipo focal, podemos observar areas bien delimitadas de
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hipodensidad (especialmente si estan localizadas posteriormente), lo que hace sospechar
leucoencefalopatia multifocal progresiva. La TAC es de gran ayuda para establecer el
diagnoéstico de la enfermedad y diferenciarla de otros procesos neurologicos. La resonancia
nuclear magnética por su parte, frecuentemente muestra incremento difuso o multifocal en
T2 para la sustancia blanca, especiaimente frontal. La mayoria de las ocasiones la resonancia
magnética resulta mas sensible que la TAC.

El liquido cefaloraquideo (LCR) de los pacientes infectados con VIH-1 tipicamente
muestra anormalidades no especificas. el 67% de los pacientes presentan ligero aumento de
las proteinas mientras que un 25 % presenta pleocitosis mononuclear.

El diagnostico se realiza en pacientes con infeccion por VIH en base a los datos
clinicos y radiolégicos mencionados y al estudio de LCR. El manejo de estos pacientes se
basa en realizar tratamiento sintomatico y medidas generales (Picazo de la Garza- Romero
1991; Ho y col.,1989). Los trastornos ocasionados por el VIH a nivel del SNC son
habitualmente detectados por la severidad de la incapacidad que producen. Por tal razon
cada trastorno presenta problemas de manejo diferente y requiere de distintos tipos de
intervenciones. El curso de esta enfermedad neuropsiquiatrica sigue estando pobremente
definido, y su manejo médico y psicologico no siempre es adecuado (CONASIDA 1997).

Avances en ¢l Tratamiento de la Demencia Asociada a VIH

Una vez realizado el diagnostico de Complejo Demencial Asociado a VIH/SIDA, el
siguiente paso es iniciar tratamiento. Actualmente el tratamiento es a base de una
combinacion triple de antiretrovirales dentro de los cuales debe existir cuando menos una
droga que tenga capacidad de penetrar al SNC, aunque la penetracion a SNC no siempre se
correlaciona con niveles adecuados del medicamento en el tejido cerebral (Bartlett 1998).

Dentro del grupo de antiretrovirales se ha comprobado que la  azido-2’-3’
dideoxitimidina (AZT, azidotimidina, zidovudina) a dosis de 1000 mg-1200 mg/dia, la
Stavudina, el Abacavir y el inhibidor no nucledsido de transcriptasa reversa Nevirapina
tienen una buena penetracion al SNC. Entre los inhibidores de proteasas, el Indinavir y el
Nelfinavir solo logran una modesta penetracion.

La utilizacion de una terapia antiretroviral altamente eficaz en estos pacientes se ha
asociado con mejoria significativa de las pruebas neuropsicologicas anormales, produciendo
normalizacion en algunos pacientes (Sacktor 1997). Existen estudios en los cuales se ha
demostrado mejoria de hasta un 78% de los sujetos (Sacktor 1998). El 71% de estos sujetos
mantuvieron su mejoria al afio de seguimiento.

La ejecucion cognoscitiva debe ser monitorizada por medio de pruebas
neuropsicologicas, neuroimagen y analisis de la carga viral en liquido cefalorraquideo
(LLCR). Se ha demostrado que los niveles de VIH acido ribonucleico (RNA) de LCR son
mayores en pactentes infectados con VIH y que ademas cursan demencia respecto a aquellos
sin esta patologia. Se han correlacionado ast mismo los niveles det VIH RNA en LCR, con
la severidad de la demencia (Mc Arthur, 1997).

Actualmente existen ademas de los antiretrovirales, terapias basadas en la respuesta
inmune y neuroproteccion. Como se menciond anteriormente el VIH no infecta a las
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neuronas directamente sino que influyen multiples mecanismos indirectos en los cuales se
involucran los macrofagos del SNC (Swindells, 1999). Los macrofagos se activan y
conjuntamente con la microglia del SNC liberan una cascada de neurotoxinas que estimulan
la proliferacion astrocitica causando muerte neuronal. El dafio neuronal ocurre a través de
vias comunes que involucran disregulacion inmune o la induccion de estrés oxidativo y
excitotoxicidad (Dewhurst, 1996},

Existen varias neurotoxinas que pueden desencadenar el dafio neuronal, entre ellas
las citoquinas tales como el TNFq, el acido araquidonico y sus metabolitos, radicales de
oxigeno libre, factor activador de plaquetas, 6xido nitrico, glutamato y 4cido quinolinico.

En la actualidad existen varios ensayos clinicos fase I/ll que estudian diferentes
agentes neuroprotectores o basados inmunologicamente. La pentoxifilina (bloquedor del
TNFa) y el péptido T no han mostrado tener efecto significativo sobre pruebas
neuropsicologicas (Mc Arthur, 1994; Sacktor 1999). Los tratamientos con Nimodipina
(antagonista de los canales de calcio) y el antioxidante OPC 14,117 han demostrado cierta
mejoria neuropsicologica no significativa estadisticamente (Sacktor, 1999). El Deprenyl
(selegilina), inhibidor de monoaminooxidasa B asi como probable agente antiapoptdsico a
dosis bajas (2.5 mg tres veces/ a la semana), ha demostrado mejorar las pruebas
neuropsicologicas en estudios doble ciego controlados por placebo en pacientes con
alteraciones cognoscitivas asociadas a VIH. También se han planeado de hecho algunos ya
estan en proceso, varios ensayos clinicos con sustancias como deprenyl lexipafant (factor
activador de plaquetas) y memantina (receptor agomsta de NMDA — N Metil D aspartata).

En el tratamiento de los pacientes con CDA no solo se debe buscar disminuir la
accion del VIH sobre el SNC, sino tratar a aquellos sintomas psiquiatricos ya presentes en
los pacientes. Por tal motivo, se recomienda iniciar en estos pacientes los medicamentos
psiquiatricos en un 20-50% de sus dosis usuales ya que de administrarse a dosis completas
estas pueden precipitar delirio en los pacientes. Los niveles séricos deben monitorizarse con
regularidad. Se deben evitar hipnéticos y ansioliticos. En el tratamiento de la depresion
mayor se recomiendan agentes de primera linea: nortriptilina o desipramina, aunque en
ocasiones es util la fluoxetina o sertralina. Junto con los medicamentos es importante que el
paciente cuente con ayuda profesional y de un grupo de apoyo.

Los mejores resultados de tratamiento en pacientes con CDA, se han visto de manera
general en aquellos pacientes virgenes a tratamiento antiretroviral o que han recibido
medicamentos antiretrovirales por periodos cortos de tiempo. Esto quizas se explique en
base a que la resistencia a los medicamentos antiretrovirales se incrementa con la duracion
de la terapia.

Aunque en algunos pacientes vemos respuestas dramaticas hacia la mejoria (que
puede ser mantenida por meses o aflos) en otros no vemos respuesta alguna. Quizas el hecho
de desarrollar resistencia al medicamento, las diferencias en sus sistemas inmunoldgicos y los
cambios estructurales irreversibles sean posibles respuestas a estas discrepancias.

Es de suma importancia realizar un diagnostico oportuno y una vez alcanzado este,
se debe informar al paciente lo mas pronto posible de su condicién y prondstico para que

pueda tomar una decision bien documentada de su futuro y solicitar ayuda de su familia y
amigos si asi lo decide.
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En conclusion, la demencia por VIH sigue siendo una patologia neuroldgica
frecuente del SIDA y que causa estragos tanto en los pacientes como en su familia y
medicos tratantes. Aunque en los Ultimos afios se han alcanzado avances significativos en la
comprension de los mecanismos fisiopatologicos que subyacen esta entidad, y se ha
incrementado el arsenal farmacologico para tratarla, continia la problematica inicial de la

misma,por lo que debe continuar la bisqueda de opciones novedosas para el manejo de la
enfermedad.
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Planteamiento del Problema y Justificacion

Actualmente mas de veinte millones de seres humanos tienen una infeccion incurable
por VIH. En este afio la cifra superara los treinta millones. Entre los afectados, mas del 50%
tienen entre 16 y 24 afios de edad, y mas del 90% habita en paises en desarrollo como el
nuestro. En México, el primero de enero de 1999 habia 38,390 casos reportados, de los
cuales 4302 pertenccen al estado de Jalisco (Velazquez, 1999).

El VIH se asocia con multiples infecciones oportunistas y cénceres, pero también
puede causar una gran variedad de déficits cognoscitivos y motores, aun sin la presencia de
las anteriores. Actualmente se conoce que el VIH puede infectar al Sistema Nervioso de
manera directa, causando alteraciones tanto a nivel central como periférico (Bell, 1998). El
VIH puede penetrar al SNC desde el inicio de la infeccion, y ser responsable de graves
complicaciones neurologicas durante el transcurso de la enfermedad.

Los procesos neurologicos en pacientes con infeccion por VIH y SIDA se
describieron desde el comienzo de la epidemia. En algunos pacientes los sintomas eran
apenas perceptibles: letargia, olvidos y defectos sutiles a nivel motor, pero en otros las
alteraciones eran mas evidentes, oscilando desde pérdida de la memoria, inhabilidad para
leer, dificultad para la reslizacion de tareas mentales, incapacidad fisica marcada,
alucinaciones, convulsiones : * :mencia. Conforme ha transcurrido el tiempo la enfermedad
neurologica se ha ido reconociendo con mayor frecuencia debido a la mayor sobrevivencia
de los pacientes. Se ha propuesto ademas, como marcador independiente de una progresion
rapida de la enfermedad y maycr riesgo de muerte por la infeccion de VIH.

El dafio producido al SNC durante el curso de la infeccion, involucra tanto
mecanismos de infeccion directa del retrovirus (neurotropismo del VIH) como indirecta del
mismo, por infeccion debida a gérmenes oportunistas o por el desarrollo de neoplasias en el
SNC. Se han postulado varios mecanismos. Se considera que la glicoproteina gp 120 es el
mas directo de los mediadcres de la neuropatogénesis de la infeccion por VIH-1 debido a
que la gp 120 puede ser neurotdxica y causar cambios en el comportamiento de ratas recién
nacidas. También existe liberacion de radicales libres, citoquinas y eicosanoides por lo
macrofagos infectados y las células microgliales que pueden ser neurotéxicas o
eventualmente conducir a dufto neuronal a través de la produccion de otras moléculas (p.e.
4cido quinolinico, oxido nitr.co y factor activador de plaquetas). Incluso la disregulacion de
la homeostasis neural debido 2 la astrocitosis profusa y profunda puede perturbar la funcion
neuronal, causar muerte neurcnal y conducir a disfunciones del comportamiento.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, podriamos considerar al VIH como un
¢lemento necesario, mas no unico, en la produccion de las lesiones neuronales, que en Gltimo
término, son los responsables del cuadro de demencia asociada al VIH (Ayuso, 1997).



40

Habitualmente, ei CDA surge en etapas tardias de la enfermedad por VIH,
desarrollandose hasta en un 15% de los pacientes con SIDA. Los signos y sintomas de la
demencia pueden ser progresivamente inhabilitantes. Se ha demostrado que la terapia
antiretroviral altamente activa (HAART) disminuye de manera efectiva el grado de deterioro
neuroldgico. El inicio dei CDA usualmente coincide con el decremento de células CD4 y al
aumento de la carga viral.

Sin embargo hay excepciones. El CDA se considera una anormalidad que define
SIDA, pero existen casos en que esta entidad constituye el primer signo del SIDA. Se ha
repotado una prevalencia de 0.4% de CDA en la fase asintomatica de la infeccion (Sacktor,
1999). Incluso existen multiples casos reportados en los cuales los individuos con CDA no
estaban enterados de que cursaban con la infeccion por VIH.

La demencia es consecuencia de la lesion o muerte de las neuronas. Las neuronas son
dafiadas por las substancias neurotoxicas liberadas por los macrofagos y células de microglia
infectadas. Estas sustancias daflan directamente a las neuronas y también estimulan la
liberacion de sustancias neurotOxicas adicionales de los astrocitos. Convirtiéndose en un
ciclo vicioso, en donde los macrofagos y microglia infectados se salen de control induciendo
dafio al cerebro. Las neuronas una vez dafiadas, se comportan de manera anormal, lo que
significa que los circuitos neurales que llevan mensajes entre las diferentes partes del
cerebro, se desorganizan e incordinan. Esta alteracion de la comunicacion es la base del
CDA.

El CDA constituye entonces una disfuncién neurologica cuya prevalencia es de
alrededor del 15% en pacientes con SIDA. Las variaciones en la prevalencia dependen
principalmente de la poblacion estudiada y de los criterios diagnosticos wiilizados. Pueden
llegar a presentarse en el 30-40% de pacientes con infeccion por VIH y puede ser la Gnica
manifestacion de SIDA. El desarrolle progresivo de la demencia es, sin duda, uno de los
trastornos clinicos que mayor repercusion tiene sobre la calidad de vida de los pacientes con
infeccion por VIH y su nivel de funcionamiento. Tiene repercusiones en la capacidad para
desarroliar las actividades de la vida cotidiana, en el cumplimiento terapéutico, en la
capacidad de mantener una actividad laboral y en la capacidad para tomar decisiones, entre
otros aspectos.

Por otro lado, la aparicion de CDA empeora notablemente el prondstico del paciente
y supone, ademas un aumento del gasto sanitario por la necesidad incrementada de
cuidados.

De tal manera el diagnostico preciso y temprano del CDA puede conducir a una
optimizacion en la decision terapéutica y manejo del problema médico, psicologico y social.

Como se ha sefialado anteriormente, el virus estd presente en el cerebro de los
sujetos infectados desde épocas muy tempranas de la enfermedad y en estadios avanzados
puede ser responsable de graves complicaciones neuroldgicas con una afectacion
cognoscitiva grave en fases sintomaticas de la enfermedad.

Pero entonces ,Cual es el efecto que tiene la infeccion del SNC sobre el
funcionamiento cognoscitivo del sujeto VIH (+) en estadios asintomaticos?
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Esta pregunta ha constituido el eje de un intenso debate en la neuropsicologia clinica.
Existen diversos grupos de investigacién realizando trabajos a este respecto, todos con datos
contradictorios.

Aunque los resuliados de la investigacion de este problema han sido controversiales,
complejos vy contradictorios se han podido sefalar algunos factores predictores del
desarrollo de CDA en sujetos con infeccion por VIH, pero los datos sobre el curso clinico y
los factores que influyen en la evolucion de la demencia no estan claros aun. Con el objeto
de conocer la magnitud actual y perspectiva de los trastornos cognoscitivos asociados a la
infeccion por VIH, asi como establecer las relaciones existentes entre el deterioro
cognoscitivo general y el deterioro de la memoria en la evolucion del paciente infectado por
VIH, nos planteamos las siguientes preguntas de investigacion:

1.-;Cudles son los trastornos cognoscitivos generales en pacientes con infeccion por
VIH en distintos estadios de la enfermedad?

2.-;Cuéles son los trastornos de la memoria que se presentan en los distintos estadios
de la infeccion por VIH?

Los datos que se obtengan al contestar estas preguntas pudieran ayudar a
perfeccionar las bases psicopatologicas y mneurofisiopatologicas relacionados con la
prevencion y tratamiento de los trastornos cognoscitivos en las personas infectadas por VIH.

HIPOTESIS

Existe un deterioro cognoscitivo general y en particular de la memoria, desde las
primeras etapas de la infeccion por VIH.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Demostrar la presencia de trastornos cognoscitivos generales y en particular de la
memoria, en pacientes con infeccion por VIH en distintos estadios de la enfermedad.

OBJETIVO ULTERIOR:

Aportar informacion Util para perfeccionar el conocimiento de las bases para la
prevencion y tratamiento de los trastornos cognoscitivos en los portadores de VIH.

OBJETIVOS PARTICULARES

Determinar el grado de afectacion cognoscitiva en los diferentes estadios de la
enfermedad por VIH.
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Determinar el deterioro de la memoria que ocurre durante los diferentes estadios de
la infeccion por VIH.

MATERIAL Y METODO
DISENO DEL ESTUDIO: Transversal

UNIVERSO DE TRABAJO:

¢ Un grupo control de 15 sujetos seronegativos y presuntamente sanos.
e Tres grupos de enfermos de 15 personas cada uno VIH (+)

1.- Quince pacientes VIH (+) asintomaticos pertenecientes a la categoria clinica A
del CDC.

2.- Quince pacientes VIH(+) sintomaticos pertenecientes a la categoria clinica B de
la clasificacion de la infeccion por VIH-1 del CDC

3.- Quince pacientes VIH (+) sintomaticos pertenecientes a la categoria C de la
clasificacion de la infeccion por VIH-1 del CDC

CRITERIOS DE SELECCION

¢ Edad entre 20 y 39 afios
¢ Sexo masculino

Nivel de instruccion no inferior a 40 de primaria terminado y no superior a tercero de
secundaria terminado.

Preferencia manual derecha

No antecedentes de patologias familiares y/o personales de tipo psicético.

Ausencia de tratamientos por farmacodependencia.

Ausencia de enfermedades cronico-degenerativas que afecten al Sistema Nervioso
Central y/o Periférico

¢ No antecedentes de patologias neurologicas que hayan dejado secuelas sensoriales o
motoras.

* Ausencia de defectos sensoriates (Vision y audicion normales; natural o corregida) y
motores.

CRITERIOS DE INCLUSION POR GRUPO:

(CSN: serologia negativa para VIH y ausencia de demencia segin la escala del Hospital
Johns Hopkins y sin queja de salud en el momento del examen

CDC-A: Pacientes con serologia positiva para VIH, pertenecientes al estadio A de la
clasificacion de la infeccion por VIH del CDC
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CDC-B: Pacientes con serologia positiva para VIH, clasificados como pertenecientes al
estadio B de la clasificacion de la infeccion por VIH del CDC

CDC-C: Pacientes con serologia positiva para VIH, pertenecientes a el estadio C de la
clasificacion de la infeccidon por VIH del CDC

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Residencia fuera del Estado de Jalisco.

CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Pacientes que desarrollen en el transcurso del estudio alguna afeccion neurologica
(infecciones oportunistas, tumores, etc.) que interfiera potencialmente con los
procesos cognoscitivos.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO:

1.- Analisis seroldgico para VIH (dos ELISA’s positivos y corroboracion con Western
Blot).

2 - Historia clinica general e infectologica.

3.- Consentimiento por escrito.

4.- Escala de Depresion de Beck (Beck, 1997)

5.- Evaluacion cognoscitiva general

* WAIS abreviado para estimar cociente intelectual (CI) premorbido ( Wechsler, 1981
Spreen-Strauss, 1998)

* Escala del Johns Hopkins para demencia asociada a VIH (Power y col., 1995)

* NEUROPSI (Ostrosky-Solis y col., 1995)

6.- Prueba de preferencia manual de Annette (Annette, 1970).

7.- Evaluacion de memoria

* Escala de memoria de Wechsler (Wechsler, 1945; Spreen-Strauss, 1998).

8 - Evaluacion de los resultados.
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Instrumentos

WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale)

Escala utilizada para estimar el cociente de inteligencia. Estd compuesta por 11
subescalas: 6 verbales y 5 de ejecucion. Cada una de las subescalas puede ser aplicada por
separado. Se utilizd la subescala de vocabulario de la escala verbal del WAIS ya que se
correlaciona en un 0.85 con el cociente de inteligencia total (Wechsler, 1981).

Escala de Memoria de Wechsler

El objetivo de esta escala es proporcionar mediciones de varios aspectos del
funcionamiento de la memoria. Fue disefiada en 1945 por Wechsler y ha sido revisada en
varias ocasiones. Actualmente consta de 7 subescalas: Informacion, Orientacion, Control
Mental, Memoria logica, Retencion de Cifras y Aprendizaje Asociativo. Se obtienen puntajes
naturales y posteriormente se convierten a porcentajes (Wechsler, 1945).

NEUROPSI (Evaluacion Neuropsicologica Breve en Espaiiol)

Se realizo para valorar las funciones cognoscitivas del individuo. Esta escala tiene
como objetivo permitir el diagnéstico temprano y/o predictivo de alteraciones
cognoscitivas. La evaluacién comprende una amplio espectro de funciones cognoscitivas
que incluye: orientacion (tiempo, persona y espacio), atencién y activacion, memoria,
lenguaje (oral y escrito), aspectos visoespaciales y visoperceptuales y functones ejecutivas.
El puntaje maximo que puede obtener un individuo es de 130 puntos. La interpretacion de
los resultados del NEUROPSI puede ser: normal, alteraciones leves, moderadas o severas,
de acuerdo a la puntuacion obtenida. Esto es de utilidad practica pues nos permite saber las
habilidades e inhabilidades del sujeto evaluado {Ostrosky-Solis y col., 1995).

Escala de Demencia del Johns Hopkins

Escala breve que valora la atencion, la velocidad psicomotora, la memoria y la
capacidad constructiva. Su puntuacion maxima es de 16 punrtos y se toma como demencia a
aquellos individuos que obtengan una puntuacion de 10 o menos. Tiene una sensibilidad del
80%, especificidad del 90% y valor predictivo del 78%. Es un instrumento fiable de mayor
sensibilidad que el “Mini mental scale” para la deteccién de demencia asociada a la infeccion
por VIH y cuyas puntuaciones no se ven influidas por la presencia de sintomatologia
depresiva, ni por el nivel de educacion méaximo alcanzado por el sujeto, ni por la edad
(Power y col., 1995; Ayuso, 1997).



Escala de Depresion de Beck

Escala que consta de 21 items. Estos a su vez se pueden dividir en dos, los primeros
14 items que corresponden a componentes afectivos de la depresion y los otros 7 a aspectos
de tipo somatico. Se clasifica como deprimido a aquel sujeto que obtengan mas de 14
puntos en la escala (Beck, 1997).

VARIABLES:
Clinicas (Independientes):

o Estadio de la infeccion por VIH de acuerdo al CDC

Control

o Escala de demencia de! !ohns Hopkins

e Calificacion de la Prueba de Annette

o Calificacion del subtest de vocabulario de la escala verbal del WAIS

Cognoscitivas (Dependientes):

e (Calificacion del NEUROPSI
e (alificacion de las Esc, . de Memoria de Wechsler

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon estadigrafos descriptivos de tendencia central y dispersion para cada
variable en cada uno de los cuairo grupos estudiados.

Dadas las caracteristicas de la poblacion estudiada cuya clasificacion se hizo segun
determinantes clinicas y laboratoriales, se decidié estudiar las diferencias intergrupos para
cada una de las escalas aplicadas usando analisis de varianza de un factor y considerando dos
variables: grupo y los resultados de las escalas. Cuando se requirieron comparaciones a
posteriori, se empled el método propuesto por Tukey (Kirk, 1968} con o de 0.05 como
umbral de significancion estadsstica.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitd consentintento escrito previo al ingreso para el estudio. Se informo a las
personas sobre los riesgos y beneficios de su participacion en la investigacion,

El individuo tuvo ¢l derecho de no participar o excluirse en cualquier momento si asi
lo deseaba.
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CONFLICTO DE INTERESES

No existio conflicto de intereses ya que no se obtuvo ningun tipo de remuneracion
material por este estudio, ni participd compatfiia comercial alguna en el mismo.
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RESULTADOS

Se estudiaron 60 sujetos del sexo masculino de 20 a 39 afios de edad, con
preferencia manual diestra, 45 de los cuales eran seropositivos para el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se formaron cuatro grupos: Estadio A de la Clasificacion
del CDC, n=15 (CDC-A), CDC Estadio B, n=15 (CDC-B), CDC Estadio C, n=15 (CDC-C)
y como controles hombres seronegativos, n=15 (CSN).

Las edades (X y DE) en los cuatro grupos fueron las siguientes: CSN (25.60, 5.64),
CDC-A (30.20, 6.71), CDC-B (31.67, 4.61) y CDC-C (30.40, 5.51 afios). Del grupo total el
45% se reportaron como homosexuales, 36.6% heterosexuales y el 18.33% bisexuales. El
promedio de escolaridad del conjunto global fue de 8.1 afios. La media y desviacion
estandar (X y DE) de cada uno de los grupos fue la siguiente: CSN (8.27, 1.58), CDC-A
(8.78, 0.80), CDC-B (8.00, 1.60) y CDC-C (7.60, 1.59). El analisis estadistico (analisis de
varianza de un factor) indicd que no existia diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (F (3,56)= 1.65, p=0.189). Ver figura 1.

A todos los individuos se les realizé historia clinica completa. Encontramos que no
todos los pacientes contaban con carga viral, cuantificacion de células CD4 y valores de
hemoglobina. El 80% (n=12) de los pacientes del grupo CDC-A, 66.66% (n=10) del CDC-B
y 66.66% (n=10) del CDC-C se encontraban recibiendo tratamiento antiretroviral, siendo
diferentes las combinaciones. Del total del grupo, el 35.55% (n=16) tomaban terapia doble y
el 35.55% (n=16) terapia antiretroviral altamente efectiva (HAART). En la mayoria de los
casos la base de la terapia antiretroviral fue la 3’-azido-2’-3’ dideoxitimidina (AZT,
azidotimidina, zidovudina).

eMTRO UNIVERSIVARIO DE UIERTIAS BOLOGI Y osestiag,
RIBLIOTECA CENTRA



43

Las puntuaciones medias vy desviaciones estandar (X y DE) obtenidas en la escala de
depresion de Beck para cada uno de los grupos fueron las siguientes: CSN (4.27, 4.43),
CDC-A (10.00, 8.23), CDC-B (11.80, 8.91) y CDC-C (14.00, 10.74). Ver figura 2. El
analisis de varianza mostré diferencias significativas entre los grupos (F(3.56) = 3.69,
p=0.017). Las comparaciones a posteriori (HSD = 8.114) indicaron solamente diferencias
significativas entre el grupo CDC-C y el CSN.

Se dividio a su vez la escala de depresion de Beck en dos: primera parte (aspectos
afectivos) y segunda parte (aspectos somaticos). Las puntuaciones medias y desviaciones
estandar (X y DE) obtenidas en cada una de estas partes para cada uno de los grupos se
muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Medias y desviaciones estandar de las puntuaciones obtenidas en la primera y
segunda parte de la escala de depresion de Beck en cada uno de los grupos.

GRUPOS PRIMERA PARTE BECK |SEGUNDA PARTE BECK
o X y DE X y DE
CSN 327, 401 1.00, 0.93
CDC-A 5.13, 585 487, 342
CDC-B 6.27, 6.80 553, 3.54
CDC-C 5.40, 7.60 7.93, 498

Las comparaciones a posteriori de la primera parte de la escala de depresion de
Beck no mostro diferencias entre los grupos, sin embargo las comparaciones de la segunda
parte de la escala de depresion de Beck mostraron diferencias significativas entre el grupo
CSNy el resto de los grupos.

La cantidad de sujetos deprimidos en cada grupo fue. CSN 0 (0%), CDC-A 4
(26.66%), CDC-B 5 (33.33%), y CDC-C 6 (40%).
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La puntuacion media y desviacion estandar (X y DE) obtenida en la escala de
demencia del Johns Hopkins para cada uno de los grupos fue la siguiente: CSN (15.73,
0.70), CDC-A (14.87, 0.97), CDC-B (14.40,1.37) y CDC-C (12.30, 1.57), estos resultados
se pueden observar en la figura no.3. El analisis de varianza indico diferencias significativas
entre los grupos (F (3,56) = 22.16, p <0.01). Las comparaciones a posteriori (HSD = 1.143)
indicaron diferencias significativas entre los siguientes grupos CSN vs CDC-C, CSN vs
CDC-B, CDC-A vs CDC-C y CDC-B vs CDC-C. Se encontrd solamente un paciente
demente en todo el conjunto, que pertenecio al grupo CDC-C (9.5 puntos).
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La media y desviacion estandar (X y DE) de la calificacion total obtenida en la
Evaluacion Neuropsicologica Breve en Espafiol por grupo fue la siguiente: CSN (122.10,
4.99), CDC-A (114.60, 7.30), CDC-B (113.90, 11.00) y CDC-C (95.57,16.35), estos
resultados se pueden observar en la figura no.4. El analisis de varianza mostr6 diferencias
significativas entre los grupos (F(3,56) = 16.36, p <0.01). Las comparaciones a posteriori
indicaron que existen diferencias significativas entre el grupo CDC-C vy los grupos CSN,
CDC-A y CDC-B.

Observamos que el 100% de los sujetos del grupo CSN fueron clasificados como
normales, mientras que en el grupo CDC-A 93.33% (14) eran normales y 1 caso 6.6%
cursd con alteraciones leves. En el grupo CDC-B 86.66% (13) fueron clasificados como
normales, 6.6% (1) con alteraciones leves y 6.6%(1) con alteraciones severas. Por ultimo el
grupo CDC-C presentd un 33.33% (5) de individuos clasificados como normales, 6.6% (1)
presento alteraciones leves, 40% (6) alteraciones moderadas y 20% (3) alteraciones severas
ver tabla 8. Se calcularon media y desviacion estandar (X y DE) de las calificaciones

obtenidas en cada subescala por cada grupo, estos resultados se observan a continuacion en
la Tabla 9.
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Tabla no. 8 Clasificacion de acuerdo a NEUROPSI de la ejecucion de los sujetos.

Grupos Normales Alteracion Alteracion Alteracion
Leve Moderada Severa
n (%) n (%) n{%) n{%)
CSN 15 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0)
CDC-A 14 (93.33) 1(8.6) 0 (0) 0 (0)
CDC-B 13 (86.66) 1(6.8) 0(0) 1(6.6)
CDC-C 5 (33.33) 1(6.6) 6 (40) 3 (20)
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Tabla No.9 Calificacion promedio y desviacion estandar (DE) de cada

subescala del NEUROPSI por grupe.

CSN CDC-A CDC-B CDC-C F p

B (XyDE) | (xyDE) | (RyDE) | (xyDE)
Digitos en! 467 1.11{ 3.40,1.06| 3.40,0.91| 3.40,0.83 6.22 <0.01
Regresion
Deteccion 15.80, 14.87, 14.93,1 9.73,4.51 17.28 <0.01
Visual 0.56 1.85 1.58
20-3 493,0.26|4.33,0.90| 467,082, 3.80,1.47 3.85 (0.008
Memoria 533,062! 480,056 4.80,0.68| 4.47,0.83 417 0.010
Verbal
Espontanea
Proceso 11.93, 11.57, 11.53, 10.23, 498 0.004
Viso 0.26 0.62 0.83 2.35
Espacial
Fluidez 3.27,0.88| 2.87,0.52| 253,0.74| 2.27,0.80 5.00 0.004
¥Yerbal
Sem/codif.
Fluidez 22.53, 19.87, 18.27, 17.33, 3.88 0.014
verbal 452 3.27 479 511
sem/nat. |
Fluidez 260,083 2.20,068| 2.00,0.85| 1.5630.70 4.90 0.004
verbal
fono/codif
Fluidez 14.00, 10.53, 9.67,| 7.40,4.31 4.57 0.006
verbal 546 5.15 4 .86
fono/nat.
Lectura 2.87,0.35! 2.87,052! 280056| 2.20,1.01 3.63 0.018
Semejanzas| 593,0.26| 4.80,1.57| 4.93,1.79| 2.80,2.04 10.43 p<0.01
Memoria 11.90, 10.37, 10.97, 8.53, 8.27|  p<0.01
Viso 0.28 2.37 1.37 2.68
Espacial
Memoria 460,1.50| 4.60,0.74| 3.80,2.08| 3.40,1.64 2.20 0.098
verbal

tPorclaves | 5.00,1.36| 4.80,0.86|4.60, 1.40| 3.67,1.54 3.00 0.038
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*Se incluyeron es esta tabla tanto los puntajes naturales como los codificados de la
fluidez verbal (semantica y fonologica). Esta tabla muestra también los resultados del
analisis de varianza, los valores de F y p se encuentran en e! extremo izquierdo.

En los casos en que se encontré diferencia significativa entre los grupos, se
realizaron comparaciones a posteriori. Los resultados de estas comparaciones se pueden
observar en la Tabla 10. Es importante sefialar que en esta tabla solamente se incluyeron las
comparaciones que resultaron significativas.

Tabla No.10 Resultados de las Comparaciones a posteriori efectuadas a las
calificaciones de las subescalas del NEUROPSI.

COMPARACION
Control vs A
Control vs B
Control vs C

SUBESCALA
Digitos en Regresion

Deteccion Visual Control vs C
BvsC
AvsC

20-3 Control vs C

Memoria Verbal Espontanea
Proceso Viso-espacial

Control vs C
AvsC
BvsC

Semantica/Codificado

Control vs C

Semantica/Natural Control vs C
Fonologico/Codificado Control vs C
Fonolégico/Natural Control vs C
Lectura AvsC
Control vs C
Semejanzas Control vs C
BvsC
AvsC
Memoria Visoespacial Control vs C
BvsC

Memoria Verbal
: Por Claves

Control vs C
*Solo se incluyen las comparaciones significativas (p < 0.05).

Los hallazgos mas significativos los encontramos en la subescala de digitos en

regresion en donde se aprecian diferencias significativas entre el grupo CNS y los grupos
CDC-A, CDC-By CDC-C.

Las calificaciones (X y DE) obtenidas en el subtest de vocabulario de la escala verbal
del WAIS fueron las siguientes. CSN (5587, 10.43), CDC-A (44.53,10.01), CDC-B
(46.20,1098) y CDC-C (34.93,12.15). E! analisis de varianza indico diferencias



significativas entre los grupos (F (3.56) = 9.24, p<0.01). Las comparaciones a paosteriori
(HSD = 10.547) mostraron diferencias significativas entre el grupo CNS y CDC-C.

En las escalas de Memoria de Wechsler se obtuvieron diferencias significativas entre
los grupos para varias de las subescalas de esta prueba (ver Tabla 11). Se dividio la
subescala de retencion de cifras en orden directo e indirecto. Posteriormente obtuvimos la
media y desviacion estandar para cada grupo, estos resultados se observan en la Tabla 12. El
analisis de varianza de indic diferencias significativas entre los grupos en la retancion en
orden indirecto (F(3,56) = 447, p<0.01)}. Las comparaciones a posteriori mostraron
diferencias significativas entre el grupo CSN y el resto de los grupos. El andlisis de
comparaciones multiples (Tabla 13), demostrd la aparicion de disminuciones significativas
del rendimiento en las subescalas de informacion general, retencion de textos, retencion de
digitos y aprendizaje asociativo, indicando la presencia de alteraciones ain en estadios
iniciales de la infeccion por VIH.

TABLA NO. 11 La calificacion (x y DE) de cada Subescala de 1a Escala de Memoria
de Wechsler por grupo y los resultados del anélisis de varianza por escala,

CSN CDC-A | CDC-B | CDPC-C F P |
(XyDE) | XyDE) | (XyDE) | (XyDE)
Inform. 85.53, 76.63, 82.19, 74.95, 5.26 0.003
general 588]  12.29 4.31 8.35
Orientacién | 100.00,7 , :0.00, 96.00 86.67 6.05 0.001
0.00]  0.00 11.21 16.33
Control 100.00, a2 57, 87.38, 78.47, 6.47 0.001
Mental 0.00 12.39 18.26 16.54
Textos 39.60,| 2444, 2310, 2087, 6.60 0.001
16.92 9.47 12.72 11.10
Retencién 69.78, 58.03, 60.42, 49 40, 10.62 <0.01]
De Cifras 765! 14.95 9.09 10.61
Memoria 96.67, 90.95, 89.04, 73.33, 470 0.005
Visual 9.69 8.31 14.75 29.88
Aprend. 92.57, 78.57, 67.14, 58.24, 10.81 <0.01
Asociativo 9.19 16.43 2277 18.74 ]
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Tabla No.12 Promedio y desviacién estandar de las puntuaciones obtenidas
subescala de retencion de cifras de la Escala de Memoria de Wechsler
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en la

GRUPOS ORDEN DIRECTO ORDEN INDIRECTO
X yDE X yDE
CSN 7.47,1.13 4.53, 1.30
CDC-A 6.47, 1.51 3.40,1.18
CDC-B 6.80, 0.94 3.47,0.99
CDC-C 5.13, 1,41 3.27,0.70

TABLA NO. 13 Resultados de Comparaciones a posteriori de las Subescalas de la
Escala de Memoria de Wechsler,

Subescalas Comparacion Tukey 5%
Informacion general Control vs C 7.992
Control vs A 7.992
Orientacion AvsC 9.564
Control vs C 9564
Control Mental Control vs C 13.314
AvsC 13.314
Textos Control vs C 12.415
Control vs B 12.415
Control vs A 12.415
Cifras Control vs C 9.613
Control vs A 9613
BvsC 9613
Memoria Visual Control vs C 17.228
AvsC 17.228
Aprendizaje Asociativo Control vs C 16.889
Control vs B 16.889
AvsC 16.889

* En la tabla solo se incluyen las comparaciones que resultaron significativas (p < 0.05)
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DISCUSION

Los objetivos principales de nuestro trabajo fueron a) Demostrar la presencia de
alteraciones cognoscitivas generales en los diferentes estadios clinicos propuestos por el
CDC, y b) Determinar el deterioro de la memoria que ocurre durante los diferentes estadios
de la infeccion por VIH.

Para probar nuestra hipotesis se selecciond un conjunto de escalas de uso frecuente
en pacientes de diversas patologias, pero con la caracteristica comun de mostrar
potencialmente algin grado de deficiencia o trastorno cognoscitivo. A pesar de la falta de
especificidad (respecto al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) en el uso de estas
escalas, los resultados en términos generales parecen apoyar la presencia de deterioro
cognoscitivo en estos pacientes, presentandose ain antes del inicio de su sintomatologia.

La estimacion del funcionamiento premorbido es indispensable en nuestro disefio de
investigacion ya que se pretende demostrar que las diferencias entre los grupos no se deben
solamente a las diferencias de inteligencia premorbida, sino a la condicion patoldgica que
comparten. Para estimar el nivel de inteligencia premorbida se utilizé la subescala verbal del
subtest de vocabulario del WAIS (Ayuso, 1997). Esta prueba se correlaciona en un 0..85
con el cociente premorbido de inteligencia total. Asi mismo, constituye el mas resistente de
los subtests de Wechsler, aunque el desempefio en esta prueba puede estar aiterado en una
amplia variedad de condiciones clinicas (ver Spreen-Strauss, 1998 para revision).

En nuestro estudio observamos diferencias en el subtest de vocabulario de la escala
verbal del WAIS entre los grupos CSN y CDC-C. Este resultado puede indicar que los
individuos con SIDA presentaban un funcionamiento premorbido bajo, es decir ain antes de
enfermarse, o que la infeccion por el VIH en fases avanzadas (SIDA) constituye una de las
entidades clinicas capaces de alterar el desempefio del individuo en esta prueba. La segunda
posibilidad parece ser la mas probable, ya que se ha descrito con anterioridad que los
pacientes con mayor tiempo de evolucion de la enfermedad cursan con deterioro de sus
habilidades verbales (Becker y col., 1997). En este estudio se propone que el deterioro de
las habilidades verbales de pacientes que cursan estadios terminales de la infeccion por VIH,
es consecuencia directa de la disminucion de la velocidad de procesamiento. De manera que
se asume que a mayor severidad de la enfermedad corresponde una menor velocidad de
procesamiento, y por tanto podra evidenciarse disminucién en las habilidades verbales en
estos pacientes.

A continuacion, consideramos primeramente las alteraciones cognoscitivas generales
encontradas en nuestro estudio y posteriormente trataremos el deterioro que sufre la
memoria durante los diferentes estadios clinicos de la infeccion por VIH, de acuerdo a
nuestros resultados.



Alteraciones Cognoscitivas

Existe una gran cantidad de reportes que sefialan un deterioro cognoscitivo
sobreafiadido o paralelo al deterioro clinico general (Power y col., 1995; Becker, 1997,
Adams, 1997, Quereshi, 1998; Gray, 1998).

Las alteraciones neurocognoscitivas presentes en esta enfermedad son diversas:
Complejo demencial asociado a VIH/SIDA, Trastorno menor cognoscitivo/motor asociado
a VIH y trastornos cognoscitivos tan sutiles que solamente son diagnosticados por pruebas
neuropsicologicas detalladas (Ho, 1989, Levy, 1993, Ayuso, 1997, Stout, 1998). En
términos generales, conocemos que estos trastornos se presentan en estadios tardios de la
infeccion por VIH, sin embargo, existen reportes en los cuales se ha encontrado deterioro
cognoscitivo aun en fases asintomaticas (Ho, 1989; Ayuso, 1997, Ellis, 1997, Stout, 1998;
Sacktor, 1999). Esto posiblemente secundario al dafio dendritico y sinaptico (sin pérdida
neuronal franca) presente en las etapas iniciales de la infeccion por VIH (Everall y col,
1999).

La aplicacion del NEUROPSI demostré la existencia de algunos trastornos
cognoscitivos en nuestros pacientes. El analisis de los datos grupales por subescalas parece
indicar que dicho deterioro se encuentra mas asociado a las habilidades de memoria y
aprendizaje.

De acuerdo a los puntajes totales de esta evaluacion, observamos que los individuos
mas afectados en sus funciones cognoscitivas globales son los pacientes del grupo CDC-C.
No existid diferencia estadisticamente significativa entre el grupo CNS y los grupos CDC-A
y CDC-B, sin embargo, si se observaron diferencias entre e grupo CDC-C y el resto de los
Zrupos.

El anélisis de la puntuacién global nos hace suponer que solamente existen trastornos
en estadios avanzados de la enfermedad, sin embargo, los resultados de la subescala de

digitos en regresidon muestra alteraciones que sugieren la presencia de dafio en atapas
asintomaticas.

Las principales manifestaciones del Complejo demencial asociado a SIDA son de
tipo subcortical con predileccion por la materia blanca frontal (Ho y col., 1989; Levy, 1993;
White, 1997, Stout, 1998; Sacktor, 1999). Las lesiones de la materia blanca afectan
particularmente a todas aquellas operaciones que involucran redes neurales, como las que
participan en los procesos de la atencidn y recuperacion de memoria (Rao, 1996).
Clinicamente, la disfuncidn asociada a las regiones corticales, tales como afasia y apraxia son
poco comunes. Sin embargo, existe replicacion viral en zonas corticales en fases tempranas
de la infeccion por VIH (Koeing, 1996), pudiendo presentarse en el cuadro clinico avanzado
la presencia de signos que reflejan afectacion de zonas corticales. De hecho, hoy en dia se



considera que los pacientes con VIH pueden cursar con trastornos mixtos cortico-
subcorticales (Glass, 1993).

La mayoria de nuestros resultados reflejan afectacion, que podria involucrar circuitos
subcorticales (ej. trastornos de la memoria). Este tipo de alteraciones pueden ser
consecuencia de una disfuncion del circuito estriado/ prefrontal lateral (Becker y col,, 1995).
Sin embargo, también encontramos alteraciones que sugieren afectacion a nivel cortical, tal
es el caso del deterioro presente en las subescalas de fluidez verbal del NEUROPS], siendo
mas apreciables estos hallazgos en la puntuacion natural que en la codificada. En la
puntuacion natural se observa que conforme evoluciona el estadio de los pacientes
seropositivos la puntuacion disminuye, siendo mas afectado el grupo CDC-C. Tanto la
fluidez semantica como la fonoldgica se han asociado con el procesamiento lingiiistico que
involucra basicamente areas corticales.

De acuerdo a los resultados obtenidos, los pacientes presentan un deterioro
cognoscitivo a pesar de que no exhibieron un sindrome demencial (de acuerdo a la Escala de
Demencia del Johns Hopkins).

Este hallazgo es importante, pues aunque las alteraciones detectadas en las pruebas
neuropsicologicas son cualtitativamente similares a las descritas en la demencia asociada a la
infeccion por VIH, resultan desde el punto de vista cuantitativo menos graves. La diferencia
fundamental estre ambas entidades estriba en el grado en que las alteraciones cognoscitivas
afectan las actividades de la vida cotidiana de! sueto. El diagnostico de estos déficits
cognoscitivos resulta trascendente en la medida en que se puede frenar su evolucion y
desarrollo progresivo hacia la demencia.

Por Gltimo, se debe discernir el probable nivel de afectacion debido o secundario a la
depresion que exhiben en general estos pacientes. Si consideramos el caracter cronico y
progresivo de esta enfermedad podriamos asumir una de dos posibilidades; a) La depresion
aparece en correspondencia a la percepcion subjetiva por parte del sujeto de la presencia y
pronodstico de la enfermedad. Si este fuese el caso, esperariamos una progresion lineal de la
depresion, en donde esta se veria reforzada por la percepcion de que se esta deteriorando el
sujeto. b) Que la depresion se asocie primordialmente al efecto viral sobre estructuras del
SNC. En esta opcion, habria que considerar cierta influencia adicional de la percepcion
subjetiva del sujeto acotada en la posibilidad A.

Segun las observaciones clinicas reportadas en la literatura, es dificil discernir el peso
especifico de cada una de estas opciones por separado. No obstante, se ha sefialado la
contribucion de la existencia de un tratamiento médico y la presencia o ausencia de apoyo
psicoterapéutico a la evolucion de la sintomatologia depresiva. En nuestro caso, todos los
pacientes seleccionados recibian atencion especializada incluyendo medidas de soporte
psicologico, por lo que descartamos diferencias intergrupales en este sentido.
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Es importante entonces distinguir si la depresion se presentaba en sujetos
asintomaticos. Nuestros resultados confirman la existencia de depresion en pacientes del
grupo CDC-A (4; 26.66%). A pesar de existir depresion en pacientes de este grupo, el
rendimiento en la mayoria de las escalas aplicadas remedaba al de los sujetos controles.

Cabe mencionar que en el grupo control no existieron casos de depresion, mientras
que en los grupos CDC-B y CDC-C se hallaron 5 (33.33%) y 6 (40%) respectivamente,. El
incremento de los sintomas depresivos se relaciono primordialmente al deterioro somatico
que sufren estos sujetos. Esto a su vez, aumenta el puntaje en la parte somatica de la Escala
de Depresion de Beck, incrementando como consecuencia los casos de depresion en estos
grupos.

Nuestros datos concuerdan con lo resportado por Poutiainen (1995) que encontro
que los pacientes con infeccion sintomatica por VIH-1 presentaban mas sintomas somaticos
de depresion que los pacientes asintomaticos.

Considerando nuestros resuitados, es posible suponer que no parece haber una
relacion directa entre los trastornos cognoscitivos y la presencia de sintomas depresivos en
los pacientes con VIH. Este hallazgo concuerda con los resultados reportados por Castellon
y col. (1998). Bornstein y col, (1993) examinaron el efecto de la depresion sobre la
gjecucion neuropsicologica de pacientes VIH(+), encontrando que las aiteraciones
neuropsicologicas presentes en sujetos VIH(+) asintomaticos no estan vinculadas a la
depresion.

Memoria

La infeccion por VIH se ha asociado con la afectacion de la memoria, y de manera
particular con la memoria de trabajo (Bartok y col., 1997; Martin y col., 1995; Stout y col,,
1995). Los resultados de la subescala de digitos en regresion del NEUROPSI sugieren
deterioro de la memoria de trabajo ya que existen diferencias significativas entre el grupo
CSN vy los grupos CDC-A, CDC-B y CDC-C. En el apartado de retencion de cifras de la
Escala de Memoria de Wechsler, también se observo dafio desde estadios iniciales de la
infeccion por VIH. Al dividir esta subescala en orden directo e indirecto, la parte indirecta
mostro diferencias significativas entre el grupo CSN y los grupos CDC-A, CDC-B y CSC-C.
Aunque los resultados obtenidos no muestran evidencias de dafio progresivo, indican
claramente afectacion de la memoria de trabajo desde etapas asintomaticas.

En estas dos subescalas se observd menor rendimiento en los sujetos del grupo
CDC-A respecto al CDC-B. Este hallazgo puede deberse al tipo de tratamiento antiretroviral
utilizado. Los pacientes del grupo CDC-B reciben en su mayoria tratamientos
antiretrovirales altamente efectivos (HAART, Highly Active Antiretroviral Therapy); terapia
triple formada por dos analogos de nucledsidos y un inhibidor de proteasa (o un analogo no
nucledsido). Con estas combinaciones, los niveles de carga viral caen a niveles indetectables
en la mayoria de los pacientes, a la vez que el nimero de linfocitos CD4 (+) se incrementa
considerablemente. El resultado es una mejoria sin precedentes en la salud de las personas



infectadas por VIH. Asi mismo, los pacientes reciben mas de un medicamento con
penetracion al SNC (AZT, stavudina, abacavir, nevirapina, indinavir o nelfinavir), siendo
mas factible la accion sobre el VIH y de esta manera podria producirse una mejoria clinica y
del rendimiento neuropsicolégico al menos en algunos parametros (Melton, 1997, Ferrando,
1998; Evers, 1998; Sacktor, 1999). Sin embargo, conforme avanza la enfermedad los
pacientes cursan con otras patologias oportunistas, resistencia a alguno de los
antiretrovirales o efectos secundarios lo cual hace necesario la suspension de la terapia,
periodo en el cual las pruecbas neuropsicologicas nuevamente se veran alteradas.

Otra posible explicacion , es que los pacientes del grupo CDC-A cursaran con
alteraciones tempranas desde el punto de vista neuropsicologico y que al inicar el
tratamiento antiretroviral (en un 80% con AZT) existiera mejoria de las funciones
cognoscitivas. Esto ya ha sido reportado con anterioridad, pues el AZT tiene efectos
protectores que retrasan tanto el inicio como la progresion de la demencia asociada a SIDA,
e incluso produce mejoria en la ejecucion de distintas pruebas neuropsicologicas por los
pacientes tratados (Mc Arthur, 1996; Evers, 1998, Skolnick, 1998).

Exusten a su vez reportes que apoyan este tipo de hallazgos. Stout y col (1998)
indican que la atrofia cortical presente en los pacientes seropositivos es bifasica y afecta
principalmente a las etapas iniciales (CDC-A) y tardias (CDC-C) de la infeccion por VIH, no
asi, la fase media (CDC-B). Esto nos ayuda a comprender, por qué los pacientes CDC-A
cursan con calificaciones menores que los pacientes del grupos CDC-B en varias de las
tareas aplicadas.

Llama la atencidén l: onservacion de la memoria visual en los pacientes de los
diferentes grupos. Si suponemnos que esto implica una relativa conservacion de la via
occipito-temporal, tendriamos que considerar las particularidades de la afectacion
neurologica debida a ia distribu.ion viral. Este supuesto es apoyado por reportes que indican
que las zonas mas afectadas scn el hipocampo, cerebelo, nucleo caudado, asi como atrofia
global, lo que conduce a alteraciones diferenciales del SNC desde el punto de vista
estructural, secundarias a la infeccion por VIH (Poutianinen, 1993; Becker, 1995; Fujimura,
1996, Di Sclafan, 1997, Lverall, 1999, Chiids, 1999; Swindels, 1999).

Por otra parte, el examen del manejo de textos en la escala de memoria de Wechsler
mostro un bajo rendimiento en todos los grupos incluyendo el grupo control. Estos
resultados podrian deberse al tipo de poblacion estudiada, recordando que los individuos
poseen una baja escolaridad (promedio 8.1 afios), predominando el perfil laboral no
intelectual, o cual contribuve a una reserva cognoscitiva baja. Stern y col., (1996) reportan
que los pacientes VIH(+: que cursan con menor reserva cognoscitiva, tienen mas
predisposicion a mostrar distuncion neuropsicologica. Sin embargo, los sujetos que tienen
una reserva cognoscitiva o “reserva cerebral” mayor, presentan un umbral mas alto para el
desarrollo de sintomas neurosognoscitivos después de estar expuestos a algin tipo de
agresion cerebral.
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Los pacientes con VIH cursan con afectacion subcortical o frontoestriada la cual
produce alteracion del aprendizaje, que aunque leve en etapas iniciales de la enfermedad se
incrementa paulatinamente conforme evoluciona esta patologia (Ho v col.,1989; Heaton y
col, 1995; Kurzman y col., 1996). Nuestros resultados concuerdan con estos estudios, ya
que la subescala de aprendizaje asociativo de la escala de memorta de Wechsler se encuentra
alterada a partir de! grupo CDC-B (estadio previo al SIDA) deteriorandose sucesivamente
conforme evoluciona la enfermedad. Es probable que el aprendizaje se vea afectado en parte
por la alteracion de la memoria de trabajo que presentan estos individuos (Villa, 1993,
Sahakian, 1995). Estos resultados resultan acordes con aquellos reportes de la literatura en
los que se ha estudiado la relacion entre la memoria de trabajo y aprendizaje los cuales
enfatizan la importancia de la memoria de trabajo como interfase para memorias de mas
largo plazo y actividades cognoscitivas complejas como razonamiento, comprension y
aprendizaje (Baddeley, 1998},
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CONCLUSIONES

1.- Nuestros resultados indican que existen alteraciones en varias funciones cognoscitivas
desde etapas tempranas de la infeccion por VIH.

2.- El grupo CDC-C presento alteraciones en el desempeiio del subtest de vocabulario de la
parte verbal del WAIS. Esta alteracion podria estar relacionada al avanzado grado de
enfermedad en estos sujetos.

3.- La Evaluacién Neuropsicologica Breve en Espafiol indica que el deteriore cognoscitivo
de los sujetos seropositivos se encuentra basicamente en aquellas subescalas que evaluan
memoria y aprendizaje.

4 - Encontramos afectacion de la memoria de trabajo en todos los grupos seropositivos, que
sl bien es mayor en los pacientes VIH (+) sintomaticos, se encuentra alterada desde la fase
asintomatica de la infeccion.

5.- Se observo conservacion de la memoria visual en los pacientes de los diferentes grupos.

6.- Encontramos alteraciones tanto de la fluidez semantica como fonoldgica, siendo mayor
en la puntuacion natural que en la codificada. Este hallazgo refleja una probable afectacion
de zonas corticales.

7.-Todos los grupos mostraron un bajo rendimiento en el analisis de textos de las Escalas de
Memoria de Wechsler, lo cual podria deberse a la baja escolaridad de los sujetos en estudio
y su perfil ocupacional.

8.- Aunque los pacientes no exhibieron un Sindrome Demencial, si presentaron deterioro
COZNOSCitivo.

9.- No parece haber una relacion directa entre los trastornos cognoscitivos y la presencia de
Depresion en los pacientes con VIH.

Consideramos que nuestros resultados marcan la pauta para la realizacion de
estudios subsecuentes, que analizen especificamente aquellas alteraciones cognoscitivas
encontradas en fases asintométicas de la infeccion por VIH. Estos hallazgos sin duda son
importantes desde el punto de vista diagndstico y de prevalencia, pero consideramos que son
aun mas trascendentes para el desarrollo de estrategias de tratamiento y prevencion de estas
alteraciones en los individuos quienes cursan con infeccion por VIH, lo cual redundaria en
aumento de la calidad de vida en los mismos.
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HISTORIA CLINICA

Fecha

1.-NOMBRE COMPLETO

2 -DOMICILIO ACTUAL

3.-TELEFONO 4.- eDAD

5.-OCUPACION

6.-ESCOLARIDAD (FECHA)

7.-ESTADO CIVIL

8.-TENDENCIA SEXUAL

9.-TIPQO DE TRANSMISION

10.- ELISA + MNA 11.-WB + NA

12.-CARGA VIRAL

13.- CD4 ACTUAL (FECHA)

14.- CD4 AL INICIO DE INFECCION POR VIH (FECHA)

15.-CD4 HACE UN ANO {FECHA)

16.- CD8 ACTUAL (FECHA)

17.-REL.CD4/CD8 ACTUAL (FECHA)

18.-HEMOGLOBINA g/dl ACTUAL (FECHA)

19 -HEMOGLOBINA AL INICIO DBE LA INFECCION POR VIH (FECHA)

20.- HEMOGLOBINA HACE UN ANOQ {FECHA)

21.- FACTORES DE RIESGO




22 -ENFERMEDADES PREVIAS

23.- ALCOHOLISMO

24 .- TABAQUISMO

25 -FARMACODEPENDENCIA

26.- INFECCIONES OPORTUNISTAS

27 -FECHA DE DIAGNOSTICO DE VIH

28.-FECHA DE INICIO DE MANIFESTACIONES DE INFECCION PCR VIH

29.- CURSA CON ALGUN PADECIMIENTO ACTUAL

30.- PESO AL INICIO DE PADECIMIENTO

31.- PERDIDA DE PESQ TOTAL

32.- TALLA

33.-ESTADIO CLINICO CDC 1993

34 -KARNOFSKY

35.- GLASGOW

36.-TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL ACTUAL

37.- FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL

38.- TRATAMIENTO CON MEDICAMENTOS NEUROTROPOS




CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN
PROCEDIMIENTOS DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA PERSONA QUE PARTICIPA:

NOMBRE DEL INVESTIGADOR QUE INFORMA:

NOMBRE DEL PROYECTO:

PROCEDIMIENTOS :

BENEFICIOS Y RIESGOS PARA EL PACIENTE:

NOMBRE DEL QUE AUTORIZA O PARTICIPA

Declaro que he sido ampliamente informado acerca del Proyecto de
Investigaciéon y advertido de los posibles riesgos y ventajas que pudieran
representar los procedimientos inherentes al proyecto, por lo tanio autorizo mi
participacion, teniendo en consideracion que conservo el derecho de no participar
0 de excluirme en cuaiquier momento sin que ello vaya en detrimento de mi
atencion meédica personal y que el Investigador responsable suspendera el
procedimiento si detecta algun riesgo para mi salud o mi vida.

LUGAR Y FECHA

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR




LLENE TODOS LOS DATOS QUE SE PIDEN A CONTINUACION.

NOMBRE: CODIGO:

EDAD: FECHA; HORA INICIAL: FINAL:
GRUPO:

PRUEBA DE ANNET PARA MANUALIDAD

Responda con cudl de las manos realiza habiiuaimente cada una de las siguientes actividades marcando
con una cruz la columna correspondiente.

' DERECHA 1ZQUIERDA CUALQUIERA
1.- ESCRIBIR CON LAPIZ

2-1LLANZAR PELOTAS

3.- EMPUNAR RAQUETA

4.- ENCENDER CERILLOS

5.- EMPUNAR MARTILLO

6.- CEPILLARSE LOS DIENTES
7.- CORTAR CON TIJERA

8 - ENSARTAR AGUJA

9.- EMPUNAR LA ESCOBA

10.- EMPUNAR UNA PALA
11.- REPARTIR CARTAS

12.- DESENROSCAR UNA TAPA

CLASIFICACION:




ESCALA DE JOHN HOPKIN’'S PARA DEMENCIA ASOCIADA A VIH

Registro de Memoria : Digale al paciente cuatro palabras (perro,
camisa,verde, manzana) en cuatro segundos y pregunteselas inmediatamente
despues.Repita las palabras si el paciente no las recuerda inmediatamente.Digale al
paciente que usted se las volvera a preguntar un poco despues .

Atencién : Levante sus manos a la altura de los hambros y ojos del
paciente y digale al paciente que observe su nariz.Mueva el dedo indice de una mano y
pidale al paciente que vea el dedo que se mueve, y que posteriormente vuelva a ver su
nariz. Practique hasta que el paciente se haya familiarizado con la tarea. Entonces pida al
paciente que vea el dedo que no se esta moviendo. Practique hasta que el paciente
entienda la tarea. Lleve acabo 20 ensayos. Se registra error cada vez que el paciente
vea hacia el dedo que se esta moviendo.

Puntugcion: < 3 errores = 4; 4 errores =3 ; S errores =2 ; 6errores = 1; <6 errores =0

Velocidad Psicomotora : Indique al paciente que escriba las letras del
abecedario en mayusculas con una pluma tan rapido como sea posible. Mida el tiempo
en segundos utilizando cronometro. A manera de preprueba, pida al paciente que diga
las letras del abecedario en voz alta. Si no es capaz de hacerlo, pida at paciente que
cuente det 1 al 26 en voz alta. Si el paciente es incapaz de contar correctamente, pida al
paciente que escriba los niumeros del 1 al 20 y tome tiempo. Convierta &l puntaje en
segundos a un valor numerico .

Puntuacion: < 21 segundos =6 21.1 a 24 segundos =5 ; 24.1 a 27 segundos = 4 ;
271 a 30 segundos = 3; 30.1 a 33 segundos = 2; 33.1 a 36 segundos = 1 ; »36
segundos = 0 .

Recuerdo de Memoria : Cinco minutos despues del inicic de la prueba, pida al
paciente que recuerde las 4 palabras del inicio .

Puntuacion : Otorgue 1 punto por cada palabra que recuerde espontaneamente. Para 1as
palabras que no recuerde, ayude dando una pista semantica por ejemplo : animal
(perro); articulo de vestir ( camisa) ; color (verde) ; fruta (manzana). Otorgue 0.5 puntos
por cada palabra que recuerde correctamente despues de |la ayuda .

Construccion : Pida al paciente gque copie un cubo tridimensional tan rapido vy
precisoc como pueda . Tome tiempo en segundos con cronometro.Convierta la
puntuaciéon a puntuacion numerica .

Puntuacion: < 25 segundos = 2 ; 25 a 35 segundos = 1; > 35 segundos = 0

Si el paciente al final de la prueba obtiene una puntuacion de 10 o menos se
clasifica como con demencia asociada a VIH. Esto con una sensibilidad del 80%,
especificidad del 81% y valor predictivo positive del 78%.



LLENE TODOS LOS DATOS QUE SE PIDEN A CONTINUACION.

NOMBRE: CODIGO:
EDAD: FECHA: HORA INICIAL: FINAL:

GRUPO:

SUBTEST VOCABULARIO.

Escriba con letra clara el significado de cada una de estas palabras.

I.- CAMA:

2.- NAVE:

3.- CENTAVO;

4 - INVIERNO:

5.- REPARACION:

6.- DESAYUNO:

7.- TELA:

8.- REBANADA:

9.- REUNIR:

10.-OCULTAR:

11.-ENORME:

12 -APRESURAR;

13 -ORACION:

14 -ARREGLAR:

15.-COMENZAR:

16.-PONDERAR:

17.-CAVERNA:

18.-DESIGNAR:

IR NN RERERERERER



19 -DOMESTICO:

20.-CONSUMIR:

21 -TERMINAR:

22 -OBSTRUIR:

23 -REMORDIMIENTO:

24 -SANTUARIO:

25 -INIGUALABLE:

26.-RENUENTE:

27.-CALAMIDAD:

28.-FORTALEZA:

26 -TRANQUILO:

30.-EDIFICIO:

31.-COMPASION:

32.-TANGIBLE:

33.-PERIMETRO:

34 -AUDAZ:

35.-OMINOSO:

36.-INVECTIVA:

37.-SOBRECARGAR:

38.-PLAGIAR:

39 -ACRIBILLAR:

40.-PARODIA:

Uy

PUNTAJE BRUTO:

PUNT. NORMALIZADA:




INVENTARIO PARA DEPRESION DE BECK
AT. Beck M.D.
Dr. Alvaro Romero

Fecha: / / Registro:

Apellidos Nombre
En cada paréntesis marque con una cruz la frase (una sola) que mejor le corresponda respecto a
como se ha sentido en los ultimos 30 dias, (incluyendo ¢l dia de hoy).

A
0. () No me siento triste
1. () Me siento triste o deprimido
2a. () Estoy triste todo el tiempo y no puedo animarme
2b. () Me siento tan triste o infeliz que me resulta muy doloroso
3. () Me siento tan triste o infeliz que ya no lo puedo soportar
B
0. () No me siento pesimista o desalentado acerca del futuro
1. () Me siento desalentado acerca del futuro
2a. (_ ) Siento que no tengo nada que esperar del porvenir
2b. (_ ) Siento que nunca resolveré mis problemas
3. () Siento que no hay esperanzas para el futuro y que las cosas no podran mejorar
C
0. (_ ) No me siento como un fracasado
1. () Siento que he fracasado mas que otras personas
2a. (__) Siento que he tenido pocos logros que valgan o signifiquen algo
2b. (_ ) Conforme veo mi vida, hacia atras, solo veo muchos fracasos
3. () Siento que como persona (como padre, hijo o esposo), soy un completo fracaso
D
0. () No estoy insatisfecho
la. (__) Me siento aburrido la mayor parte del tiempo
1b. (_ ) No disfruto de las cosas como antes
2. () Yano obtengo satisfaccion de nada
3. () Estoy insatisfecho y molesto con todo
E
0. () No me siento culpable
I. () Me siento malo o devaluado buena parte del tiempo
2a. (_ ) Me siento muy culpable
2b. (_) Me siento malo o devaluado practicamente todo ¢l tiempo
3. (_) Siento que soy muy malo o que no valgo nada.
F

0. (_ ) No siento que este siendo castigado

1. () Siento que algo malo (un castigo) pudiera ocurrirme
2. () Siento que estoy siendo o seré castigado

3a. (_ ) Siento que merezco ser castigado

3b. (_ ) Quiero ser castigado



G
0. () No siento descontento o decepeion conmigo mismo
la. (_ ) Me siento decepcionado de mi mismo
1b. () No me gusto yo mismo

2. () Estoy disgustado conmigo mismo
3. (_ ) Me odio a mi mismo

0. (_ ) No siento que sea peor que otros

1. () Soy muy critico conmigo mismo por mi debilidad y mis errores
2a. (_ ) Me culpo por todas las cosas malas que suceden

2b. () Siento que tengo muchas faltas graves

0. () No tengo ninguna idea de hacerme un dafio

1. (_ ) Tengo ideas de hacerme dafio yo mismo, pero no lo haria
2a. {_ ) Siento que estaria mejor muerto

2b. (_ ) Tengo planes definidos de suicidarme

2¢. () Siento que mi familia estaria mejor si yo estuviera muerto
3. () Me suicidaria si pudiera

(_ ) No lloro mas que lo de costumbre

(_ ) Lloro mas que lo habitual

(__) Ahora lloro todo el tiempo, y no puedo detenerme

(_) Antes podia llorar, pero ahora no puedo aunque quisiera

W =o

(_ ) No estoy mas irritable ahora que antes

(__ ) Me molesto o irrito mas facilmente que antes

() Me siento irritado todo el tiempo

(_ ) Ya no me irrito para nada, ni con las cosas que antes siempre me irritaban

L= O

(__) No he perdido interés en la gente
. {__) Ahora estoy menos interesado en la gente

2. (_ ) He perdido la mayor parte de mi interés en la gente y tengo menos sentimientos por
ella

3. () He perdido todo el interés en otra gente y no me importa nada de ella

—_— O

(_ ) Tomo mis decisiones tan bien como siempre

(__) Ahora estoy menos seguro de mi mismo y trato de aplazar la toma de decisiones
(_) Yano puedo tomar decisiones sin ayuda

(_ ) Yano puedo tomar ninguna decision en absoluto

L= o

(__) No siento que ahora tenga un peor aspecto que antes
. (_) Estoy preocupado porque me veo mas viejo 0 menos atractivo

2. (_ ) Siento que hay cambios permanentes en mi aspecto y que me hacen desagradable
(o menos atractivo)

3. (_) Siento que tengo un aspecto feo y/o repulsivo

—_ O



0O

0.

(_ ) Puedo trabajar tan bien como antes

la. (_ ) Necesito un esfuerzo extra para empezar a hacer algo
1b. () No trabajo tan bien como lo hacia antes

2
3

0
1
2
3

W —=o BN =O

W= O

-

() Tengo que esforzarme muchisimo para hacer cualquier cosa
(__) No puedo trabajar en nada

(__) Puedo dormir tan bien como lo habitual

(_ ) Me despierto cansado por la mafiana

(__) Me despierto 1 o 2 horas antes de lo normal y me resulta dificil volver a dormir
(__) Me despierto temprano todos los dias y no puedo tener mas de 5 horas de suefio

(_ ) No me canso mas de lo habitual

() Me canso mas facilmente que antes

(__) Cualquier cosa que haga me fatiga

(_) Me canso mucho de hacer cualquier cosa

(_ ) Mi apetito no en menor que ¢l habitual
(__) Mi apetito no es tan bueno como antes
(__) Mi apetito es ahora mucho menor
(_ ) He perdido totalmente mi apetito

(_ ) No he perdido peso ultimamente
(_ ) He perdido mas de 2.5 kg.

(__ ) He perdido mas de 5 kg.

(_ ) He pedido mas de 7.5 kg.

(_ ) No estoy mas preocupado por mi salud que lo habitual

. (_) Estoy preocupado por algunas dolencias o trastornos estomacales u otras molestias

de mi cuerpo
(_ ) Estoy tan preocupado por lo que siento en el cuerpo, que me es dificil pensar en
otras cosas

(_ ) Estoy completamente absorto (al pendiente) de lo que siento

(__) No he notado ningin cambio reciente en mi interés en el sexo
() Estoy menos interesado en el sexo que antes

(__) Ahora estoy mucho menos interesado en el sexo

(__) He perdido completamente mi interés en el sexo

iGracias!



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN
ESPANOL
NEUROPSI

Dra. Feggy Ostrosky-Salis, Dr, Alfredo Ardilay
Dra. Monica Rosselli

DATOS GENERALES

NOMBRE

EDAD i FECHA 4 y
SEXO ' ESCOLARIDAD

LATERALIDAD OCUPACION

MOTIVO DE CONSULTA

OBSERVACIONES MEDICAS Y NEUROLOGICAS

i.- Estado de alerta: consciente, somnoliento, estuporoso, comatoso, etc.

.- En caseo de que la persona esté tomando algin medicamente, especifique cudl y la dosis:

111.- Otros examenes: angiografia, electroencefalografia, etc.

V.- Antecedenles médicos:

Marque con una “X" en caso de que tenga o haya tenido alguna de las siguientes enfermedades:

{ ) Hipertensién Arterial { ) Traumatismos craneoencetilicos
( ) Enisrmedades pulimonares { ) Diabetes

( }  Alcoholismo { ) Tiroidismo

{ ) Farmacodependencia ( ) Accidenies cerebrovasculares

( ) Disminucion de agudeza visual 0 { y Otros
auditiva.

NEUROPS!



EVALUACION NEUROPSICOLOGICA BREVE EN
ESPANOL
NEUROPS!

Dra. Feggy Ostrosky-Solis, Dr. Alfredo Ardila y
Dra. Ménica Rosselll

PROTOCOLO DE APLICACION
ESCOLARIDAD BAJA, MEDIA Y ALTA

INDICACION GENERAL: Para los criterios de calificacion cualitativos y cuantitativos de cada
reactivo, es necesario consullar e manual.

I.- ORIENTACION

Respuesta Puntaje

A.-Tiempo ¢ En qué dia estamos? 0 1
¢ En qué mes estamos? 0 1

,En qué ano estamos? 0 1

B.-Espacio  ;En qué ciudad estamos? o] 1
ZEn gueé lugar estamos? 0 1

C.-Persona  ,Cuantos afios tiene usted? 0 1

TOTAL (6)

ll.- ATENCION Y CONCENTRACION
A.-DIGITOS EN REGRESION

Pida que repita cada sene en orden regresivo, es decir, del Ultimo al primero; ej. 2-5, respuesta: “5-2".
Si logra repetir el primer ensayo, se pasa a la serie siguiente. Si fracasa, aplique los dos ensayos.

Respuesta Respuesta Respuesta
4-8 2 2-8-3 3 8-6-3-2 4
9-1 2 7-1-6 3 2-6-1-7 __
Respuesta Respuesta
£-3-5-9-1 5 5-2-7-9-1-8 6
3-8-1-6-2 5 1-4-9-3-2-7
TOTAL ___(6)




B.-DETECCION WiSUAL

Se coloca la hoja de deteccion visual frente al sujeto y se le pide que marque conuna "X" todas las
figuras que sean iguales al modelo {lamina A del material anexo), el cual se presentara durante 3
segundos, Suspender a los 60 segundos.

TOTAL DE ERRORES
TOTAL DE ACIERTOS
C.-20-3

Pida que a 20 le reste 3. No proporcibne ayuda y suspenda después de 5 operaciones,

17-14-11-8-.5 Respuesta TOTAL___ _ {5)

Ill.- CODIFICACION

A.- MEMORIA VERBAL ESPONTANEA

Enuncie la serie de palabras y pida que la repita una vez gue usted termine.
Proporcione los tres ensayos.

1. CURVA DE MEMORIA ESPONTANEA

1 2 3
gato ___ mano ____ codo INTRUSIONES
pera _____ vaca . fresa PERSEVERACIONES
mano _ _ fresa - pera PRIMACI'A
fresa ____ = gato ____ vaca PRESENCIA
vaca _____  ¢codo o gato
codo __ pera - mano
Total TOTAL PROMEDIO (6)
ler. ensayo 20. ensayo 3er.ensayo

B.- PROCESO VISOESPACIAL (COPIA DE FIGURA SEMICOMPLEJA)

Pida que copie lalamina 1 del material anexo. Utilice la reproduccion presentada abajo para registrar
la secuencia de la copia.

HORA TOTAL (12)

NEUROPS!



V.- LENGUAUJE

A-DENOMINACION

Pida que nombra lo que observa enlas laminas dela 2 ala 9 del material anexoy anote la respuesta.

Puntaje Respuesta Puntaje Respuesta
CHVO 0 1 LLAVE 0 1
GUITARRA 0 1 SERPIENTE ¢ 1
TROMPETA 0 i RELQO. 0 1
DEDO 0 1 BICICLETA 0 1
TOTAL 8y

NOTA: Si EL PACIENTE PRESENTA PROBLEMAS DE AGUDEZA VISUAL QUE LE LIMITEN
REALIZAR LA ACTIVIDAD ANTERIOR, EN SULUGAR, PIDA QUE DENOMINE LOS SIGUIENTES
ESTIMULOS PREGUNTANDOLE: *;QUE ES ESTO?”

LAPIZ, RELOJ, BOTCN, TECHO, CODO, TOBILLO, ZAPATO, LLAVE

TOTAL ___(8)

B.-REPETICIOH
Pida que repita las siguientes palabras y oraciones.

Respuesta Puntaje

LYo TSR URR O TOPRR TSP 0 1
VEMANG ..o it e 0 i
Bl miB o lOra L e 0 1
El hombre ca- :na lentamente porla calle ... . 0 1

TOTAL (4}

NEUROPSI



C.-COMPRENSION

Presente 1a lamina 10 y evalle la comprensidn de las siguientes instrucciones, considerando que
para que esle reactivo tenga validez, debe asegurarse que el sujeto comprenda los términos de
cuadrado y circulo, de no ser asi, intente con otras palabras come por ejemplo “bolita™ y “cuadro”.

Puntaje

Sefiale el CUATratdo PEAUBMAO ...ic.ie et e erere sttt a st e e 0 1
Sefiale un CIrculo Y UN CUBATAAO .....ccierieeiee e rerieeimecer e te s ttnn i trnsae e e e e s et aaaa e s e naee s 0 1
Sefale un circulo pequeno y un cuadrado grande .......c.ccoceeveeinvcninne i, 0 1
Teque el circulo pequefio, si hay un cuadrado grangde ... sieeeenens 0 1
Toque el cuadrado grande,en lugar del Circulo PEQUBNO ......cccriieeeiene i, 0 1
Ademads de tocar los circulos, toque el cuadrado pequeiio ...t 0 1

TOTAL (6)

D.-FLUIDEZ VERBAL

Pida que nombre en un minuto todos los animales que conozca. Posteriormente, empleando el
mismo tiempo, solicite que mencicne todas las palabras que recuerde que inicien con la letra "F" sin
que sean nombres propios o palabras derivadas {v. gr. familia, familiar).

Nombres de animales Palabras que inician con "F"

1.- 15.- 1.- 15.-
2.- 16.- 2. 16.-
3.- 17.- 3. 17.-
4.- 18.- 4.- 18.-
5. 19.- 5.- 19.-
6.- 20.- 6.- 20.-
7.- 21.- 7.- 21.-
B.- 22 - B.- 22.-
9.- 23.- 9.- 23.-

10.- 24 - 10.- 24..

11.- 25. 1.- 25.-

12.- 26.- 12.- 26.-

13- _ 27 - 13- 27.-

14 - 28 14 - 28.-

TOTAL FONOLOGICD
INTRUSIONES
PERSEVERACIONES

TOTAL SEMANTICO
INTRUSIONES
PERSEVERACIONES

NEURCFSI



V.- LECTURA

Pida que lea en voz alta ia lectura de la lamina 11 del material anexo. Me&ncione que se le haran
preguntas sobre su contenido.

NOTA: NO SE APLIQUE A LOS INDIVIDUOS CON ESCOLARIDAD DE 1-4 ANOS.

Respuesta Puntaje

¢ Porqué se ahogd el gusano? 0 1

& Qué paso con el otro gusano? 0 1

¢ Cémo se salvé el gusano? 0 1
TOTAL (3)

Vi.- ESCRITURA

NOTA: NO SE APLIQUE A LOS INDIVIDUOS CON ESCOLARIDAD DE 1-4 ANOS,

Puntaje
DICTAR: El perrc camina por la calle 0 1
COPIAR: Las naranjas crecen en los arboles 0 1
(presentar ldmina 12)
TOTAL @)

V.- FUNCIONES EJECUTIVAS
A.- CONCEPTUAL

1.- SEMEJANZAS

Pregunte en qué se parecen los siguientes estimulos. Proporcione gj. “silla-mesa .... son muebles”.

Respuesta Puntaje
naranja-pera 0 1 2
perro-caballo 0 3 2
ojo-nariz 0 1 2
TOTAL (8)

2-CALCULO

Pida que resuelva mentalmente {as siguientes operaciones. Limile de liempo para resoiver cada
problema: 60 segundos. Se puede jeer nuevamente ei croblema denlio det limite de tiempo.

Respuesta
ECOUEMO 85 13 4+ 157 (2B) tiiiiii e
Juan tenia 12 pesos, recibio 9 y gastd 14 ;Cuanto le quedo?(7} ............
¢Cuantas naranjas hay en dos docenas y media?(30) ....ccovvivine i,
TOTAL (3)

NEUAQPS!



3-SECUENTHE I o

Presentar la laminz 13 del material anexc y pedir que continue con la secuencia.
NOTA: NO SE APLIQUE A LOS INDIVIDUOS CON ESCOLARIDAD DE 1-4 ANOS.

TOTAL
B.-FUNCIONES MOTORAS

{Para su aplicacién, consultar el manual.)

1.- CAMBIO DE POSICIGN DE LA MANO

0= No lo hizo
1= Lo hizo entre el segundo y tercer ensayo
2= Lo hizo correctamente al primer ensayo

Ejecucién derecha 0 1 2
izquierda 0
TOTAL

2.- MOVIMIENTOS ALTERNOS DE LAS DOS MANOS

0= No lo hizo
1= Lo hizo desautomatizado
2= Lo hizo correctamente

TOTAL

3.- REACCIONES ¢ "UESTAS

0= No io hizo
1= Lo hizo con errores
2= Lo hizo correciameite

TOTAL
VIIL.-FUNCIONES DE EVOCACION

A-MEMORIA YW SOESPACIAL

Pida que reproduzce (a figura de la lami~a 1 y registre la secuencia observada,

HORA l TOTAL

()

- @

@

— .19

NEURCPS!
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‘.- MEMORIA VERBAL ESPONTANEA

Pida que recuerde y evoque las palabras que anteriormente aprendio.

gato pera INTRUSIONES
mano vaca PERSEVERACIONES
codo fresa
TOTAL ]

2.- POR CLAVES

Pida que recuerde las palabras anteriormente memorizadas de acuerdo con las siguientes
categorias:

partes del cuerpo INTRUSIONES
frutas PERSEVERACIONES
animales

TOTAL -
3.- RECONGCIMIENTO

Lea las siguientes palabras y pida que reconozca aguellas que pertenzcen a la serie memorizazz
anteriormente.

boca codo” 20rro vaca*®

gato” o arbol mano® flor

cama gallo fresa”

pera® lapiz ceja '

INTRUSIONES ~ TOTAL 3
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LLENE TODOS LOS DATOS QUE SE PIDEN A CONTINUACION.

NOMBRIE: CODIGO: .

EDAD: FECHA: HORA INICIAL: ___ FINAL:

ESCOLARIDAD: GRUPO: OCUPACION: -
R R T B R v T T - S N C N Y Y T R Y N T I ST I TS DL AL A S YRS 2P O AR I TR |

ESCALA CLINICA DE MEMORIA DE WECHSLER FORMA]

CALIFVCACION % GLOBAL: C.NML: Cl: _
lr6 % C.M. - Cl. = N
2/ 5 %
3/9 %% Observaciones:
4123 % ]
5 /17 % -
6/15 % o
7721 %

/96 %

INFORMACION PERSONAL E INFORMACION GENERAL.

1.- ;Qué¢ edad tiene? 0 1
2 - ¢, Cuando nacié? 0 1
3.- (Cuél es el nombre del presidente de la R. M.? ~ 0 1
4.- (Qué representan las iniciales D. F.? 0
5.- (Cuando termino la Guerra de Independencia en México? 0 1
0.- (Cual es la capital deia R. M.? 0 1
TOTAL:

ORIENTACION INMEDIATA:

.- ;En qué afio estamos”? o
2.- (En qué mes estamos? L 0
3.- {Qué dia dei mes es hoy? ) o
4.- (Como se Htama el lugar donde estamos ahora? 0 |
5.- (En qué parte (ciudad) esta este lugar? 0 1

TOTAL:



CONTROL MENTAL: (Marque con una cruz los errores y con un circulo las omisiones).
I.- Contar para atras del numero 20 al 1 de uno en uno. TIEMPO ERRORES  PUNTAJE
(307)20 191817161514 15312111098765432 1 01 2

(¥P )

2 - Recitar el alfabeto:

(30")ABCCHDEFGHIJKLMNNOPQRST

UVWXYZ 01 23
5.- Contar de 3 en 3, partiendo del nimero 1 y hasta el 40.
(407y 147101316 19222528 315343740 . 01 23

MEMORIA DE TEXTOS:

Texto A.

Juanita Linares, / habitante de Guadalajara, / de la 8°. delegacion, / trabajaba / como afanadora, / de un
edificio comercial, / ha contado / en la delegacion de policia, / de la presidencia municipal, / que fue
atacada / en la Plaza de la Republica, / la noche anterior, / que le habian robado / 500 pesos, / elia tenia
cuatro / hijos pequefios, / que no habian comido, / desde hacia dos dias / y debia pagar la renta. / El

conusarto / emocionado por la historia de esta mujer / organiza una colecta / para elia./

TOTAL DE IDEAS RETENIDAS:

TEXTO B

El barco / francés / “Panis”, / exploto sobre una mina / cerca de Londres, / el lunes / en la noche, / a
pesar de una terrible / tormenta de nieve / v de la obscuridad, / los 60 pasajeros, / incluyendo 18/
mujeres. / fueron recogidos / en los botes, / que eran sacudidos / como pedazos de corcho / sobre el

mar enturecido. / ellos fueros conducidos al puerto / al dia siguiente / por un trasattantico / ingiés. /

TOTAL DE IDEAS RETENIDAS:



Puntaje promedio= A + B

2

MEMORIA DE CIFRAS

ORDEN DIRECTO PUNTAJE
5-8-2 3
6-4-9 3
6-4-3-0 4
7-2-8-6 4
4-2-7-3-1 5
7-5-8-3-6 5
6-1-9-4-7-3 6
3-9-2-4-8-7 6
5-9-1-7-4-2-8 7
4-1-7-9-3-8-6 7
5-8-1-9-2-6-4-7 8
3-8-2-9-5-1-7-4 8
2-7-3-9-4-2-5-6-8 9
7-1-3-9-4-2-5-6-8 9

PUNTAJE O.D.:

MEMORIA VISUAL
DIBUJO A:

Dos lineas cruzadas v 4 banderas
Banderas en posicion correcta
Proporciones respetadas

DIBLJO C1:

Rectangulo central proporcional
Presencia de bucles correctos
Proporciones respetadas

o

+ PUNTAJE O.L:

ORDEN INVERSO

5-3-9-4-1.8
7-2-4-8-5-6

9-4-3-7-6-2-3-8
7-2-8-1-9-6-5-3

=TOTAL:

DIBUJO B:

Cuadro grande
4 cuadros interiores
Puntos en los cuadros interiores

Division de los cuadros con lineas rectas

Proporcion general respetada
DIBUIO C2:

Rectangulo grande e interior
Angulos unidos
Desplazamiento correcto

Dibujo A + Dibujo B: + Dibujo Cl: + Dibujo C2:

PUNTAJE TOTAL:

PUNTAJE

ty b2

L L

— o e



APRENDIZAJE ASOCIATIVO

PRIMERA PRESENTACION SEGUNDA FRESENTACION TERCERA PRESENTACION
metal-fierro rosa-flor bebeé-gritos
bebé-gritos obedecer-avanzar obedecer-avanzar
accidente-oscuridad norte-sur norte-sur
norte-sur col-pluma escuela-tienda
escuela-tienda alto-bajo rosa-flor
rosa-flor fruta-manzana col-pluma
alto-bajo escuela-tienda alto-bajo
obedecer-avanzar metal-fierro fruta-manzana
fruta-manzana accidente-oscuridad accidente-pscuridad
col-piuma bebé-gritos metal-fierro
PRIMER RECUERDOQ SEGUNDO RECUERDO TERCER RECUERDO

F D F D F D
norte 0 1 col 0 1| obedecer 0 1
fruta 0 1 bebé 0 1 fruta 0 1
obedecer 0 1 !metal 0 1 bebe 0 1
rosa 0 1 escuela 0 1| metal 0 1
bebé 0 1 alto 0 1 accidente 0 1
alto 0 1 rosa 0 1 escuela 0 1
col 0 1 | obedecer O 1 rosa 0 1
metal 0 1 fruta 01 norte 0 1
escuela 0 1 | accidente 0 1 col 0 1
accidente 0 1 Inorte 0 1 alto 0 1

F D F D F D

Suma de faciles = £ 2 + dificiles = PUNTAJE TOTAL:

Después de 20 minutos pida que recuerde y evoque las palabras que anteriormente aprendio.

norte truta obedecer rosa INTRUSIONES
metal __ escuela __accidente col PERSEVERAC.
bebé alto TOTAL (10)

RECONOCIMIENTO: Lea las palabras v pida que reconozca aquellas que pertenecen a la serie memorizada

noete boca obedecer rosa manzana cama__ INTRUSIONES

metal lapiz accidente flor col nifo PERSEVERAC.

arbol bebé alto fruta escuela comprar TOTAL (10)




