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RESUMEN

1.- Titulo: Prevalencia de demencia y su relacién con aspectos clinicos del VIH en pacientes
ambulatorios de la Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital General Enrique Garcés en

el periodo Noviembre - Diciembre de 2013.

2.- Autores: BURBANO CARLA, SILVA JULIO, Dr. CEVALLOS NELSON.

3.- Palabras clave: VIH/SIDA, Demencia, Trastornos neurocognitivos, Escala Internacional de
Demencia.

4.- Introduccidn:La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) puede causar
alteraciones neuroldgicas que incluyen: disminucién de la memoria, lentitud mental y
alteraciones de la marcha. Estas son clasificadas en tres grandes grupos: trastorno
neurocognitivo asintomatico (ANI); desorden motor y neurocognitivo menor (MND); vy
demencia asociada a VIH (HAD). Todas ellas agrupadas bajo el nombre de desdérdenes
neurocognitivos asociados a VIH (HAND). La alteracién en la demencia asociada a VIH se
relaciona con una disminucion de sinapsis neuronales y apoptosis. Los factores solubles
secretados hacia el Sistema Nervioso Central (SNC); como citocinas, quimiocinas, aminoacidos
excitatorios, 6xido nitrico, acido araquidénico y proteinas virales, causan dano directo o

indirecto en las células neuronales.® ' ®

5.- Materiales y métodos: El presente es un estudio descriptivo, transversal. El procedimiento
metodolégico adoptado permitié valorar la prevalencia de demencia en pacientes con

VIH/SIDA. Se definid como universo el total de pacientes que son atendidos en la Unidad
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Integral de PPV del Hospital General Enrique Garcés, es decir 900 pacientes, y se tomd una
prevalencia del 6% de demencia asociada a VIH. Este valor se obtiene al considerar que, de
acuerdo a estudios previos, el 30% de los pacientes con VIH tiene trastornos neurocognitivos y
de estos, el 20% tiene demencia. El tamafio muestral fue de 86 pacientes, a quienes se realizé
una entrevista con preguntas sobre edad, género y uso de drogas. De la historia clinica se
recogieron los datos sobre TARMA, niveles de CD4+ y carga viral; mismos que fueron anotados
en un formulario realizado por los autores de la investigacién. Posteriormente se aplico la
Escala Internacional de Demencia (IHDS) para pacientes conVIH. El andlisis estadistico se realizd

en EPI INFO y se usé OR, CHI? y ANOVA.

6.- Resultados: La poblacion de este estudio tiene un promedio de 35 afios (DE=+/-10.4),
siendo el 90% de los pacientes menores de 50 afios. Los pacientes mayores de 50 afios
presentaron mayor prevalencia de demencia que los pacientes menores, siendo OR de 4.2,
pero el IC=0,9-19.2, por lo que no esfactor de riesgo concluyente. El Chi cuadrado da una p fue

de 0.10 por lo que esta diferencia no es estadisticamente significativa.

En nuestra muestra el 68% fueron hombres y 32% mujeres, teniendo los hombres 1.4 veces
mas riesgo de presentar demencia. La p=0.62 no da un valor estadisticamente significativo que
permita asociar al sexo con mayor prevalencia de demencia, ni es concluyente como factor de

riesgo.

La prevalencia de demencia en nuestro estudio fue 31.40%, siendo mas alta que en otros
estudios. La IHDS valora 3 dominios cognitivos, en este estudio el promedio del valor de la
memoria retentiva fue 3.5 (DE=x 0.5); el promedio de la velocidad psicomotora fue 3.2

(DE=%1.1) y el promedio de la velocidad motora fue 3.8 (DE=%0.44). Al valorar el porcentaje de
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afectacién de cada dominio, la velocidad psicomotora fue la mas afectada. Ademas, fue un
factor predictor importante, ya que la presencia de demencia es 15.5 veces mas probable

cuando estda afectado este dominio.

En este estudio los pacientes que no tuvieron historia de consumo de drogas presentaron un
menor porcentaje de demencia (32.76%), con OR= 0.82 (IC= 0.30-2.20), y p=0.88; por lo que no

se puede concluir que represente un factor de proteccion.

En cuanto al tipo de consumo, los pacientes que tuvieron abuso de drogas presentaron mayor
porcentaje de demencia, seguidos del grupo que tenia dependencia a drogas; lo que concuerda
con la hipdtesis de que el tipo de consumo afecta al desarrollo de demencia, sin poder

demostrar significancia estadistica.

Variables como el tiempo de consumo (mayor de 2 afios), cantidad y tipo de drogas
consumidas (mas de tres o cocaina) presentaron una posible asociacién con un mayor

porcentaje de demencia, sin ser estadisticamente significativas.

El 25% de los pacientes de este estudio presentaron criterio de SIDA segln es estadiaje del CDC
en el momento del diagndstico. Ademas,el 66% de los pacientes presentaba carga viral

indetectable y 51% se encontraron en estadio A2.

Se vio mayor prevalencia de HAD en pacientes con contajes de CD4 menores a 500 cel./mm?,

sin ser un valor estadisticamente significativo.
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La mediana del tiempo trascurrido desde el diagndstico en nuestra poblacién fue de 3.1 afos

(P55=1.2 afios; Pss= 6.1 afios) siendo el valor maximo 20 anos. Y la mediana de uso de TARMA

fue 1.8 afios (P,5=4 meses, P;5=4.15 afios).

De los 86 pacientes estudiados 87,21% se encontraban recibiendo terapia antirretroviral, de

estos (74.67%) tuvieron carga viral indetectable, por lo que se puede decir que el TARMA ha

sido efectivo en la mayoria de la poblacidn. Sin embargo, 20% de los pacientes que recibian

TARMA tenian carga viral detectable, siendo el promedio de carga viral 22930 copias (log10 =

4.36), lo que es alto. En el estudio no se encontrd asociacion entre uso de TARMA y demencia.

8.- Conclusiones:

La prevalencia de demencia en nuestro estudio fue de 31.40%, mas alta que la
encontrada en otros estudios.

El estudio mostrd posible asociacion entre edad, sexo bioldgico y desarrollo de
Demencia asociada a VIH, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Nuestro estudio no demostré asociacion entredesarrollo de demencia asociada a VIH y
el consumo de drogas, la carga viral, el uso de TARMA o la adherencia al tratamiento.

El tipo de consumo de drogas mostré asociacion, siendo mas prevalente cuando hay
abuso y dependencia a drogas; cuando se consume mas de dos afios, si se consume
cocaina o mas de dos drogas. Sin embargo; estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.
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Tuvieron mas demencia los pacientes que presentaron criterio de SIDA para ser
clasificados en estadio SIDA al momento del diagndstico, y los que tuvieron valores

menores de CD4.

Los pacientes que usaban TDF+FTC+EFV, que es el esquema preferencial segin el MSP,

tuvieron un menor prevalencia de demencia.
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ABSTRACT

1.- Title: Prevalenceof dementiaand its relationship withclinicalaspects of HIV among
outpatients attending the Comprehensive Healthcare Unit for People Living with HIV (PVV) of

the GeneralHospitalEnriqueGarcésin theperiodNovember- December2013.

2.- Authors: BURBANO CARLA, SILVA JULIO, Dr. CEVALLOS NELSON.

3. - Keywords:HIV/AIDS, Dementia, Neurocognitivelmpairment, International Dementia Scale

(IHDS).

4.-Introduction:Infection withhuman immunodeficiency virus(HIV) can causeneurological
disordersthatincludeimpaired memory, mental slowness andgait disturbances. Theseare
classified intothreegroups:asymptomaticneurocognitivedisorder(AND); minor cognitive motor
disorder (MCMD); and HIV-associated dementia(HAD). They are allgrouped under the nameof
neurocognitivedisorders associated withHIV(HAND). Alteration inHIV-associateddementiais due
to decreased neuronal synapses and apoptosis. Furthermore, many solublefactors ascytokines,
chemokines, excitatory amino acids,nitric oxide, arachidonic acid and viral proteins are

secretedinto theCentralNervous System (CNS) and cause direct or indirectneuronal celldamage.

(1) (2)(3)

5.-Materials and methods: This cross-sectional study assessed the prevalence of dementia in
patients with HIV. A total of 86 patients were studied. After giving their informed consent, all
participants were asked to complete a questionnaire on information regarding their age,
gender and former drug use. Researchers collected additional data on CD4, viral load, scheme

of HAART, clinical staging and time since the diagnosis of HIV from medical records; afterwards
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the International Dementia Scale (IHDS) was applied to all patients. Statistical analysis was

performed on EPI INFO. Odds Ratio, Chi*and ANOVA were used.

6.-Results:the patients in this study had an average age of 35 years (SD+ 10.4), 90% of patients
were younger than 50 years. Patients older than 50 years had a higher prevalence of dementia
than younger patients (OR= 4.2, p=0.10) [Cl = 0.9-19.2]; thus, age was not conclusive as risk
factor and the difference is not statistically significant.

In our sample, 68% were male and 32 % female; men tended to develop more dementia

(OR=1.4, p = 0.62), this difference was not statistically significant.

The prevalence of dementia in our study was 31.40%, higher than the one found in other
studies. The three cognitive domains of IHDS were assessed; the average value of the retentive
memory was 3.5 (SD + 0.5); average of psychomotor speed was 3.2 (SD * 1.1) and the average
of motor speed was 3.8 (SD % 0.44). The degree in psychomotor speed domain was an

important predicting factor.

In this study, patients who had no history of drug use had less dementia (32.76 %) than the
ones who didn’t consume drugs: OR was 0.82, [Cl = 0.30-2.20] and p = 0.88 therefore it is not

statistically significant.

Regarding the typeofintake, the patients who haddrug abusehad a higherpercentage
ofdementia,followed by thegroup withdrug dependence; which is consistent withthe
hypothesis thatthetype of consumptionaffects the development ofdementia,but the data

showed no statisticallysignificancy.
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Variableslike time of intake (over2 years), amount and type of drugs used(more than threeor
cocaine) showed association witha higher percentage ofdementia,although they weren’t

statisticallysignificant.

25% of the patients in this study had AIDS using the CDC’s criteria for staging at the time of
diagnosis. In addition, 66% of patients had undetectable viral load and 51% were in stage A2.
Higher prevalence of HAD was seen with CD4 counts less than 500 cells/mm3, although this

wasn’t a statistically significant value.

The median time since diagnosis in our population was 3.1 years (1.2 years = P25, P75 = 6.1
years) being the maximum 20 years. The median of time using HAART was 1.8 years (P25 = 4

months P75 = 4.15 years).

In addition, 87.21% of the 86 patients studied were receiving antiretroviral therapy; from
those74.67% had undetectable viral load. It could be concluded that HAART has been effective
in the majority of the population. However, 20% of patients receiving HAART had detectable

viral load, with an average of 22,930 viral copies (log10 = 4.36).

8. - Conclusions:

¢ The prevalence of dementia in our study was 31.40%, higher than the ones found in other
studies.

* The study showed possible association between age, gender and the development of HIV-
associated dementia, although these differences were not statistically significant.

e Our study showed no association between the development of HIV-associated dementia and

drug use, detectable viral load, use of HAART, and treatment adherence.
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¢ The type of drug consumption showed association with dementia prevalence, being more
when there is drug abuse and dependence; when the intake lasted for more than two years,
when cocaine or more than one drug were used. However, these differences were not
statistically significant.

ePatients with AIDS criteria at the time of diagnosis and those who had lower CD4 counts had

more dementia.

e Patients using the TDF + FTC + EFV therapeutic scheme had a lower percentage of dementia.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

1.1. INTRODUCCION:

La infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) puede causar alteraciones
neurocognitivas que incluyen: disminucidn de la memoria, lentitud mental y alteraciones de la
marcha. La Academia Americana de Neurologia definidé tres niveles de alteraciones
neurocognitivas asociadas a VIH: Trastorno neurocognitivo asintomatico (ANI), Desorden motor

y cognitivo menor (MCMD) y Demencia asociada a VIH (HAD).

La alteracién en la demencia asociada a VIH se relaciona con la disminucidn de sinapsis
neuronales y apoptosis. Los factores solubles secretados hacia el Sistema Nervioso Central
(SNC); como citocinas, quimiocinas, aminoacidos excitatorios, 6xido nitrico, acido araquiddnico

y proteinas virales, causan dafio directo o indirecto en las células neuronales.?®

El papel del VIH en el parénquima cerebral se debe a la accién de la proteina gp120, que actla
sobre los monocitos produciendo apoptosis al causar bloqueo CXCR4 y alteracién sobre los
canales de voltaje de potasio al producir caspasa 3. Esto, al inducir un estado proinflamatorio,
crea predisposicion ante enfermedades cardiovasculares y la presencia de trastornos

cognitivos.m(‘”

A nivel celular, los trastornos neurocognitivos(HAND) se caracterizan por astrocitosis reactiva,

activacion de células de la microglia, infiltracion por células monociticas circulantes,
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inflamacién perivascular, células gigantes multinucleadas, afectacién dendritica, muerte

celular, tanto de astrocitos como de neuronas.

Existen datos contradictorios en cuanto a asociacion de niveles de carga viral a nivel cerebral y
la presencia de HAD; varios estudios sugieren que existe asociacion, mientras otros
argumentan que es el aumento en el nimero de células de la microglia y las exotoxinas que

estas producen las que causan el dafio neuronal selectivo a nivel cerebral. @

El diagndstico de las alteraciones cognitivas en los pacientes con VIH constituye un reto para el
clinico, en general los sintomas se relacionan con los recuentos de CD4+ y el tiempo de

inmunodepresion. ¥

Segun la OMS, se estima que entre un 2% y 8% de la poblacion general de 60 o mas afos sufre

demencia, lo que corresponde a 35,6 millones de personas. &)

Esto, comparado con la prevalencia de demencia en pacientes infectados de VIH, donde las
manifestaciones neurolégicas se encuentran en un 30% de los pacientesasintomaticos
infectados por el VIH y en el 50% de los pacientes que adquieren el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida(SIDA); nos indica que hay una mayor afectacion en esta
poblacién. Los trastorno neurocognitivos se distribuyen de la siguiente manera en estos
pacientes: 50% de trastornoneurocognitivo asintomatico (ANI), 30% de desorden motor vy

cognitivo menor (MCMD) y 20% de demencia asociada a VIH (HAD)."®

La alta prevalencia de desérdenes neuropsiquiatricos en pacientes con VIH esta relacionada
con una gran variedad de factores, incluyendo: efecto directo del virus, condiciones

psiquidtricas preexistentes, desdrdenes afectivos, y relacion con adicciones. Sin embargo,
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estudios recientes han demostrado que el diagndstico temprano y el inicio de terapia

antiretroviralde maxima actividad(TARMA) mejoran la calidad de vida de estos pacientes. )

A pesar de las altas cifras de incidencia de HAD, no todos los pacientes infectados por VIH
muestran afectacion neurocognitiva. Se han identificado varios factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de HAD, los cuales son edad avanzada (mayores de 55 afios), género
femenino, infeccién avanzada por VIH (contaje < 100 cells/mL), carga viral plasmatica elevada,
carga viral en el SNC elevada, tipo de TARMA que recibe el paciente, comorbilidades
(especialmente Hepatitis C) e historia de abuso de drogas. "

La escala usada en pacientes con VIH es la Escala Internacional de Demencia (IHDS). En este
estudio se usard esta escala (IHDS) validada para poblacién ecuatoriana; para la cual un meta-
andlisis demostré que la Escala Internacional de Demencia en VIH(IHDS) tiene mejor
sensibilidadla Escala de Demencia en VIH (HDS) que tiene una pobre sensibilidad.®

La Escala Internacional de Demencia para VIH (IHDS), solo se usa para tamizaje dedemencia

asociada a VIH (HAD); no se consideraran los casos con trastorno neurocognitivo asintomatico

(ANI), ni desorden motor y cognitivo menor (MCMD).

1.2.JUSTIFICACION

En general, la demencia causada por VIH, genera consecuencias emocionales en el paciente y la
familia; produciendo depresién. El paciente con VIH necesita apoyo psicosocial, que juega un
papel importante en la adherencia al tratamiento; ademdas el mantenimiento de los
antirretrovirales incluso puede devolver capacidades cognitivas. El incremento de personas con

demencia producida por VIH ha generado varios problemas sociales y econdmicos. En los
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paises desarrollados, la demencia es la patologia con mas costos financieros para la sociedad,

causados por la falta de trabajo de los pacientes y el alto costo para sus cuidadores.”

Ademas el CDC afirma que el uso TARMA ha disminuido la prevalencia de demencia producida

por VIH; por lo que se deben estudiar estos factores en la realidad de nuestro pais.™”

La presencia de afectacidon neurocognitiva al inicio de uso del TARMA es un predictor fuerte
para continuo deterioro neurocognitivo a pesar de que se logre supresién viral tanto a nivel
plasmatico como en LCR (Liquido Cefalorraquideo), por lo que debe ser motivo de estudio en el
paciente con diagndstico de VIH.™"

Las persistentes cifras de alta prevalencia de las formas moderadas de HAD en la era post
TARMA sugieren un cambio en la distribucion de los subtipos de HAD. En pacientes que
presentan incluso las formas moderadas de HAD, su calidad de vida se ve tremendamente
afectada; son individuos los cuales pueden presentar dificultades importantes para ejecutar
actividades de la vida diaria, y mas importante aun, baja adherencia al tratamiento
antirretroviral. Esto genera un circulo vicioso que acelera el proceso de degeneracion
neurocognitiva, de ahi la gran importancia de identificar precozmente a estos individuos y
realizar intervenciones tanto a nivel biolégico como psicosocial.*

Debido a la escasa informacion que existe en nuestro pais sobre este tema, y que no se realiza
tamizaje para demencia, se decide realizar esta investigacién. Se pretende que este estudio
sirva de base para futuros algoritmos diagndsticos y manejo de Demencia Asociada a VIH

(HAD), ya que existen instrumentos validados y adaptados que son faciles de aplicar y sirven

para el screening de HAD.™
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CAPITULO II

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

2.1.1. HISTORIA
Los primeros casos de Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA) se reportan en 1981, con
la descripcion de casos inusuales de Neumonia por Pneumocystiscarinii y Sarcoma de Kaposi en

pacientes homosexuales masculinos. (12)

La identificacion de un retrovirus citopatico se da en 1983, y en 1985 se empiezan a desarrollar
técnicas para el diagndstico, siendo en 1986 cuando se crea un anticuerpo que reconoce el
Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), acuinando el nombre que se utiliza hasta la

actualidad. *?

Posteriormente, el tratamiento fue dramaticamente modificado por la introduccién de drogas
antirretrovirales en el afo 1987, que se revoluciond nuevamente con el tratamiento

combinado en 1996. *?

El Estudio EuroSIDA, compard la terapia sola con la terapia combinada, en los periodos entre
1998 y 2002, encontrando menor mortalidad y progresidn hacia SIDA en los pacientes que

recibieron terapia combinada. (13)
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2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

Desde los primeros casos reportados de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) en 1981, la infeccién por VIH ha crecido a niveles de pandemia.™

La pandemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha distribuido por cada pais del
mundo y ha infectado aproximadamente 50 millones de personas, incluyendo a 20 millones de

personas que han muerto. Llegando asi a ser un problema de salud publica a nivel mundial."®

El VIH continda afectando de manera desproporcionada a ciertas regiones geograficas, sobre

todo al Caribe y la regién Sub Saraheana de Africa. (16)

El 10% de la poblacién mundial vive en Africa, pero es el hogar de aproximadamente el 64% de
la poblacién que vive con VIH. 4 1a transmision se produce principalmente por contacto
heterosexual, y la subpoblacién mds afectada son las mujeres. El Sur de Africa es el epicentro
de la epidemia de Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA) con una prevalencia de VIH
mayor al 10%; Sudafrica con una prevalencia de 18.8% y 5.5 millones de personas viviendo con

VIH es el pais con mayor nimero de infectados, junto con India. ™

Los casos de VIH en Asia se atribuyen principalmente a conductas de alto riesgo tales como:
relaciones sexuales sin proteccidon con trabajadoras sexuales y uso de drogas intravenosas. De
los 8.3 millones de personas infectadas con VIH en Asia, 5.7 millones viven en India. Al menos el
80% de los casos son adquiridos por via heterosexual. Hasta el afio 2006 la prevalencia de

mujeres embarazadas con VIH disminuyd en paises como China, Tailandia y Cambodia. En
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cuanto al tratamiento, solo el 16 % de pacientes que requieren Terapia Antirretroviral (TARMA)

la recibe. *

Brasil, el segundo pais mas poblado en América, tiene una prevalencia de 0.5% y hospeda 30%
de la poblacién que vive con VIH en toda América Central y del Sur; los factores de riesgo que
mas se presentan son actividad sexual antes de los 15 afios y mas de 10 parejas sexuales. En
Haiti la prevalencia ha disminuido en las regiones urbanas. Aproximadamente el 68% de
personas que necesitan TARMA la reciben. En Estados Unidos, los afroamericanos e hispanos
juntos representan el 69% de los casos reportados de VIH, el 55% de las personas que

necesitan TARMA la reciben. *

En el Ecuador, segin menciona el Informe UNGASS 2010, desde el afio 1984 en que se
notificd el primer caso de infeccion por VIH hasta diciembre de 2009, se habian

registrado 21.810 personas con VIH y/o SIDA, de las cuales se han reportado 4.970

personas fallecidas a causa de enfermedades asociadas con SIDA. @7

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador indica que la epidemia de VIH/SIDA estd concentrada
en poblaciones mds expuestas al virus por sus practicas sexuales de riesgo, tales como los
hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres, personas Trans y trabajadores del
sexo, conforme a estudios de prevalencia y de comportamiento realizados en los afios 2011 y
2012. ™

El MSP estima que a finales del 2009 existian en el pais mas de 37.000 personas que vivian con

VIH, de las cuales el 42% desconocia su estado seroldgico.
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La tendencia al aumento de casos de VIH y SIDA, que se venia observando desde principios de

la década en el pais, presenté un marcado incremento en los afios 2008 y 2009. *”

(Ver Grdfico 1)
Grafico 1.- Tendencias de los casos nuevos de VIH/SIDA/Defunciones en
Ecuador entre 1984-2009
4500
4000
3500
w 3000
o]
(71
wf
Ae00
ﬂ a
2 2000
=
2 1500
1000
500 _J-—-—--"
-‘r—-.‘i"
0 —————
] WY D M~ M D e N N WD M~ O Dy D e MM W U D~ 00 D
Emmmmmct-::ﬁ-r-c-:\cﬂrc-gc-‘:\nnngﬂr‘:\n—-
AR R ARAA ARl RS RRRRRRERAE
i — Defunciones
- L]

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), Programa Nacional de Control y Prevencion de VIH/SIDA-ITS

(2010). “Informe Nacional sobre los Progresos realizados en la Aplicacion del UNGASS Ecuador 2010”. Pagina 11

Los ultimo datos del Ministerio de Salud Publica del Ecuador en 2013, indican una tasa de 23.15
personas con VIH/SIDA por 100000 habitantes. En el 2012 las provincias mas afectadas fueron
Guayas, Pichincha y Esmeraldas. Ademas se registra un incremento en todas las provincias de la

Costa en el periodo 2009 a 2012. *®(Ver tabla 1.)
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Tabla 1.- Numero de Casos notificados de VIH y SIDA en 2009 por region.

Casos Sida Casos VIH
H Tﬂ H D.nl"’ﬂ
2008

Costa 948 73.2% 3424 84 7%
Sierra 338 26.1% 547 13.5%
QOriente 9 0.7% 54 1.3%
Insular 0 0.0% 5 0.1%
B 00 2000
Costa 936 84 9% 2663 84.6%
Sierra 156 14.2% 347 11.0%
QOriente 10 0.9% 44 1.4%
Insular 0 0.0% 4 0.1%
SD 91 2.9%

Fuente: PNS. Ministerio de Salud Publica del Ecuador, Estadisticas de la ENS-MSP sobre VIH/sida del periodo 1984-2011, disponible

en: (http://www.coalicionecuatoriana.org/cepvvs.php) ingreso: 10 Febrero 2014

El grupo de personas entre 20 y 44 afios de edad continua siendo el segmento poblacional mas
afectado, representando el 72.5% de casos de VIH y el 78.3% de casos de SIDA en el 2009.
Entre la poblacion menor de 15 afios, el grupo de 1 a 4 afios presenta el mayor nimero de
infecciones, con el 70.6% de casos de VIH y el 52% de los casos de SIDA. (18)

En el 2012 se ve un incremento de casos de VIH/SIDA en el grupo etario entre 15 a 49 afios, en

comparacion con el 2011."®(Ver grdfico 2)
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Grafico 2.- Casos notificados de SIDA por sexo y grupo etario en Ecuador aiio 2010
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Fuente: PNS. Ministerio de Salud Publica del Ecuador, Estadisticas de la ENS-MSP sobre VIH/sida del periodo 1984-2011, disponible

en: (http://www.coalicionecuatoriana.org/cepvvs.php?c=1289) ingreso: 10 Febrero 2014

2.1.3. AGENTE CAUSAL

El Sindrome de Inmunodeficiencia Humana es causado por dos virus, el VIH-1 y VIH-2 que
difieren en un 30% en la estructura de la envoltura celular. Estos virus estan envueltos en acido
ribonucleico (ARN) y pertenecen a la familia Retroviridae y la subfamilia de Lentiviridae. **

El VIH-1 se lo ha dividido en tres grupos principales: M (mayor), O (atipico) y N (nuevo). Los
subtipos pertenecientes al grupo M son: A, B, C, D, E, F, G, H, J, K, O, con una diversidad
genética entre ellos del 20— 30 %. (20)

El subtipo B se presenta con mayor frecuencia en los paises industrializados, especialmente
Estados Unidos. Aparece en el 98% de los casos. El subtipo C es el mas comun a nivel mundial,
50 % de individuos infectados lo esta por este subtipo. Sin embargo, su mayor frecuencia de

presentacion se localiza en Africa y el Sur de Asia. El subtipo D se presenta en el Este y Centro

de Africa.
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VIH-1 y VIH-2 son retrovirus con genes estructurales y accesorios. El VIH-2 tiene baja
transmisidn, menos patogenicidad, baja activacion inmune y cantidades menores de virus en
fluidos corporales, como se ve en las infecciones asintomaticas de los monos africanos. Todo
esto es debido a la presencia de antigeno de subtipo A en la envoltura. El VIH-1, en cambio,
contiene antigeno de subtipo M que se replica 100 veces mejor que los subtipos O y A. (20)

Las células dianas del VIH son los linfocitos T CD4+. Los virus que se unen a los CD4+, mediante
el correceptor CCR5 se denominan virus R5; y los que se unen mediante el correceptor CXCR4
son conocidos como virus X4. Existen otros tipos de correceptores como el CCR3 y CCR2b, pero

comunmente no estén relacionados con la infeccién. *!

2.1.3.1. Estructura del VIH:

El VIH estd compuesto por cdpside, matriz y nucleocapside; esta es una envoltura formada por
una doble capa lipidica que contiene las proteinas virales gp120 y gp41. La matriz formada por
proteina pl7; y la nucleocdpside central o core contiene a la proteina p24, que envuelve dos
cadenas de ARN y a las enzimas necesarias para la integracion en el genoma del huésped

(transcriptasa inversa, proteasa e integrasa. " (Ver grdfico 3)

30



Grafico 3.- Estructura del VIH-1
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Fuente: Campus Esther. [Online]. 2014 [citado 2014 Febrero 19. Disponible en: (www.campusesther.com)

El virus estd formado por 3 genes esenciales: gag, env y pol; los dos primeros codifican
proteinas estructurales y el Ultimo codifica proteinas para el cicloreplicativo del virus. Contiene
(19)

ademas 6 genes accesorios: Tat, Rev, Nef, Vif, Vpr, Vpu, que codifican proteinas reguladoras.

(Ver grdfico 4)
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Grafico 4.- Organizacion genémica de VIH-1
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Fuente: Campus Esther. [Online]. 2014 [citado 2014 Febrero 19. Disponible en: (www.campusesther.com)

2.1.3.2. Ciclo de vida del VIH

La replicacién del VIH-1 se da en las siguientes etapas:(Ver grdfico 5)

1.- Enlace y fusion: El virus libre contiene la glicoproteina gp120 que tiene interaccién con el
receptor CD4, provocando la expresion de epitopes que se ligaran con los correceptores CCR5 y
CXCR4. Estd expresion de receptores causa un cambio conformacional en la proteina
transmembrana gp41 causando asi la fusion entre el linfocito CD4 y el virus. Una vez que se
produce la fusidon existe degradacidn de la membrana celular, produciendo liberacién al
citoplasma de la capside viral.

2.- Transcripcion inversa: Una vez que la transcriptasa transversa convierte el ARN gendmico
viral a ADN de doble cadena en el citoplasma,se crea el complejo de pre-integracion formado
por: ADN viral, proteinas de la matriz y enzimas. Estas posteriormente son transportadas al

nucleo de la célula infectada.
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3.- Integracion: Se produce la integracién en el genoma de la célula hospedera mediante las
enzimas endonucleasa, ligasa e integrasa, creando asi un provirus.

4.- Transcripcidn: se realiza la transcripcién del provirus, produciendo ARN viral y ARNm viral,
posteriormente se da la traduccion de los ARNm a proteinas virales en el citoplasma.

5.- Ensamblaje:Algunos transcriptos procesados de manera miltiple son transportados
precozmente al citoplasma, donde estos ARN mensajeros codificaran las proteinas Nef, Tat y
Rev. Sin embargo otros transcriptos, procesados de manera simple o no procesados se
mantienen en el ndcleo. Estos transcriptos virales codifican las proteinas estructurales,
enzimaticas y accesorias y se convierten en los ARNs gendmicos virales indispensables para el
ensamblaje de los viriones infecciosos. Ambos factores virales y celulares intervienen en la
regulacidn de la expresion genética del VIH. La unién de Rev a su lugar de unién especifico en el
ARN viral denominado elemento de respuesta de Rev (RRE), favorece la exportacién de ARNs
virales que contienen intrones (secuencias parcialmente o no procesadas) desde el nucleo
hacia el citoplasma. La proteina Tat se une a una estructura en el extremde5los ARN
virales, llamado elemento de respuesta de transactivacion (TAR). La fusion de Tat a TAR activa
la transcripcion de la secuencia repetida terminal (LTR) del VIH en al menos 1000 veces,
promoviendo la fase de elongacion de la transcripcion del VIH-1 para que puedan ser
producidos los transcriptos completos. En conclusidén, las proteinas Tat y Rev, actian
directamente sobre estructuras del ARN viral, jugando un rol importante en el ensamblaje viral.
6.- Gemacion: Salida del virion de la célula por gemacién,e incorporacion de lipidos de la

membrana de la célula infectada y de las glicoproteinas virales de envoltura gp41y gp120.
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7.- Maduracién: maduracidn del viridn fuera de la célula huésped por medio de la acciéon de la
proteasa viral, que corta las poliproteinas precursoras en proteinas maduras, formando el

virién infectivo. 19202

Grafico 5: Replicacion del VIH-1
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Fuente: infoSIDA. [Online]. 2014 [citado 2014 Febrero 19. Disponible en:

(www.aidsinfo.nih.gov)

2.1.3.3. Inmunopatogenia
La acciéon principal del VIH-1 es la destruccién de los linfocitos CD4, en la que influyen varios
factores como: efectos directos del VIH y sus proteinas en los CD4 y sus células progenitoras,
alteracion de la permeabilidad de la membrana celular y fragilidad en los CD4, activacion de la

via de apoptosis, destruccion de la médula dsea (células madres y estromales), citotoxicidad
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por citoquinas, destruccion de tejido linfoideo, activacion de citoxicidad celular (CD8, CD4 vy
Natural Killers-NK) y anticuerpos anti CD4. La destruccién de los linfocitos CD4 causa
inmunodeficiencia; este deterioro de la inmunidad depende de factores del huésped y del
virus. %

Probablemente el mecanismo mas importante es la activacidon inmune crénica, debido a la
produccién de citoquinas pro-inflamatorias como TNF-a que puede conducir a una mayor
produccién de VIH y pérdida de CD4 y CD8 por apoptosis. En este aspecto, la citoquina pro-
inflamatoria IL-17 afecta especialmente a los CD4, que son las células que ayudan a combatir
infecciones bacterianas y flngicas sobretodo en el tracto gastrointestinal a través del MALT
(tejido linfoide asociado a mucosas). (22)

Linfocitos B: Aunque los CD4 son las células diana, todas las poblaciones linfocitarias se ven
afectadas, los mecanismos mas importantes de los linfocitos B son:

e Hiperactivacién de las células B: en los pacientes con VIH se observa hiperglobulinemia,
aumento de anticuerpos en sangre, expansiéon de las células B a tejidos linfoideos,
aumento en la expresidén de marcadores celulares para activacién, proliferacién y
diferenciacidon en linfocitos B circulantes. Esto incluye aumento del tamafio de los
linfocitos B infectados, pérdida de expresién de CD20 y CD21, y aumento de la
expresion de CD38y CD27.%

e Cambio en las subpoblaciones de linfocitos B: el porcentaje de poblaciones inmaduras
en sangre periférica aumenta en relacidon con individuos sin VIH-1; en los cuales la
proporcién de linfocitos inmaduros en sangre periférica normalmente es del 1%,

mientras que en pacientes con VIH puede a llegar a ser entre 10 y 30%. Otra poblacién
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afectada son los linfocitos B activados, que en individuos sanos es del 5%, y en
individuos con VIH llega a 25%."*

e Linfopenia de los linfocitos B de memoria: esto supone pérdida de la memoria
seroldgica, debido a activacidon de los sistemas de apoptosis a los niveles bajos de
anticuerpos presentes en pacientes con VIH. (23)

Linfocitos NK: estas células juegan un papel importante en las infecciones virales, mediante la

destruccién celular directa o indirecta, mediado por la célula o por anticuerpos. Los NK no

requieren sensibilizacion previa para actuar debido a que poseen varios receptores para
reconocer proteinas virales mediante el Complejo Principal de Histocompatibilidad tipo |

(MCHI). ®

El VIH-1 crea mecanismos de escape, produciendo citotoxicidad de células NK, disminucién de

los receptores MCH-I, alteracion de las citocinas activadoras de NK y estabilizacién en la

expresion de HLA-A y HLA-G. @

2.1.4. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIIH

2.1.4.1. Transmision del VIH

La transmision del VIH se da de forma horizontal (contacto sexual y parenteral) y vertical
(perinatal); esta depende directamente de la cantidad de carga viral, del tipo de virus y de las
defensas propias del huésped. *¥

Aproximadamente el 80 % de las transmisiones del VIH en el mundo son por contacto sexual,

ya sea heterosexual u homosexual. **'Siendo este Gltimo el mas riesgoso. También intervienen
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otros factores, como presencia de enfermedades de transmisidn sexual (ETS), circuncision,
numero de veces de contacto y uso de preservativo. *°

La transmisidn parenteral constituye la segunda causa mas comun de contagio, siendo 8 al 15
% de todos los casos; dentro de este tipo de transmisidn encontramos transfusiones
sanguineas, exposicidon por uso de drogas intravenosas y exposicion percutdnea con cuerpos
contaminados en personal de salud (0.03%). %

El riesgo de transmision vertical se da en los tres periodos: embarazo, parto y lactancia; se da
en el 35 a 49% de los casos sin intervencion, pero con el uso de TARMA el riesgo de transmisién

vertical es tan bajo como del 1% al 2%. *”

2.1.4.2. Fases de la Enfermedad

La infeccion por VIH cursa de forma lenta, llegando a provocar inmunodepresién. En esta
evolucidn de la enfermedad pueden diferenciarse tres fases:

e Infeccién aguda o primoinfeccion

e Infeccidn crénica o periodo asintomatico

e Fase de SIDA o sintomatica
Infeccién aguda o primoinfeccidn: Tras la infeccidn, la fase inicial puede ser asintomatica; pero
en el 70% de los casos la infeccidon es sintomatica, parecida a la mononucleosis infecciosa. Esta
caracterizada por fiebre, mialgias, diaforesis, anorexia, nausea, diarrea, odinofagia, eritema

faringeo, adenopatias cervicales, occipitales, axilares y un exantema maculopapular.
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La clinica de este sindrome, que se presenta en un periodo de 1 a 6 semanas luego de la
exposicién viral, es muy variada. En esta fase hay elevacién de la carga viral y disminucién
brusca de los CD4. (®

La severidad de la sintomatologia, el nivel de viremia, el aclaramiento viral y el nivel de ADN
proviral durante la infeccion aguda son factores prondsticos. (28)

El periodo ventana esta dado por ausencia en la deteccion de anticuerpos séricos frente al VIH-
1; no obstante, con las pruebas de cuarta generacion este periodo se ve disminuido a 8

semanas. %

Infeccidn crénica o periodo asintomatico: Inicialmente, y hasta que se genera una respuesta
inmune especifica, se produce elevacidn de la viremia en plasma; esta situacién coincide con
una depleciéon de linfocitos CD4+. En la fase crénica, tras desarrollarse una respuesta inmune
humoral vy celular especifica, la carga viral desciende. Este descenso de la carga viral
determina lo que se ha denominado “set point” o carga viral estable, que corresponde al
equilibrio que se establece entre el virus y el huésped. *

En esta etapa, la cantidad de virus en sangre y tejidos linfoideos disminuye, igual que su
replicacion. Los CD4 se mantienen en 350x10° células/L durante aproximadamente 10 afios. (29)
Los pacientes en fase crénica pueden presentar linfadenopatia generalizada persistentepor al

menos 3 meses, en dos sitios extra inguinales y sin ninguna otra causa confirmada. (29)

Fase de SIDA o sintomatica: la progresién de la infeccién por VIH es el resultado de la
disminucién de la competencia inmunoldgica que ocurre por aumento de la replicacién viral en

sitios donde estaba latente. Los linfocitos CD4 disminuyen notablemente, incluso a <200/mm?,
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y las personas infectadas pueden sufrir problemas de pérdida de peso, piel, boca y trastornos
hematoldgicos. *

Cuando un paciente llega a fase de SIDA, clinicamente se producen infecciones oportunistas
definitorias de SIDA, precedidas o no de sintomas constitucionales. En esta fase de la
enfermedad es frecuente encontrar el Sindrome de Desgaste, cuyo diagndstico se establece
por la presencia de manifestaciones constitucionales severas como fiebre mayor a 38.3 °C,
diarrea y pérdida de peso mayor al 10 % del peso de base, en un periodo de evolucién mayor a

un mes. (29)

También se hacen evidentes tumores relacionados con la inmunodepresién, como por ejemplo
el sarcoma de Kaposi (KS), que es una neoplasia causada por el VHS-8. Aunque el KS afecta a los
organos viscerales, el hallazgo caracteristico es la presencia de placas o nddulos cutaneos de
color rojo violaceo que se distribuyen en piernas, pies, mucosas, paladar duro, nariz, tronco y
cuero cabelludo. Estas lesiones son dificiles de distinguir a simple vista de las lesiones
producidas por la angiomatosisbacilaris, y es necesaria la realizacidon de una biopsia de piel para

un correcto diagnéstico. %

Se estima que el riesgo de contraer la infeccidon por Mycobacterium tuberculosis en sujetos
seropositivos se incrementa en 25 veces en comparacidn con los seronegativos; y que el riesgo
de morir aumenta al doble en los individuos coinfectados en comparacién con los sujetos
solamente con VIH. Esta coinfeccidones extremadamente frecuente y se presenta tanto con
recuentos altos como bajos de linfocitos T CD4+; la diferencia radica en la severidad de la

sintomatologia. %
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El aparecimiento de ciertas infecciones oportunistas esta relacionado con el conteo de
linfocitos T CD4+; asi con valores inferiores a 200 células/mm3 se reportan frecuentes
infecciones por Pneumocystisjirovecii y coccidioidomicosis, una cifra menor a 100 células/mm3,
la infeccion por Toxoplasma gondii e histoplasmosis, y con un valor menor a 50 células/mm3,

se evidencian infecciones por Mycobacteriumavium, CMV y Cryptococcus. *?(Ver grdfico 6)

Grafico 6: Asociacion de los eventos virolégicos, inmunolégicos y clinicos con el tiempo de

infeccion por VIH.
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Fuente:Mindel A, Tenant M. Natural history and management of early HIV infection. BMJ. 26 MAY 2001. VOLUME 322

2.1.4.3. Estadiaje
La clasificacidn clinica del paciente al momento del diagndstico solo progresa no retrocede. La
usada actualmente fue propuesta por el CDC en 1993 y se obtiene al combinar la categoria
clinica de la persona (de acuerdo a los sintomas y enfermedades clasificados como A, By C),
), 60

con la categoria inmunoldgica (recuento absoluto de Linfocitos CD4

Las categorias clinicas A, By C se exponen en las tablas 2, 3, 4:
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Tabla 2: Categoria clinica A
Infeccion asintomatica

Infeccion aguda

Linfadenopatia generalizada persistente

Fuente: CDC. Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance; Case Definition for AIDS among

Adolescents and Adults (1993).

Tabla 3: Categoria clinica B: Infeccion crdnica sintomatica, sin condiciones definitorias

de SIDA.

Angiomatosisbacilar

Candidiasis orofaringea

Candidiasis vulvovaginal; persistente, frecuente, o con mala respuesta al
tratamiento

Displasia cervical (moderada o severa)/ carcinoma cervical in situ

Sintomas constitucionales, como fiebre (38.5°C) o diarrea de >1 mes de duracién
Leucoplasia vellosa oral

Herpes zoster > 1 episodio distinto o > de un dermatoma

Purpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad pélvica inflamatoria, particularmente si es complicada por abscesos
tuboovaricos

Neuropatia periférica

Fuente: CDC. Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance; Case Definition for AIDS among

Adolescents and Adults (1993)

Tabla 4: Categoria C: Enfermedades definitorias de SIDA.
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Candidiasis bronquial, traqueal, o pulmonar

Candidiasis esofagica

Cancer cervical invasivo

Coccidioidomicosis diseminado o extrapulmonar

Criptococcosisextrapulmonar

Criptosporidiasis cronica intestinal (>1 mes de duracion)

Infeccidn por citomegalovirus (otro 6rgano diferente al higado, bazo, o ganglios
linfaticos)

Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision)

Encefalopatia relacionada a HIV

Herpes simple: ulcera(s) cronica (>1 mes de duracion); o bronquitis, neumonia, o
esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporidiasis crénica intestinal (>1 mes de duracidn)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt

Linfoma primario cerebral

Complejo Mycobacteriumavium o M. kansasi, diseminado o extrapulmonar
Mycobacterium tuberculosis, de cualquier sitio (pulmonaro extrapulmonar)
Mycobacterium, otras especies o especies no identificadas, diseminadas o
extrapulmonar

Neumonia porPneumocystiscarinii
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Neumonia recurrente
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Septicemia por Salmonella, recurrente
Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de consumo (wastingsyndrome) por VIH

Fuente: CDC. Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance; Case Definition for AIDS among

Adolescents and Adults (1993).

El recuento absoluto de linfocitos CD4 es el otro criterio usado para la estadificacion; en la
tabla 5 se expone la clasificacion propuesta por el CDC, las categorias A3, B3, C1, C2y C3 se

consideran SIDA. ©V

Tabla 5.Clasificaciéon del CDC con respecto a la infeccién del VIH (1993).

Linfocitos T CD4+ A B C
> 500/pL Al Bl Cl1
200 — 499/uL A2 B2 C2
< 200/uL A3 B3 C3

Fuente: CDC. Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance; Case Definition for AIDS among

Adolescents and Adults (1993).

2.1.5. DIAGNOSTICO
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El diagnéstico de la infeccion por VIH sélo se puede establecer por medio de métodos de
laboratorio; estas técnicas se pueden clasificar en directas e indirectas. Los métodos indirectos
reconocen los anticuerpos que se producen como respuesta inmune a la presencia de VIH-1y
los métodos directos permiten detectar el propio virus o algunos de sus componentes. ‘23)(Ver

Tabla 6)

Tabla 6. Métodos de diagndstico de la infeccién por VIH

METODOS INDIRECTOS: Reconocen principaimente anticuerpos o respuesta inmune celular especifica
frente al VIH
- Deteccion de anticuerpos anti-VIH especificos

Pruebas de serologicas de cribado o screening: EIA y técnicas de deteccion rapida
(aglutinacion, dot-blof, inmunocromatografia capilar)

Pruebas de confirmacion: WB, IFl, RIPA, LIA

- Investigacion de la inmunidad celular anti-VIH especifica

METODOS DIRECTOS: detectan el virus o alguno de sus componentes (material genéticol/proteinas)
1. Deteccion molecular del material genético del virus (ARN viral o ADN proviral): PCR y carga viral

2. Cultivo del virus

3. Deteccion de antigenemia {antigeno p24 viral)

Fuente: Campus Esther. [Online]. 2014 [citado 2014 Febrero 19. Disponible en: (www.campusesther.com)

Los métodos mas utilizados para screening y confirmacion son: Enzimoinmunoanalisis (ELISA) y

Western blot (WB).

44



2.1.5.1 Enzimoinmunoanalisis (ELISA)
La técnica mas utilizada como prueba de screening es el enzimoinmunoandlisis (ELISA), que ha
experimentado cambios en cuanto a los antigenos y a su principio técnico, lo que se presenta

en la siguiente tabla:(ver Tabla 7)

Tabla 7. Tipos de ELISA

tipos antigeno principio de deteccién de | producto
anticuerpos detectado
ElA 17 generacion Lisado viral del VIH-1 EIA indirecto lgG
ElA 22 generacion PR/PS del VIH-1 y VIH-2 ElA indirecto competitivo lgG
EIA/ELFA 3* generacion PR/PS del VIH-1 y VIH-2 y | EIA sandwich lgG, IgM
del grupo O del VIH-1
EIA/ELFA 47 generacion | PR/PS del VIH-1 y VIH-2 y | Fluorimétrico lgG,
del grupa O del VIH-1 antigeno
p24
Anticuerpos anti-p24

*EIA: inmunoensayo(corresponde al ELISA), ELFA: enzymelinkedfluorescentassay, PS: péptido sintético, PR: proteina recombinante.

Fuente: Campus Esther. [Online]. 2014 [citado 2014 Febrero 19. Disponible en: (www.campusesther.com)

La evolucidn de los antigenos incluidos en las pruebas de deteccién ha permitido mejorar la
sensibilidad sin disminuir la especificidad de las pruebas. La mayoria de pruebas aprobadas por
bancos de sangre tiene una sensibilidad del 99.5% y una especificidad del 99%. Las pruebas de
ELISA de cuarta generacidn tienen la capacidad adicional de detectar el antigeno p24 del VIH-1

en la misma reaccidn, acortando el periodo ventana en una semana.’®

45



2.1.5.2 Western Blot (WB)

La técnica de inmunoelectrotransferencia es la mas utilizada para confirmar resultados
positivos del ELISA. Se basa en tiras de nitrocelulosa en las que se han transferido proteinas de
virus y péptido sintético especifico para la determinacion de VIH-2. La técnica consiste en la
incubacién de estas con el suero del paciente durante 2-4 horas hasta 18 horas,
posteriormente se revela la presencia de anticuerpos frente a las diferentes proteinas del virus;
el resultado son bandas coloreadas. ®

Segln la OMS se necesitan 2 bandas de la envoltura (gp160, gp120, gp41) coloreadas para

considerar que una prueba de Western Blot es positiva. %

2.1.6 TRATAMIENTO

Los farmacos antirretrovirales disponibles en la actualidad actuan a nivel del ciclo replicativo
del VIH: inhiben la transcriptasa inversa, bloqueando la sintesis de la cadena ADN viral; inhiben
la proteasa del VIH, evitando la formacién de proteinas estructurales del VIH necesarias para la
formacién de particulas virales maduras; e inhiben la integrasa. El genoma del VIH estd
formado por aproximadamente 10.000 nucleédtidos, por lo que la transcriptasa inversa (Tl)
debe completar 20.000 reacciones de incorporacion de nucledtido para generar ADN a partir
de una molécula de ARN. La inhibicién de cualquiera de estos 20.000 pasos conduce a una
infeccion abortiva, por esta razén, la transcripcidén inversa es una de las dianas terapéuticas

mas importante. ®? Los principales medicamentos usados actualmente son:
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e Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucledsidos (ITIAN): Zidovudina (AZT),
didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), abacavir (ABC).

e Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucleétidos (ITIANt): Tenofovir (TDF).

e Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos nucledsidos (ITINN): Efavirenz (EFV),
Nevirapina.

e Inhibidores de la proteasa (IP): Indinavir (IDV), saquinavir (SQV), nelfinavir (NFV),
ritonavir (RTV), amprenavir (APV), lopinavir/ritonavir (L/r).

e Inhibidores de la fusién.

e Inhibidores de la integrasa.

e Inhibidores de correceptores. %

La terapia antirretroviral (TARMA) combinada con tres farmacos constituye el tratamiento
inicial de eleccidn para la infeccién crénica por el VIH. El TARMA se recomienda siempre en los
pacientes sintomaticos, en las embarazadas, en las parejas serodiscordantes con alto riesgo de
transmisién, en la hepatitis B que requiera tratamiento y en caso de existir nefropatia
relacionada con el VIH. ®?

En los pacientes asintomaticos, el inicio de TARMA se basara en la cifra de linfocitos CD4+, la
carga viral plasmatica, la edad y las comorbilidades del paciente. Se recomienda TARMA en las

siguientes situaciones:
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1. Siel nimero de linfocitos CD4+ es inferior a 500 células/pL.

2. Si el nimero de linfocitos CD4+ es superior a 500 células/uL se puede diferir el
tratamiento, pero puede considerarse en pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis
cronica por virus C, riesgo cardiovascular elevado, carga viral (CV) superior a 105
copias/mL, proporcion de linfocitos CD4+ inferior a 14%, trastornos neurocognitivos o

edad superior a 55 afios. (33)

El esquema terapéutico debe incluir dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsido o nucledtido, y un tercer farmaco (inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido, inhibidor de la proteasa potenciado o inhibidor de la integrasa). El objetivo del

TARMA es conseguir una carga viral plasmética indetectable. ¥

2.1.6.1. Normativa del esquema terapéutico en Ecuador
En Ecuador, se considera que el inicio de TARMA debe realizarse en todos los pacientes
sintomaticos de las categorias By Cy en todos los pacientes asintomaticos con un recuento de

CD4< 500 celulas/mm?, &

Las indicaciones de inicio del tratamiento en el pais se describen en la siguiente tabla:

(Ver Tabla 8)
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Tabla 8. Indicaciones del uso de TARMA en el Ecuador

Encasode ———Screcomends: |

Sintomas o antecedentes de Sida  Iniciar tratamiento antirretroviral (A1)

CD4* < 350 cél/mm?® Iniciar tratamiento antirretroviral (A1)
CD4* <500 celi/mms Recomendar tratamiento antimetroviral (A1
CD4* =500 cél/mmy Iniciar tratamiento antirretroviral (BI)

= Cirrosis hepaticalall)

= Carga viral mas de 100 000 co-

pias

Mayores de 55 afios de edad

» Riesgo cardiovascular elevado
sequn escala Framingham

= Coinfeccidn con  hepatitis B

cuando esta requiera tratamiento

Coinfeccicn con hepatitis C

Mujer embarazada (Al)

Mefropatia asociada a VIH (All)

Parejas serodiscordantes

»

-

Fuente: MSP. Guia de Atencidn Integral para Adultos y Adolescentes con infeccidn por VIH/SIDA, 2013.

La adopcién de un régimen combinado de tres farmacos en un comprimido para una toma
diaria, representa la forma mas simple de optimizar la TARMA. Estos regimenes combinados se
asocian a una mejor adherencia, calidad de vida y también a una mejor tasa de supresion
viroldgica. En el Ecuador estan disponibles las siguientes antirretrovirales en dosis fija
combinada: AZT+ 3TC, ABC+ 3TC, TDF+ FTCy TDF+FTC+EFV. ®*(Ver Tabla 9)

Tabla 9. Clasificacion de farmacos existentes en el Ecuador

Inhibidor de Inte-
grasa

Zidovudina (AZT) Efavirenz (EFY)  Lopinavir + Rito- Raltegravir {RLY)

Lamivudina (3TC) Mevirapina navir
Didanosina {ddl) (NVF) (LPV/RTV)
Abacavir (ABC) Te-

nofovir (TDF) Etravirina (ETV)  Saguinavir (SQV)
Emtricitabina (FTC) Atazanavir (ATV]

Darunavir (DRV]

Fuente: MSP. Guia de Atencién Integral para Adultos y Adolescentes con infeccién por VIH/SIDA. 2013.
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En el pais, se considera que el esquema preferencial de la infeccién por VIH-1 consiste en una
combinacidn de al menos tres farmacos, que incluyan dos ITRN + un ITRNN, o en el caso de
existir contraindicacién para este ultimo, dos ITRN + IP/r. Con la mayoria de estas
combinaciones se puede conseguir CV <50 copias/ml en mas del 70% de los casos a las 48

semanas. La norma especifica que se preferiran los ARV en dosis fijas combinadas. **

El esquema inicial de eleccidn sera TDF/FTC/EFV, con las siguientes alternativas:

e En caso de enfermedad renal preexistente no utilizar TDF. En estos casos el esquema
recomendado es ABC/3TC+ EFV.

e Sise encuentra contraindicado el uso de ABC, sustituirlo por AZT.

e En caso de trastornos neurosiquiatricos, el esquema recomendado es TDF/FTC + ATV/r

e En embarazadas, seguir las guias de Prevencién de Transmision Materno Infantil

(PTMI).(Ver Tabla 10)

Tabla 10. Esquemas recomendados para tratamiento inicial con TARMA.

1 y Il férmaco: nuclecsidos 1l farmace: no nucleesido o, IP

Preferide: Preferide:

TOF (300 mg diario) + FTC (200 EFV 600 mg diario

mg diario)

Alternative: Alternative:

ABC* (600 mq diaric) + 3TC (300 ATV 300 mg diaric/ r 100 myg diaric

mg diaric) o

o NVP (200 mg BID con inicio de 200 mg
AZT (300 mg BID) + 3TC (150 g diario por 2 semanas) en mujeres con CD4*
BID}) < 250 y en varones con CD4* < 400

Fuente: MSP. Guia de atencidn Integral para Adultos y Adolescentes con infeccién por VIH/SIDA. 2013.
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2.2. MANIFESTACIONES NEUROCOGNITIVASDE LA INFECCION POR VIH

El VIH a mas de producir un severo Sindrome de Inmunodeficiencia, esta involucrado en el
desarrollo de varias enfermedades neuroldgicas. Se estima que cerca de un 40-70 % de la
poblacién infectada con el virus posee alteraciones neurolégicas. La afectacién puede darse
tanto en Sistema Nervioso Central (SNC) como en Sistema Nervioso Periférico (SNP). Las
patologias neuroldgicas producidas por el virus se subdividen en dos grandes grupos: aquellas
producidas por infecciones oportunistas que afectan tanto el SNC como el SNP, y en las
enfermedades primarias causadas por afectacion directa del virus tanto en el SNC (Trastornos

Neurocognitivos) como en el SNP (Neuropatias). ®®

Las alteraciones Neurocognitivas Asociadas al VIH (HAND), consisten en cambios de la funcidn
cognitiva que surgen como consecuencias de la presencia del virus en el SNC. El término
cognitivo define al conjunto de las funciones superiores de la conducta humana (atencion,
percepcién, memoria, procesamiento de la informacién, razonamiento, resolucidn de
problemas, nominacion, etc.). Se llama neurocognitivo cuando las funciones cognitivas han sido
afectadas por una alteracién del SNC. Cuando existe un rendimiento deficiente en alguna area

del rendimiento cognitivo o motor, se lo denomina déficit neuropsicolégico. *”

La Academia Americana de Neurologia definié tres niveles de alteraciones neurocognitivas
asociadas a VIH: Trastorno neurocognitivo asintomatico (ANI), Desorden motor y cognitivo

menor (MCMD) y Demencia asociada a VIH (HAD).
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2.2.1 HISTORIA

Durante la epidemia de SIDA a inicios de los afios 80, varios médicos notaron sintomas
neurolégicos en pacientes con enfermedad avanzada, sugiriendo que el patdogeno afectaba

también de forma directa al SNC.

En 1983 Snider y Colegas describen por primera vez las complicaciones a nivel del SNC
atribuidas al SIDA en una serie de casos que incluia a 50 pacientes y de los cuales la mayoria

presentaba posible demencia relacionada con SIDA.

En 1987, Grant publicé el primer estudio enfocado en déficit neurocognitivo relacionado con
VIH; el cual proveyo fuerte evidencia de la presencia de afectacidon neurocognitiva en todas las

etapas de la infeccion por VIH (asintomatica, sintomdtica y SIDA).

En 1991 la Academia Americana de Neurologia (AAN) establecié criterios para unificar la
clasificacion de complicaciones neuroldgicas por la infeccion de VIH. Se establecieron dos

categorias principales:

1. Demencia asociada a VIH, incluye a pacientes con déficit adquirido en al menos dos
dominios neurocognitivos, dificultad en el trabajo o actividades en su vida diaria y
evidencia de afectacién a nivel motor, neurosiquiatrica o psicosocial. (HAD)

2. Desorden Motor Cognitivo Menor (MCMD), incluye a pacientes con una presentacion

menos severa que no cumplen los criterios de HAD.
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Para 1995 Grant y Akinson advirtieron de la presencia de afectacién
neurocognitivasubsindrémica, que caracteriza a pacientes que muestran leve déficit

neurocognitivo y en los cuales no existe afectacion importante en las actividades diarias. (©)

En el afio 2007, Antinori y colaboradores proponen una nueva clasificacién de HAND, enfocada
principalmente en afiadir una nueva patologia que se caracteriza por presentar alteraciones

neurocognitivas leves que no modifican las actividades de la vida diaria.

Grant realizé un estudio epidemioldgico en el que utilizd una nomenclatura que incluia los
nuevos criterios diagndsticos de la Declaracién de Consenso de 2007, con el que encontré las
siguientes tasas de prevalencia: 25% para la incapacidad neurocognitiva asintomdatica (ANI),
15% para el trastorno neurocognitivo leve (MND) y 10% para la demencia asociada con el VIH
(HAD). Este autor observd que la mitad de los pacientes evaluados no presentaban ningun tipo

de alteracion neuropsicoldgica ©®

Los nuevos criterios propuestos por el grupo de trabajo del Neurocomportamiento (HAND)

reconocen las siguientes tres categorias: Alteracidn Neurocognitiva Asintomatica (ANI),

Trastorno Neurocognitivo Motor Leve (MND) y Demencia asociada a VIH (HAD). (38)

53



2.2.2. PRESENTACIONES CLINICAS DE LAS MANIFESTACIONES NEUROCOGNITIVAS

2.2.2.1 ALTERACION NEUROCOGNITIVA ASINTOMATICA

Se estima que la mayoria de los casos de HAND se presenta de esta forma. Tiene una
prevalencia sobre el 50 % entre los casos diagnosticados de HAND y del 21-30 % en individuos
asintomaticos infectados por VIH. (40) Segln Wojna y colaboradores, un estudio de prevalencia
de alteraciones, detectdé que el 77.6% de los casos presentaron alteracién cognitiva
asintomatica; un 32.7 % trastorno cognitivo menor; un 16.3 % Demencia asociada a VIH. Este

estudio concluye que ANI es la patologia mas frecuente. (40)

Segln el Grupo de Trabajo del Centro de Investigacion del Neurocomportamiento y VIH,
actualmente se define a la ANI por la presencia de deficiencias adquiridas en el funcionamiento
cognitivo que afectan al menos a dos campo dominantes (atencion/velocidad de
procesamiento de la informacién, verbal/lenguaje, abstraccion/ejecucion, memoria
(aprendizaje/recuerdo), rendimiento motor-perceptivo complejo y habilidades motoras). Para
el diagndstico estas deben ser al menos una desviacidn estandar por debajo de las normas
apropiadas para la edad, nivel de educacién en los test neuropsicoldgicos estandarizados. No
debe evidenciarse afectacién de las actividades de la vida diaria (ADLs), y las alteraciones
cognitivas no pueden corresponder a criterios de Delirio (Estado confusional secundario a
infecciones oportunistas del SNC, injuria vascular, alteracion metabdlica, efectos secundarios
de los farmacos u otras enfermedades sistémicas) o HAD. Se deben descartar otras

comorbilidades como causa de estas alteraciones. ©°
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2.2.2.2. TRASTORNO NEUROCOGNITIVO LEVE

Esta presente en el 20 — 40 % de personas con HAND, comprometiéndose cerca del 5 al 20 % de
la poblacién total con VIH/SIDA. La prevalencia de MND esta estimada entre el 5-14 % en

individuos con sintomas tempranos, y en aproximadamente el 25 % de individuos en fase SIDA.

(39)

Los criterios definidos por el Centro de Investigacién del Neurocomportamiento y VIH para
MND son: existencia de deficiencias adquiridas leves a moderadas en el funcionamiento
cognitivo, que afectan al menos a dos habilidades dominantes (atencién/velocidad de
procesamiento de la informacién, verbal/lenguaje, abstraccidon/ejecucion, memoria
(aprendizaje/recuerdo), rendimiento motor-perceptivo complejo y habilidades motoras) por al
menos 1 desviacidn estandar por debajo de las normas apropiadas para la edad-educacién, en
los test neuropsicoldgicos estandarizados. La alteracidn cognitiva interfiere levemente con las
actividades de la vida diaria (autoconocimiento de la disminucion de la destreza mental,
ineficiencia en el trabajo, tareas domésticas o funcionamiento social, la observacion por otras
personas cercanas al sujeto, ya sean familiares o amigos, que el individuo ha sufrido al menos
una disminucion leve en la destreza mental, con ineficacia en el trabajo, las tareas domésticas o
el funcionamiento social). La alteracion debe excluir aquellas que se producen como
consecuencia de delirio o demencia, y no deben surgir como consecuencia de condiciones

comdrbidas. “
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2.2.2.3. DEMENCIA ASOCIADA A VIH (HAD)

La demencia es la forma mas severa de HAND,por lo que su presentacién es mas frecuente en
las etapas tardias de la enfermedad. En el periodo preART se observé que cerca del 9% de los
pacientes que presentaron un conteo de linfocitos T CD4+ menor a 200 células/mm3 y una
valoracion neurocognitiva normal al cabo de 1 afio de seguimiento, desarrollaron demencia.
Con el advenimiento de ART, la incidencia de HAD disminuyé a un 15 % - 50 %; sin embargo
continla siendo una importante causa de morbilidad en los pacientes infectados con VIH. @)
Por el contrario, la prevalencia ha ido incrementdndose paulatinamente, esto debido al
incremento del tiempo de sobrevida de los pacientes infectados causado por el advenimiento

de ART. ¥

El diagndstico de HAD requiere del cumplimiento de los siguientes criterios: la presencia de
deficiencias adquiridas moderadas a severas en la cognicién que afectan al menos a dos
habilidades dominantes, documentada por al menos 2 desviacion estandar por debajo de las
normas apropiadas para la edad educacién y medidas por test neuropsicoldgicos
estandarizados. La alteracion cognitiva interfiere severamente con las actividades de la vida
diaria. Deben excluirse aquellas alteraciones que no se dan como consecuencia de delirio. Estas

deficiencias no deben surgir como consecuencia de condiciones comérbidas. Y

56



2.2.2.3.1.Perfil Neurocognitivo en HAND

El HIV NeurobehavioralResearch Center (HNRC) establecié siete funciones neurocognitivas
nucleares, que demuestran que la afectacion neurolégica del VIH es predominantemente
subcortical: velocidad del procesamiento de la informacidn, atencion/memoria operativa,
funciones ejecutivas, aprendizaje, memoria, fluidez verbal, y destreza y velocidad motora

verbal. 39

Las deficiencias en la memoria son frecuentes, especialmente en la memoria episddica,
encontrando una prevalencia de 40-60 %. Un 30-40 % de los pacientes infectados con VIH
presentan alteraciones en los procesos de codificacién y recuperacion de la memoria. Se ha
observado que la afectacién mds frecuente se localiza en la memoria prospectiva, que estd
relacionada directamente con el desempefio de las actividades de la vida diaria
(desenvolvimiento en el trabajo, actividades domésticas, manejo financiero, desenvolvimiento
social, y cuidado de la salud); de modo que la evaluacién de este tipo de memoria sirve como

factor predictor de la evolucién de las ADLs y el manejo de la medicacidn. (40)

Se ha descrito alteracion en el lenguaje, especificamente en la fluidez (capacidad para la
generacidn espontdnea de palabras bajo la presion del tiempo), y se estima que cerca del 40 %

de los pacientes con HAND posee este trastorno. 40)

La deficiencia en la destreza psicomotriz es comun en pacientes con HAND, especialmente en

aquellos con enfermedad avanzada. Algunos autores le han considerado como un signo
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cardinal en el diagnéstico de HAND. La bradicinesia es el hallazgo mas frecuente, observandose

movimientos coreicos, mioclonus, distonia y signos de extrapiramidalismo. ®

2.2.2.3.2.Factores de riesgo

Los factores de riesgo que han sido asociados con el desarrollo de HAND incluyen factores
virolégicos, factores inmunitarios, factores del hospedero y comorbilidades. Los factores de
mayor importancia para el deterioro cognitivo provocado por VIH son edad, fase de la
enfermedad y la viremia. Ademas, existen otros factores de riesgo, tales como nivel educativo,
contaje bajo de linfocitos CD4 y la orientacion sexual (homosexual/bisexual frente a
heterosexual). “Los factores virolégicos incluyen: tipo de virus, carga viral plasmatica

(4).

incontrolada, carga viral elevada en LCR. Los estudios que permiten asociar factores con

mayor riesgo de HAD se describen con detalle a continuacion:

La informacidn epidemioldgica obtenida en el estudio HawaiiAging indica que la edad avanzada
(mayor a 50 afos) se asocia a una mayor prevalencia de HAND, independiente del tiempo de
infeccién por el virus, siendo el factor de riesgo mas importante. ¥ Se estima que mas de 3
millones de personas con VIH tienen mas de 50 afos; segin la OMS el 14% de la poblacién con
VIH en el mundo es poblacién mayor de 50 afios, en Estados Unidos la poblacién mayor de 50
afios infectada con VIH llega al 30%. Esto sumado a la mayor prevalencia de Enfermedad de

Alzheimer, Demencia Vascular y Enfermedad de Parkinson, complica el diagndstico de HAND. ©)
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El sexo bioldgico es reportado como otro factor que puede causar HAD; algunos estudios

reportan mayor prevalencia en hombres y otros mas prevalencia de HAD en mujeres.

Las complicaciones metabdlicas asociadas con la infeccion por VIH tales como obesidad central
y Diabetes Mellitus en pacientes de edad avanzada, hipotiroidismo y enfermedad de Adisson,
se asocian con un aumento en el riesgo de desarrollar alteracidn neurocognitiva. La
coinfeccién por el virus de la hepatitis C resulta en una forma mas severa de HAND y aumento
en la mortalidad; es importante tener este antecedente en consideracidén ya que se estima que

alrededor de un 30% de pacientes infectados por VIH presentan coinfeccion por Hepatitis C. %

El uso de drogas puede contribuir al desarrollo de HAD, sobretodo el uso crénico de estas. En

especial se lo ha asociado con: metanfetaminas, opioides y marihuana. “?

Njamnshi et. al. (2009), “) realizan un estudio en donde se incluyen 185 pacientes y se
establecen como factores predictores de desarrollo de HADel estadio clinico avanzado segun el
CDC (OR=7.43, p=0.001), bajos niveles de CD4 especialmente < o = 200 cel/mL (OR=4.88,

p=0.045) y baja concentracién de hemoglobina (OR=1.16, p=0.048).

Otro factor de riesgo importante son los biomarcadores antes del inicio de TARMA, que pueden
ser predictores de desarrollo de HAD. Se sugiere que un contaje bajo de CD4 y una carga viral
alta en plasma vy fluido cerebroespinal pueden contribuir al desarrollo de HAD, incluyendo

ademas factores de inflamacidn como factor de necrosis tumoral (TNF- a), microglobulina - 32
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y acido quinolinico. Por lo tanto, es importante el uso de TARMA combinado que mejora la

cantidad de CD4, y disminuye el estado proinflamatorio y la carga viral circulante. >

Algunos estudios indican que a mayor tiempo de infeccién y mayor estadiaje de la enfermedad,
la HAD se presenta con mdas deterioro cognitivo, esto debido a la presencia de mas

conmorbilidades que incluyen infecciones oportunistas del SNC, vasculitis y tumores. (43)

2.2.2.3.2.1.Relacién con TARMA

Previo a la instauracion de TARMA, el diagnéstico de HAD se encontraba fuertemente asociado
con contajes bajos de linfocitos T, niveles altos de carga viral, y presencia de enfermedades
oportunistas. Aunque el inicio de TARMA se asocia con un mejoramiento cognitivo y menor
incidencia de HAND, la incidencia anual persiste en 10-25%, lo cual sugiere que intervienen

también otros factores inmunoldgicos, genéticos, psicosociales.

Gracias al TARMA, las tasas de mortalidad en los pacientes infectados por VIH han disminuido
drasticamente, y, como consecuencia, ha aumentado considerablemente la poblacion de
pacientes mayores infectados por VIH. La influencia del envejecimiento sobre la enfermedad es
un tema controvertido, debido a que el envejecimiento estd asociado con muchos factores de
riesgo, tales como hipertensién arterial, otras enfermedades cardiovasculares, y trastornos

metabdlicos. ¥

60



El estudio CHARTER (CNS HIV Antiretroviral TherapyEffectsResearch) evalud, durante un
periodo de cinco afios la presentacidén de las alteraciones neuroldgicas en pacientes tratados
con TARMA. Los resultados fueron similares en lo que respecta al deterioro global, pero
diferentes en lo que se refiere al diagndstico (2% para la demencia, 29% para el TNLy 21% para
la INA); lo que refleja la influencia de los nuevos tratamientos. Ademas, se encontrd que en el
25% de los pacientes documentados mediante baterias neuropsicoldgicas, no existieron quejas
de dafio cognitivo por parte del paciente o de sus familiares. @

Otros reportes asocian a HAND con los diferentes estadios de la enfermedad. Asi, en el periodo
preART los estadios A, B, C reportaron una prevalencia de 25 %, 42%, y 52 % respectivamente,
en comparacion al 36%, 40%, y 45% en la etapa ART. De igual forma, la incidencia ha mostrado
un decremento desde la introduccidn de ART, ubicandose en un amplio rango, entre el 15 al 50
%. Este éxito se debe al incremento del uso de agentes antiretrovirales, pero existe un
incremento en la prevalencia de formas leves de alteracidn neurocognitiva, debida al
perfeccionamiento de los criterios para el diagndstico de las formas asintomaticas, que
previamente no fueron reportadas.

Desde la introduccién del TARMA ha existido una disminucion importante en los indices de
mortalidad de pacientes infectados por VIH por su efecto de supresion viral, preservacion de la
funcién inmunoldgica y disminucién del riesgo de enfermedades oportunistas. La incidencia de
HAND ha disminuido también de manera significativa desde la disponibilidad de la terapia
antiretroviral; sin embargo, la prevalencia de HAD ha aumentado, ocasionando dificultades
para realizar actividades de la vida diaria y reduciendo su calidad de vida en un gran nimero de

pacientes. @
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Las causas de que se mantengan indices elevados de HAD en la era del TARMA no se han
establecido de manera certera; sin embargo, se piensa que los pacientes en tratamiento con
antirretrovirales, debido a su mayor tiempo de vida, se ven afectados por la interaccion entre el
envejecimiento del SNC y la activacién crénica del sistema inmune a este nivel. Se han
propuesto multiples etiologias: a) dafio cerebral irreversible previo al inicio de TARMA. b)
Pobre penetraciéon de ciertas drogas antiretrovirales a nivel del SNC ocasionando supresion
viral incompleta. c) Presencia de virus farmaco-resistente a nivel cerebral. d) Dafio y disfuncion
neuronal debido a exposicion prolongada a niveles bajos de replicacion viral en el SNC y
neurotoxicidad producida por el propio TARMA. “?

Los estudios sugieren que a pesar de la administracién de la Terapia Antiretroviral se puede
producir una discordancia de supresion viral entre el plasma y el liquido cefalorraquideo (LCR).
Un estudio demostré que pacientes con niveles de carga viral plasmatica indetectable y que
mostraban signos clinicos de HAD, presentaban niveles de RNA Viral en LCR en promedio de
880 copias/mL, dejando en evidencia la importancia de supresién viral en ambos niveles. @

El tratamiento con antirretrovirales que poseen mayor capacidad para penetrar en el SNC se ha
asociado con mejoramiento neurocognitivo en pacientes afectados por HAD. El grado en que
dichos farmacos penetran al SNC se debe a varios factores que incluyen: grado de ionizacion,

unidn a proteinas, tamafo molecular, afinidad por ciertos transportadores transmembranas. @

La familia de medicamentos que han probado tener mayor grado de penetrabilidad son los
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Nucledsido (NRTI); los Inhibidores de Transcriptasa
Inversa No-Nucledsido (NNRTI) muestran moderada capacidad; mientras que, los Inhibidores
d.

de Proteasa (IP) muestran el menor grado de penetrabilida
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Dentro de la familia de los NRTIs, tanto la Zidovudina, Estavudina, Didanosin, Abacavir, como la
Lamivudina han probado tener buena penetracion a nivel del SNC. La evidencia muestra que el
farmaco Zidovudina mejora significativamente el estado cognitivo, la funcidén motora, y reduce
el antigeno p24 en el LCR. El beneficio esta relacionado a la dosis usada; pero la toxicidad
hematoldgica es el mayor limitante para su uso a una dosis adecuada. Los estudios informan
que el beneficio persiste tan solo de 6 meses a 1 afio, después de su aplicacion.
Adicionalmente, las autopsias realizadas a pacientes en monoterapia con zidovudina muestran
menor dafo en el parénquima cerebral. 39)

Uno de los agentes de la familia de los NNRTIs, la Nevirapina, alcanza los niveles mas altos de
concentracion en LCR, seguida por el Efavirenz. Ha sido probado que el valor de este ultimo
agente en el LCR alcanza tan solo el 0.5% de aquel en plasma, sin embargo es suficiente para
suprimir mas del 50% de replicacién viral. “°

La familia de los IPs son los de peor transporte a través de la Barrera Hematoencefalica; poseen
buena liposolubilidad pero se unen a proteinas en el 95% por lo que poseen un gran tamafio
molecular y presentan gran afinidad por P-gp. Por esto el farmaco Ritonavir, el cual posee la

capacidad de inhibir el P-gp, puede ser usado como potenciador en conjunto a otro IP y de esta

forma incrementar sus concentraciones a nivel de SNC. ©®

2.2.3. PATOGENIA

Se sabe que el VIH provoca dafio significativo en el sistema inmunitario, pero no se conoce

con certeza el mecanismo de accién exacto por el cual el virus causa dafio en el SNC. @
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El virus invade el SNC de forma precoz, probablemente antes de que se produzca la respuesta
inmunitaria celular o humoral, y, de forma progresiva, produce neurotoxicidad,
neurodegeneracion, respuestas inflamatorias (encefalitis) y déficits cognitivos. ©

El dafio en el SNC puede ser primario o secundario, como consecuencia de la inmunodepresion,
gue, a su vez, es responsable de las infecciones oportunistas y neoplasias que afectan al SNC,
tales como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), criptococosis, toxoplasmosis y
linfomas. ©®

Las células infectadas por el virus rapidamente propagan la primoinfeccién. A pesar de que en
la mayoria de los casos no se observan sintomas, el encéfalo puede actuar como santuario
inmunolégico para la replicacién del virus, debido a que la barrera hematoencefdlica
obstaculiza la penetracién de los antirretrovirales, pero por otro lado protege a los macréfagos
perivasculares que secuestran el virus en el SNC.

Se cree que el dafio producido por el VIH en el SNC es fundamentalmente subcortical, ya que
los sintomas suelen estar relacionados con funciones cognitivas en las que se supone que
intervienen el talamo y los ganglios basales. No obstante hay evidencia de que la corteza
cerebral también se ve afectada, fundamentalmente debido a la desregulacién de redes
neuronales muy amplias que dependen de la integridad de las vias del nucleo estriado y del
I6bulo frontal (principalmente, los sistemas frontotemporal y frontoparietal), mas que de

sistemas neuronales aislados. *Y
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En teoria, todos los tipos de células del SNC pueden ser infectadas por el virus, siempre y
cuando tengan receptores o correceptores (CCRS y CXCR4) que permitan al virus entrar en la
célula; pero los tipos celulares afectados con mas frecuencia son los macréfagos y microglia. !
La causa mas probable de la gliosis y de la pérdida neuronal puede ser el aumento de la
regulacién de la citosinas proinflamatorias, que, a su vez, produciria dafo neuronal,
fundamentalmente en la corteza frontal. Sin embargo, las alteraciones sinapticas y dendriticas
se correlacionan con déficits cognitivos, incluso en los casos en que ese trastorno es de caracter
leve o moderado. En aproximadamente el 50% de los pacientes, se observa apoptosis neuronal
o lesiones sindptico-dendriticas, estas ultimas, al contrario de lo que sucede con la apoptosis
neuronal, son reversibles si se instaura el tratamiento. (41)

Los hallazgos mas relevantes encontrados por estudios de neuroimagen realizados en todas las
fases de la enfermedad, han sido la atrofia, probablemente debida a la pérdida neuronal y a la
desmielinizacidn; el ensanchamiento de los ventriculos (combinacién de atrofia central y
cortical); la intensidad elevada de la sefial focal en la sustancia gris subcortical; la confluencia
de areas de aumento de la seial y las areas aisladas con aumento de la sefial; la pérdida del
volumen en el ndcleo caudado; y alteraciones metabdlicas focales en los ganglios basales
tdlamo y Iébulos temporales. 1)

En la demencia avanzada se ha observado de forma consistente una disminucion del marcador
neuronal N-acetil aspartato (NAA) en los ganglios basales; un aumento del marcador de los
neurogliocitosmioinositol (MI) y un incremento del cociente colina/creatina. Esto sugiere la
existencia de lesiones neuronales y de una reduccién importante del flujo sanguineo cerebral

en el I6bulo frontal, lateral y en parte posterior y medial del I6bulo parietal, asi como en la

sustancia blanca del 16bulo parietal. ¥
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Los estudios de autopsia realizados en pacientes con demencia muestran alteraciones
caracteristicas de la sustancia blanca, desmielinizacidon, ndédulos de microgliocitos, células
gigantes multinucleadas e infiltrado perivascular. La corteza cerebral esta afectada en menor
grado, pero puede presentar células gigantes, infiltrado de macrdfagos, microgliocitos y
astrocitosis reactiva. Se ha encontrado un aumento de los niveles de las enzima 6xido nitrico
sintasa (iNOS) en los macréfagos y microglia de los pacientes con demencia asociada con el

VIH. @

2.2.3.1.Estrés oxidativo

Una vez que el virus ingresa al cerebro puede desencadenar la produccion de oxidantes, ya sea

por medio de células infectadas o mediante células activadas por proteinas virales.

Aunque no se ha establecido claramente el mecanismo por el cual el virus del VIH causa dafo
neuronal, se han establecido varias teorias, una de ellas menciona los efectos de los radicales

oxidativos y nitrosativos producidos durante la respuesta inmune. ®

Bajo condiciones normales, la concentracion de radicales producidos se mantienen bajo control
mediante la respuesta de mecanismos antioxidantes. Sin embargo, durante estados de
enfermedad, existe desbalance por la sobreproduccién de radicales oxidativos y nitrosativos y
la baja produccidn de antioxidantes. Este estado de desbalance se denomina estrés oxidativo y
nitrosativo, y puede ser determinante para la supervivencia de cualquier tipo de célula,

incluidas las neuronas. Este tipo de radicales tiene la capacidad de producir dafio en el ADN
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celular, causar dafio en la composicion lipidica de la membrana y modificar la estructura de las
proteinas.
Muiltiples estudios han demostrado niveles aumentados de estrés oxidativo y nitrosativo, e

incluso algunos correlacionan dicho nivel con la severidad de la infeccidén por VIH. (®)

El mayor antioxidante en humanos es el Tripéptido, y-glutamato cisteina-glicina, o Glutatién
(GSH); esta sustancia provee neuroproteccion manteniendo puentes sulfhidricos de las
proteinas en estado reducido, disminuyendo el peréxido de hidrogeno con glutatidon peroxidasa
y enlazdndolos a productos lipidicos peroxidados. Se han demostrado niveles bajos de GSH en
plasma y LCR después de la infeccién por VIH. Estos bajos niveles de GSH predicen una alta

mortalidad. ®

2.2.3.2.Formacion de radicales en células directamente infectadas

La microglia y los macréfagos, expresan CD4 y CCR5, son las células mayormente afectadas en
el CNS. Se ha determinado que la proteina Nef del VIH actia como regulador de la actividad de
la enzima oxidasa de NADPH, la cual regula la liberacidn de superoxidos, produciéndose un

desbalance oxidativo. Y

Los astrocitos comprenden el 70% de las células del cerebro, y pueden ser infectadas por el
VIH, pero por un mecanismo diferente al dependiente de CD4. Aunque la replicacion en
astrocitos estd restringida, forman parte importante en la neuropatogénesis debido a la
importante cantidad de estas células. En estas células se identifica también un mecanismo de

produccién de superdxido inducido por la proteina Nef. ¥
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2.2.3.3 Formacion de radicales en células no infectadas

Los macréfagos pueden ser activados, ya sea por citoquinas liberadas por células
infectadas/activadas o por proteinas virales, lo cual resulta en producciéon de radicales de
oxigeno reactivos. Los mediadores inflamatorios son el TNF-a Y IL-1, producidos por
macroéfagos, que al encontrarse junto a astrocitos infectados, desencadenan un aumento en el
calcio intracelular. Una perturbacién a dicho nivel genera mayor produccién de agentes

oxidativos por multiples mecanismos. ®)

ON es el mayor inductor de estrés nitrosativo en varios estados de la enfermedad por VIH,
incluido HAD. ON puede ser producido a nivel neuronal (nNOS), endotelial (eNOS) o inducido
por sintetasas de éxido nitrico (iNOS). Los macréfagos infectados por VIH liberan factores

proinflamatorios que induce la produccién de iNOS en los astrocitos. ©

Ciertas proteinas virales como Tat son secretadas por células infectadas y activan células
vecinas. Cuando los macréfagos y los astrocitos son expuestos a Tat, la produccién de IL-1B e
IL-6 es inducida por un mecanismo diferente al del calcio extracelular; esta genera un efecto
prolongado y permanente, ocasionando la activacién de oxidasa de NADPH vy
consecuentemente, un estado oxidativo. ©

Tat puede promover ademas, el estrés nitrosativo en la microglia y los astrocitos por medio de

la produccién de iNOS, causando sobreproduccién de NO. ®
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2.2.4.DIAGNOSTICO DE HAD
Los criterios Frascatison los que se usan para definir los trastornos neurocognitivos asociados a
VIH: el grado mas severo es la demencia asociada a VIH, en el cual el deterioro debe ser por lo
menos en dos esferas cognitivas, es decir menos de 2 desviaciones estandar. Estos criterios
exigen evaluar el grado de deterioro cognitivo en un minimo de 5 esferas cognitivas, siendo

posibles 7 y también se debe descartar los diagndsticos diferenciales. (44)

La evaluaciéon de Demencia asociada a VIH se ve limitada por la falta de estandarizacién de

métodos para analizar las actividades de la vida diaria, su poca significancia clinica, y la falta de
pruebas de laboratorio y de imagen.Este es el rol de las pruebas de screening para diagnéstico
de Demencia asociada a VIH, debido a la complejidad del diagndstico. Dentro de estas pruebas

tenemos las siguientes:

e La Escala Internacional de Demencia por VIH (IHDS).

e Escala de Demencia por VIH (HDS).

e CogState: ofrecen diversas pruebas computarizadas que proporcionan una medida
cuantitativa, validada y rapida de la funcién cognitiva del individuo.

*  Mini-Mental State Examination (MMSE)."**

Varios meta-analisis han comparado estas escalas:Haddow y colaboradores, comparan tres
escalas IHDS, HDS y MMSE. Encontrando una sensibilidad y especificidad de: 68.1% - 77.9%;

74.3% - 54.7%; y 42% - 91.2% respectivamente. ¥
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http://www.cogstate.com/go/clinicaltrials/introduction/about-cognitive-testing

Otro meta-andlisis compara la sensibilidad de IHDS y HDS, en el cual IHDS obtiene una

sensibilidad moderada del 62% y la HDS una baja sensibilidadde 48%. “*°

Simioni y colaboradores comparan la sensibilidad y especificidad de IHDS y HDS, donde HDS e
IHDS tienen una sensibilidad de 95% y especificidad de 95%. Por lo tanto, el estudio concluye
que las dos escalas son una herramienta util para el diagndstico de demencia; siendo necesaria

su validacién por region, cultural y lenguaje.

En el afilo 2005, se realiza en Ecuador la validacion de la Escala Internacional de Demencia,
tomando en cuenta tres esferas cognitivas: velocidad motora, velocidad psicomotriz y memoria

retentiva. Con sensibilidad de 90% y especificidad de 96%."“®

2.2.5. TRATAMIENTO DE HAD
Se han realizado varios esfuerzos enfocados en buscar farmacos que sirvan de coadyudantes a
la terapia antiretroviral, ya que debido a la baja penetracion del TARMA en el LCR es necesario
buscar agentes que potencien o ayuden la accién es estos. Dentro de los principales agentes

estudiados se encuentran:

1) Minociclina (anti-inflamatorio): antibidtico de la familia de las tetraciclinas de segunda
generacion, aparte de sus propiedades antibidticas presenta efectos antiinflamatorios a nivel
del SNC. A nivel molecular la Minociclina suprime la activacidn de linfocitos Natural Killers (NK),
y disminuye los niveles de éxido nitrico en el cerebro. Los efectos neuroprotectores de la

minociclina, se deben también a la inhibicidn de infiltracidon de células del sistema inmune y
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activacion de la microglia a nivel cerebral. La minociclina constituye un farmaco importante
para prevenir la replicacién viral a nivel cerebral sin embargo requiere mayor estudio antes de

poder ser indicada como terapia coadyudante. *?

2) Memantina: es un farmaco bloqueador de los canales de calcio voltage-dependientes, posee
efectos neuroprotectores en un estudio multicéntrico de Namenda se evidencié que posterior
a la administracion de 16 semanas evidencia efectos neuroprotectores demostrados por
Resonancia Magnética Espectroscopia a nivel de sustancia blanca frontal y en la corteza
cerebral parietal sin embargo no se evidencid beneficios clinicos significantes después de
aplicar tests neuropsicoldgicos y comportamentales, lo que deja en evidencia la necesidad de
realizar nuevos estudios por periodos mayores de tiempo y control a largo plazo posterior a la

administracion del medicamento. *?

3)Selegilina (antioxidante): Es un inhibidor de la monoaminooxidasa tipo B, utilizado en los
ultimos tiempos en pacientes con diagndstico de HAD, Existe evidencia de que selegilina posee
un efecto trofico a nivel neuronal, y también, reduce radicales oxigenados libres. Sin embargo,
en estudios recientes como el llevado a cabo en el 2009 por Schifitto no existe evidencia por

resonancia magnética por espectroscopia de dicho efecto. “2)

Ademads, se han estudiado otros muchos medicamentos tales como nifedipino, lexipafant,
citocinas inflamatorias, sustancia P, factores neurotréficos (NGF, FGF y BDNF) vy

antinflamatorios (IL4 y 1L10), metilfenidato, dextroanfetamina, acido valproico vy litio, ademas
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del tratamiento nutricional adyuvante (complementos de vitamina E y selenio en la dieta

diaria). Los resultados terapéuticos han sido modestos en todos los casos. *°!

A pesar de los avances obtenidos en el tratamiento de la infeccién por VIH, el tratamiento de
HAD, sigue siendo un reto; pues su tendencia a incrementarse en los aflos venideros originara
una sobrecarga en los servicios, lo cual obliga a estar atentos y preparados para reconocer
tempranamente pacientes con HAND. En este sentido, es indispensable la aplicacién de
pruebas cognitivas breves, las cuales deben ser conocidas por el equipo multidisciplinario de
los servicios de atencién al paciente con infeccion VIH/sida, quienes llamaran la atencién y
podran hacer las referencias oportunas al médico especialista en neurologia, para confirmar o
descartar la sospecha de HAND, mediante la evaluacion amplia y exhaustiva de pruebas

cognitivas especializadas y el manejo eficiente de cada caso en particular.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1. Formulacién del Problema de Investigacion:

e (Cudles son los aspectos clinicos y del tratamiento que estan asociados a presencia de
demencia en los pacientes ambulatorios con VIH que acuden a la Unidad de Atencién

Integral de PVV del Hospital General Enrique Garcés en el aifio 20137

3.2. Objetivos de la investigacion:

3.2.1. Objetivo General:
e Establecer si existe relacidn entre la presencia de demencia y los aspectos clinicos y de
administracién de TARMA en pacientes ambulatorios con infeccion por VIH de la

Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital General Enrique Garcés.

3.2.2. Objetivos Especificos:
e Identificar las caracteristicas personales de los pacientes como: edad, sexo vy
antecedente de uso de drogas, que estan asociadas a demencia.
e Determinar la prevalencia de trastornos de demencia en los pacientes incluidos en el
estudio.
e Analizar la relacién entre el estado clinico de los pacientes con VIH, y la presencia de

demencia.
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e Analizar la relaciéon entre la administracion de TARMA y la presencia de demencia.

3.3. Hipétesis de la investigacion:

La prevalencia de HAD en pacientes con infeccidn VIH es alta.

e Una mayor edad y sexo masculino son predisponentes de demencia.

e Los pacientes que reciben TARMA tienen menos demencia.

e A mayor tiempo de infecciéon por el virus de VIH, niveles bajos de CD4+ y

cargas virales elevadas, hay mayor presencia de demencia.

3.4. Operacionalizacion de Variables:

3.4.1. Identificacion de variables:
Variable respuesta o dependiente: Demencia en pacientes con VIH (Aplicando la Escala

Internacional de Demencia en personas con VIH) que comprende los siguientes parametros:

e Velocidad motora
e Velocidad psicomotora

e Memoria retentiva

Variables independientes:

e Factores sociodemograficos: sexo bioldgico, edad.

e Adicciones: Antecedente de consumo de drogas.
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e Estado de inmunodepresion: Contaje de CD4+, Carga viral, Tiempo de

diagndstico, Estadiaje de la enfermedad.

e Tratamiento Antirretroviral: Tiempo de inicio de TARMA, tipo de terapia

y adherencia al tratamiento.

3.4.2 Definicion y categorizacidn de variables:

Tabla 11. Operacionalizacion de variables.

Variable Tipo de Definicion Escala Indicador Fuente
variable

Edad Cuantitativa Numero de afios | # de afios Promedio. Encuesta
(variable cumplidos por los a
abierta) participantes del paciente

estudio.

Sexo bioldgico | Cualitativa Caracteristicas Hombre/Mujer | Porcentaje. Encuesta
(variable fisicas que y a
dicotémica) definen a los Proporcion. paciente

participantes en
hombre y mujer.

Antecedente (Cualitativa) El paciente 0:Si Porcentaje Encuesta

de Consumo presenta historia a

de drogas de abusoo 1:No paciente

dependencia de
drogas

(Cualitativa) Uso: consumo 0: Uso Porcentaje Encuesta
ocasional que no a
interfiere en 1: Abuso paciente

ningun ambito de
la vida de una
persona (social,

2: Dependencia
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laboral, familiar,
etc).

Abuso:el
consumo de una
0 mas sustancias
conlleva un
deterioro o
malestar
clinicamente en
un periodo de 12
meses.
Dependencia: el
consumo de una
0 mas sustancias
conlleva un
deterioro o
malestar
clinicamente en
un periodo de 12
meses, con la
presencia de
abstinencia y
tolerancia.

* Seguin el DSM IV

(Cuantitativa) | Tiempo de Tiempo de Promedio Encuesta
consumo de consumo en a

drogas anos paciente

(Abierta) Tipo de droga(s) Drogas que Porcentaje Encuesta
gue consumia consumia a

paciente

Contaje de Cuantitativa Cantidad de # de CD4 Promedio Historia

CD4+ linfocitos clinica (los

circulantes en dltimos

sangre periférica

valores
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al momento del
estudio (la mas
reciente). Valor
de CD4 por mm3

registrados)*

de sangre
periférica.
*Son
pacientes que
acuden
continuamen
te a control.
Carga viral Cuantitativa Cantidad de Numero de -Promedio Historia
copias virales copias de virus. clinica (los
circulantes en dltimos
valores
mm3 de sangre registrados)*
periférica.
Estadiaje de la | Cualitativa Estado de -Porcentaje Historia
enfermedad inmunodepresién clinica
 segtin el CDC Categorias
(que incluye segun el CDC
contaje de CD4
circulantesy
sintomas
definitorios de
VIH).
Tiempo de Cuantitativa Tiempo desde el N° de afios y Promedio Historia
diagndstico. diagndstico de meses desde el clinica
VIH diagndstico.
Terapia Cualitativa Sl recibe o no 0: Sl -Porcentaje Historia
Antirretroviral TARMA clinica
Actual 1:No
Abierta Terapia que Medicamentos -Porcentaje Historia
recibe antiretrovirales clinica
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Cuantitativa Tiempo que # de afios y -Promedio Historia
recibe terapia meses desde clinica
antirretroviral inicio de TARMA

Adherencia al | Cualitativa Abandono del 0:Si -Porcentaje Historia
tratamiento tratamiento (no clinica
acudir a dos 1:No
controles
médicos
consecutivos)
Valor de la Cuantitativa Sumatoria del -Valor de la -Promedio Paciente
Escala puntaje obtenido | escala

Internacional
de Demencia

de: velocidad
motora, velocidad
psicomotoray
memoria
retentiva.

Internacional de
Demencia

3.5. Disefio

El presente es un estudio descriptivo, de corte transversal. El procedimiento

metodoldgico adoptado permite valorar la prevalencia de Demencia en pacientes con

VIH/SIDA y su relacion con los principales factores de riesgo, en el periodo Noviembre -

Diciembre de 2013.
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3.6. Universo y Muestra

3.6.1. Criterios de inclusidn y exclusidn:

Tabla 12. Criterios de inclusién y exclusién

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes hombres y mujeres
atendidos en el ultimo afio en la
Unidad de Atencién de PVV del
Hospital General Enrique Garcés

mayores de 18 afios.

Pacientes en Estadio C que hayan sido

hospitalizados en los Ultimos 3 meses segln

el CDC

Pacientes que se encuentran en
Estadio Ay B.
Pacientes en Fase C que no hayan sido

hospitalizados los ultimos 3 meses

Pacientes embarazadas en cualquier semana

de gestacion.

Pacientes con diagndstico de VIH
confirmado por Western Blot, sin

importar el tiempo de diagnéstico.

Pacientes con un antecedente de demenciay

enfermedad del SNC por otra etiologia

conocida. (Historia médica de epilepsia,

desorden psiquiatrico severo, trauma

craneo encefalico severo, ECV, infecciones

oportunistas del SNC, tumor del SNC).

Abuso o dependencia a drogas en los uUltimos

12 meses: alcohol, marihuana, cocaina,

heroina, opiaceos, cemento de contacto.

*Segln criterios del DSM IV

Todos los pacientes que no cumplan con los

criterios de inclusion.
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3.6.2. Muestra:Definimos como universo el total de pacientes que pertenecen
a la Unidad Integral de PPV del Hospital General Enrique Garcés, es decir 900
pacientes, y tomamos una prevalencia del 6% de Demencia asociada a VIH. Este
valor se obtiene al considerar que el 30% de los pacientes con VIH tiene
trastornos neurocognitivos y de estos, el 20% tiene Demencia. Fueron incluidos
todos los pacientes que acudan a su consulta y cumplan con criterios de
inclusién hasta completar el nimero de la muestra. La férmula utilizada para

calcular el tamafio muestral fue:

n= Nxpxqgx(2)?

(N-1) e + pxgxZ*

z Nivel de confianza (1.96-95%)

E Error de la muestra (0.05) representa el 5%
P Prevalencia (0.06)

Q P-1(0.92)

N Universo: 900 pacientes

n= (900)x(0.06)x(0.92)x(1.96)*
(899)x(0.05)*+(0.06)x(0.92)x(1.96)?

n= _190.77
2.24+0.21
n= 190.77
2.45
n= 77.8>78

n= 78+ 10% de datos perdidos (7.8) = 85.8 pacientes—> 86 pacientes.
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3.7. Métodos e instrumentos de recoleccion de dato: (Anexo 2y 3)

3.7.1.Procedimiento de Recoleccion de la Informacion:

e Previa explicacién del objetivo del estudio y firma del consentimiento informado
(Anexo 1) se procedid a recolectar datos sobre edad, género y uso de drogas usando
como fuente de informacion a los pacientes, en una entrevista a los pacientes.

e De la Historia Clinica se recogieron los datos sobre TARMA, niveles de CD4+ y carga
viral; mismos que fueron anotados en un formulario realizado por los autores de la
investigacion (Anexo 2).

e Posteriormente se aplicéla Escala Internacional de Demencia para pacientes
conVIH(Anexo 3). Los pacientes fueron informados en la sala de espera en la Unidad de
Atencidén Integral de PVV del Hospital General Enrique Garcés y llevados a un aula
tranquila y separada para aplicar la escala. Esta recoleccién se hizo durante los meses

de Noviembre y Diciembre de 2013.

3.8. Andlisis de Datos

e Secred una base de datos en EPI-INFO.

e Se realizé andlisis de frecuencia o promedio en cada una de las variables.

e Se realizaron cruces entre las variables referidas a las caracteristicas personales de los
pacientes, su estadio clinico, el uso de TARMA vy las variables de la Escala Internacional
de Demencia, utilizando las pruebas estadisticas correspondientes: Chi cuadrado, OR y

ANOVA.
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3.9. Aspectos Bioéticos

e Todos los pacientes que estuvieron dispuestos a formar parte del estudio fueron
previamente informados sobre su participacion en el mismo; se les dio una explicacion
de los objetivos de la investigacién y del problema base que motivé este estudio. Bajo
ningun concepto se provoco dafio a los participantes, ya sea con intencidn, por omision
o negligencia.

e Los participantes firmaron un consentimiento informado y todos los datos e
informacidn recabados fueron puestos bajo resguardo y manejados bajo el principio de
confidencialidad.

e En los casos en que el paciente presentaba signos de demencia producida por VIH, se
informé al Jefe del Servicio, para realizar un anadlisis de los factores de riesgo del
paciente, ademas de sus redes de apoyo y brindarle seguimiento con un equipo

multidisciplinario.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA

El estudio incluyd a 86 pacientes infectados con VIH que estan siendo atendidos en la Unidad
Integral de PVV del HospitalGeneral Enrique Garcés. El promedio de edad de la poblacién
estudiada fue de 35 afios (DE=+10.03).El 90% de los pacientes del estudio se ubican por debajo

de los 50 afios.

La poblacién tiene un mayor porcentaje de hombres que de mujeres.(Ver grdfico 7)

Grafico 7. Distribucion de la Poblacion de acuerdo a su sexo bioldgico. (N=86)

Sexo Biologico

% - Femenino |

68,60 % - Masculino

Fuente: Entrevista a pacientes VIH atendidos en el Hospital Enrique Garcés (HEG).

83



4.1.1 CONSUMO PASADO DE DROGAS

En cuanto al consumo de drogas en el pasado, el 67. 44% nunca las habia consumido, mientras

que un 32.56% corresponde a pacientes que alguna vez consumidalgun tipo de droga.

Del total de usuarios de drogas, al 25% se lo catalogd como usuario de drogas, el 25% tuvo

abuso de drogas y el 50% tuvo dependencia a drogas.(Ver grdfico 8)

Grafico 8. Tipo de consumo de drogas por los pacientes con VIH. (N=27)

Depend
encia
50%

Fuente: Entrevista a pacientes VIH atendidos en el Hospital Enrique Garcés (HEG).
El8.14% de todos los pacientes del estudio consumié marihuana, 8.14% alcohol, 2.33%
consumieron cocaina, 2.33% tabaco. 9.30% de pacientes del estudio consumieron dos drogas y
1.16% de los pacientes consumieron mas de dos drogas. El tiempo promedio de consumo de

drogas fue de 2 afios y medio (DE=+ 5 meses).(Ver grdfico 9)

84



Grafico 9. Tipo de drogas consumidas por la poblaciéon del estudio. (N=27)

B Marihuana

m Alcohol

B Cocaina

B Tahaco

B Dosdrogas

¥ Mas de dos drogas

Fuente: Entrevista a pacientes VIH atendidos en el Hospital Enrique Garcés (HEG).

4.1.2. ESTADIO CLINICO DE LOS PACIENTES

La mediana del tiempotrascurrido desde el diagndstico en nuestra poblacién fue de 3.1 afos
(P»s=1.2 afios; P5s= 6.1 afios) y la mediana de CD4+ fue de 330 cel/mm?*(P,5=234 cel/mm?; P;s=
512cel/mm?) en el momento del estudio. Se utiliza mediana porque en ambos casos existen

3

valores extremos (1 mes - 20 afios y 100 cel/mm ? - 1384 cel/mm?) que distorsionan el

promedio.

El promedio de la carga viralen el total de la poblacion fue 22930 copias (log10= 4.36), con una
desviacién estandar de +/- 8.635 copias. Ademas la mediana fue <20 copias lo que representa

carga viral indetectable.
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De los 86 pacientes estudiados, 75 (87,21%) se encontraban recibiendo terapia antirretroviral;
de estos, 56(74.67%) tuvieron carga viral indetectable y 15 (20%) carga viral detectable en su
ultimo control. 11 (12.79%) pacientes no estaban en TARMA; de estos, 1(9.09%) tuvieron carga

viral indetectable y 7 (63.64%) carga viral detectable en el dltimo control.

Es importante mencionar que, 7 (8.14%) pacientes no contaban con resultados de carga viral,
debido a que eran de reciente diagndstico y en el Ultimo trimestre (Agosto-Noviembre de 2013)
el Instituto Nacional de Salud Publica e Investigacidon (INSPI) no dispuso de reactivos para la

determinacién de carga viral.

Al momento del diagndstico como pacientes portadores de VIH, 44 (51.19%) de los pacientes se
encontraron en estadio A2 segun la clasificacion del CDC, 15 (17.86%) en estadio A3, 14
(16.67%) en A1, 6 (5.95%) en B3, 4 (4.76%) en B2, 2 (2.38%) B1y 1 (1.19%) en C2. Por lo tanto,
los pacientes considerados en fase de SIDA representan el 25% de nuestra poblacién, en ese

periodo.(Ver grdfico 10)
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Grafico 10. Distribucion de la poblacion enestudio porEstadiaje dela enfermedad seguin CDC.

ESTADIAJE SEGUN CDC

% DE LA POBLACION
45 ESTUDIADA

Fuente: Historia clinica de los pacientes VIH atendidos en el Hospital Enrique Garcés (HEG).

4.1.3. TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EN LA POBLACION

Como ya se dijo anteriormente,11 (12.79%) pacientes no estaban en TARMA, debido a que no
cumplian con los criterios para inicio de TARMA o eran de reciente diagndstico. La mediana de

uso de TARMA en nuestra poblacién es 1.8 afios (P,s=4 meses, P;5=4.15 afios).

La terapia antirretroviral mas usada en nuestros pacientes fue TDF+FTC+EFV*, usada en 50
pacientes (58. 14%). Otras terapias usadas son: 3TC+AZT+EFV* 12 (13.95%), ABC+3TC+EFV*6

(6.98%), AZT+3TC+L/r*3 (3.49%), TDF+FTC+L/r* 2 (2.33%), y 3TC+ABC+L/r*2 (2.33%).

*TDF= Tenofovir, FTC= Emtricitabina, EFV=Efavirenz, 3TC=Lamivudina, AZT=Zidovudina, ABC=Abacavir, L/r= Lopinavir/Ritonavir
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De los 75 pacientes que reciben TARMA, 69 (91.86%) no han tenido abandono del tratamiento,

por lo que se puede decir que la poblacidén presenta una buena adherencia.

4.2. DEMENCIA

La Escala Internacional de Demencia se valora con un puntaje mdaximo de 12 puntos. Un
paciente con puntaje igual o menor a 10, deberd ser evaluado mas a fondo por sospecha de una
posible demencia.

El puntaje promedio de acuerdo a la Escala Internacional de Demencia en nuestro estudio fue
de 10.5 (DE=1.5 puntos); dos tercios de la poblacidn, es decir 59 pacientes (68.6%)presentaron

un valor normal en dicha escala.(Ver grdfico 11)

Grafico 11. Prevalencia de Demencia en los pacientes del estudio. (N=86)

| 31,40 % - Demencia

ormal |

Fuente: Aplicacién de la Escala a pacientes VIH atendidos en el Hospital Enrique Garcés (HEG).
La escala valora 3 dominios cognitivos, cada uno con un valor maximo de 4 puntos. En nuestra

poblacion el promedio del valor de la memoria retentiva fue 3.5 (DE=% 0.5); el promedio de la
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velocidad psicomotora fue 3.2 (DE=%1.1) y el promedio de la velocidad motora fue 3.8

(DE=$0.44).

El valor mas frecuentementeafectado fue el de la velocidad psicomotora como se observa en el

siguiente grafico:(Ver grdfico 12)

Grafico 12. Porcentaje de afectacion delos dominios cognitivos que valora la Escala

Internacional de Demencia. (N=86)

Fuente: Aplicacién de la Escala a pacientes VIH atendidos en el Hospital Enrique Garcés (HEG).
Al analizar el valor de memoria retentiva, velocidad psicomotora y motora, en relacién con un

valor alterado en la IHDS (Escala Internacional de Demencia) se obtuvieron los siguientes datos:

e Si un paciente obtiene un valor bajo (menor a 3) en memoria retentiva tiene 9.2 veces

mas riesgo de presentar demencia (IC=2.9-29.1) con una p=0.00016. (Test de Fisher).
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e Si un paciente tiene un valor bajo en velocidad psicomotora es 15.5 veces mas
probable el desarrollo de demencia (IC=4.9-49.15) con una p=0.0000002 (Test de
Flsher).

e Siun paciente presenta un valor bajo en velocidad motora tiene 13.6 veces mas riesgo

de desarrollar demencia (1C=3.3-55) con p=0.00007 (Test de Fisher).

4.2.1. Relacidn entre edad, sexo biolégico y Demencia.

7 (25.93%) de los pacientes que presentaron un valor menor a 10 en la Escala Internacional de
Demencia fueron mujeres, mientras que en los hombres fueron20 (33.90%). Es1.4 veces mas
probable que se presente la alteracidon en los hombres que en las mujeres(con intervalo de
confianza 0.5 - 1.04 para este OR). La prueba de Yates da un valor de p=0.62, por lo que no se

puede asegurar que el sexo bioldgico sea un factor de riesgo.(Ver Tabla 13)

Tabla 13. Relacién entre sexo biolégico y demencia.

Demencia Normal Total

7 20 27
25,93% 74,07% 100,00%
20 39 59
33,90% 66,10% 100,00%
27 59 86

31,40% 68,60% 100,00%

Fuente: entrevista a pacientes HEG + Aplicacion de la Escala Internacional de Demencia.
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28.21% de los pacientes menores de 50 afios presentaron Demencia en comparacién con el
62.50% de los pacientes mayores de 50 afios.Es4.2 veces mas probable que los pacientes
mayores de 50 afios presenten demencia (IC= 0,9-19.2), pero el Test deFisher da p=0.10 por lo

que esa diferencia no es estadisticamente significativa.(Ver Tabla 14)

Tabla 14. Relacién entre edad y demencia.

Demencia Normal Total
22 56 78
28,21% 71,79% 100,00%
5 3 8
62,50% 37,50% 100,00%
27 59 86
31,40% 68,60% 100,00%

Fuente: entrevista a pacientes HEG + Aplicacidn de la Escala Internacional de Demencia

4.2.2. Relacidn entre consumo de drogas y Demencia.

El 28.57% de los pacientes consumidores de drogas y el 32.76% de los que no consumidores
dedrogas presentaron demencia. EL OR es de0.82(IC= 0.30-2.20), yla p=0.88; por lo queeste

hallazgo contradice a lo esperado, mas no es concluyente.(Ver Tabla 15)

Tabla 15. Relacién entre antecedentes de drogas y demencia

Demencia Normal Total
8 20 28
28,57% 71,43% 100,00%
19 39 58
32,76% 67,24% 100,00%
27 59 86
31,40% 68,60% 100,00%

Fuente: entrevista a pacientes HEG + Aplicacion de la Escala Internacional de Demencia.
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En cuanto al tipo de consumo, el 28.57% de los pacientes con dependencia a drogas, 42.86% de
los pacientes con abuso de drogas y el 14.29% de los pacientes que usaron drogas;
presentaron un test positivo para demencia. Los nUmeros en cada categoria son demasiado
pequefiospara poder realizar pruebas estadisticas validas, pero parece haber mas demencia en

los que presentan un tipo de consumo mas severo.(Ver Tabla 16)

Tabla 16. Relacién entre tipo de consumo de drogas y demencia.

Demencia Normal Total

1 6 7
14,29% 85,71% 100,00%
3 4 7
42,86% 57,14% 100,00%
4 10 14
28,57% 71,43% 100,00%
27 59 86

31,40% 68,60% 100,00%

Fuente: entrevista a pacientes HEG+ Aplicacion de la Escala Internacional de Demencia.
El 28.99% de los pacientes que consumieron drogas por un tiempo menor a dos afios y el
42.18% de los pacientes que consumieron drogas durante mas de dos afios presentaron
demencia. Es 1.7 (IC=0.5-5.1) veces mas probable el desarrollo de demencia cuando hay un
periodo de consumo de drogas de mas de dos afios. Sin embargo, la p con Test de Yates es
igual a 0.49, por lo que no esuna diferencia estadisticamente significativa, ni se puede asegurar

que sea un factor de riesgo. (Ver Tabla 17)
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Tabla 17. Relacién entre tiempo de consumo de drogas y demencia.

20 49 69
28,99% 71,01% 100,00%
7 10 17
41,18% 58,82% 100,00%
27 59 86

31,40% 68,60% 100,00%

Fuente: entrevista a pacientes HEG+ Aplicacion de la Escala Internacional de Demencia.
El 14.29% de los pacientes que consumieron alcohol, 50% de los pacientes que consumieron
cocaina, 37.50% de los que consumieron dos drogas, 42.86% de los que consumieron
marihuana; desarrollaron demencia. Los valores en cada categoria fueron muy pequefios para
realizar pruebas estadisticas vdlidas y no es posible establecer con claridad asociacidn en esta

variable.

Se reagruparon las drogas en: drogas que no han demostrado producir demencia (alcohol,
tabaco, marihuana) en estudios previos y las drogas que han demostrado desarrollo de
demencia (cocaina y uso de dos o mas drogas). Presentando el primer grupo 25% de demencia
y el segundo 36.36% de demencia. El OR es de 0.5 (IC=0.1-3.0), y la p calculada con el Test de

Fisher es de 0.83; por lo tanto no se puede afirmar que sea un factor de riesgo.(ver Tabla 18)
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Tabla 18. Relacién entre tipo de droga y demencia.

Demencia Normal Total

4 12 16
25,00% 75,00% 100,00%
4 7 11
36,36% 63,64% 100,00%
8 19 27

29,63% 70,37% 100,00%

Fuente: entrevista a pacientes HEG+ Aplicacion de la Escala Internacional de Demencia.

4.2.3. Relacidn entre estadio clinico y Demencia.

El 22.73% de los pacientes que tienen carga viralindetectable,y 35.09% de los pacientes que
tienen carga viral detectable presentan demencia;con OR=0.5 (1C=0.17-1.6) y una p=0.43, por lo
gue esta diferencia no es estadisticamente significativa, ni se puede definir si es un factor de
riesgo.Como ya se menciond siete pacientes no contaban con la carga viral en la historia

clinica.(Ver Tabla 19)

Tabla 19. Relacién entre carga viral y demencia.

TOTAL

Demencia Normal

5 17 22
22,73% 77,27% 100,00%
20 37 57
35,09% 64,91% 100,00%
25 54 79

31,65% 68,35% 100,00%

Fuente: Historia clinica de los pacientes VIH del HEG + Aplicacidn de la Escala Internacional de Demencia.

El 45% de los pacientes que se encontraban en fase de SIDAy 28.57% de los pacientes que no

estaban en fase de SIDA al momento del diagndstico, presentaron demencia. El OR es de 2.4
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(1C=0.7-5.7) y la p=0.27 segln Test de Yates, por lo que no es estadisticamente significativa, ni

se puede definir como factor de riesgo.(Ver Tabla 20)

Tabla 20. Relacién entre estadiaje y demencia.

9 11 20

45,00% 55,00% 100,00%
18 45 63
28,57% 71,43% 100,00%
27 56 83

32,53% 67,47% 100,00%

Fuente: Historia clinica de los pacientes VIH del HEG + Aplicacidn de la Escala Internacional de Demencia.

El 37.10% de los pacientes con contajes de CD4 menores de 500 por mm® (en el momento del
estudio) y 18.18% de pacientes con contajes mayores a 500, presentaron demencia. Es 2.6
veces mas probable desarrollar demencia con valores menores de CD4 (IC=0.7-8.8). Sin
embargo, la p calculada con el Test de Fisher dio 0.17, por lo que esta diferencia no es
estadisticamente significativa.Dos pacientes no presentaron valor de CD4+ en la historia clinica

debido a que eran de reciente diagnéstico.(Ver tabla 21)

Tabla 21. Relaciéon entre contaje de CD4 y demencia.

Demencia Normal Total

23 39 62
37,10% 62,90% 100,00%
4 18 22
18,18% 81,82% 100,00%
27 57 84

32,14% 67,86% 100,00%

Fuente: Historia clinica de los pacientes VIH del HEG.
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El 32.88% de los pacientes en los que el tiempo de diagndstico fue mayor de 6 meses presenté
demencia, mientras que en los pacientes de diagndstico reciente (<6 meses) hubo 23.08% de
demencia. El OR es 1.6 (IC=1.4-6.4), y segun el Test de Fisher la p es de 0.74; por lo que esa
diferencia no es estadisticamente significativa y no es concluyente como factor de riesgo.(Ver

Tabla 22)

Tabla 22. Relacién entre tiempo de diagndstico y demencia.

Demencia Normal Total

24 49 73
32,88% 67,12% 100,00%
3 10 13
23,08% 76,92% 100,00%
27 59 86

31,40% 68,60% 100,00%

Fuente: Historia clinica de los pacientes VIH del HEG+ Aplicacién de la Escala Internacional de Demencia.

4.2.4. Relacidn entre uso de TARMA y Demencia.

El 36% de los pacientes que reciben terapia antirretroviral presentan demencia, y ninguno de
los pacientes que no reciben TARMA tiene demencia. La p es 0.03, por lo que esta diferencia
contraria a la esperada es estadisticamente significativa. El OR no se puede calcular ya que una

de las categorias presenta valor de cero. (Ver Tabla 23)
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Tabla 23. Relacién entre uso de TARMA y Demencia.

Demencia Normal Total
27 48 75
36,00% 64,00% 100,00%
0 11 11
0,00% 100,00% 100,00%
27 59 86

31,40% 68,60% 100,00%

Fuente: Historia clinica de los pacientes VIH del HEG+ Aplicacién de la Escala Internacional de Demencia.
Se investigaron los tipos de terapia antirretroviral en relacién con la presencia de Demencia,
para lo cual estos tratamientos se dividieron en dos grupos: TDF+FTC+EFV debido a que es el
esquema preferencial segiin el MSP y en otro grupo los otros esquemas utilizados para TARMA.
En el primer grupo se obtuvo 34% de pacientes con demencia y en el segundo grupo 40%. El OR
esde 1.2 (IC=0.4-3.4),y p es 0.79 con el Test de Yates, por lo que no se puede afirmar que el

tipo de tratamiento represente un factor de riesgo.(ver Tabla 24)

Tabla 24. Relacién entre tipo de TARMA y demencia.

Demencia Normal Total

10 15 25
40,00% 60,00% 100,00%
17 33 50
34,00% 66,00% 100,00%
27 48 75

36,00% 64,00% 100,00%

Fuente: Historia clinica de los pacientes VIH del HEG+ Aplicacién de la Escala Internacional de Demencia.

El 14.29% de pacientes que no han tenido abandono de TARMA y 32.91% de los pacientes que

ha tenido mala adherencia al tratamiento tiene demencia. EIOR es 0.3 (IC=0.03-2.9) y la p es de
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0.5, por lo que la diferencia no es estadisticamente significativa, ni se puede definir como

factor de riesgo.

Tabla 25. Relacidon entre abandono del tratamiento y demencia.

Demencia Normal Total

1 6 7
14,29% 85,71% 100,00%
26 53 79
32,91% 67,09% 100,00%
27 59 86

31,40% 68,60% 100,00%

Fuente: Historia clinica de los pacientes VIH del HEG+ Aplicacién de la Escala Internacional de Demencia.
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CAPITULO V

DISCUSION

5.1. DISCUSION

Este es un estudio descriptivo transversal en el cual se investigd la prevalencia de demencia
asociada a la infeccion por el VIH,asi como los aspectos clinicos y de tratamiento que podrian
estar asociados a la presencia del deterioro cognitivo. El estudio se realizé en los pacientes
ambulatorios con infeccidn por VIH que acuden a la Unidad de Atencién Integral de PVV del
Hospital General Enrique Garcés en el periodo Noviembre-Diciembre de 2013, participando un

total de 86 pacientes.

La poblacion de este estudio tiene un promedio de 35 afios (DE=+/-10.4), siendo el 90% de los
pacientes menores de 50 anos. En nuestro estudio los pacientes mayores de 50 afos
presentaron mayor prevalencia de demencia que los pacientes menores de 50 afios, siendo una

.%reportan en su estudio un 30% de

diferencia no estadisticamente significativa. Farrah et a
poblacién por encima de los 50 afios, mientras que en esta investigacién solo el 10% los
pacientes que estan por encima de los 50 afios. Podemos decir que la poblacién de este estudio
es adulta joven en su gran mayoria y esta acorde con el perfil mundial de la epidemia. No se
tomaron en cuenta los pacientes con presencia de enfermedades oportunistas del SNC, ni con
alteraciones neuroldgicas diagnosticadas por otra causa conocida como Alzheimer, vasculitis y
Parkinson; que son mas prevalentes en los adultos mayores. En el estudio de Farrah también se

demuestra una mayor prevalencia de demencia en pacientes mayores de 50 anos, lo que se

correlaciona con nuestro estudio donde se ve un OR de 4.2 (IC= 0,9-19.2), aunque no es factor
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de riesgo concluyente.La explicacion de que no sea un factor de riesgo concluyente puede ser

que nuestra poblacién adulta mayor era muy pequenfa, de solo 8 pacientes (10%).

Vassallo M. et al. 1%

indican que el sexo masculino es un factor de riesgo para el desarrollo de
Demencia asociada a VIH. En nuestra muestra poblacional el 33.9% de los hombres y el 25.9%
de mujeres tenian signos de demencia, representé un riesgo 1.4 veces mayor de tener
demencia en los hombres.Esta diferencia no es estadisticamente significativa, ni es
concluyente como factor de riesgo. Otros estudios tampoco han demostrado datos
concluyentes de existencia de relacién entre sexo y HAD.Incluso algunos estudios reportan
mayor prevalencia de HAD en mujeres. “)Ya que la fisiopatologia e historia natural de la
infeccién por VIH es igual en hombres y mujeres, esta diferencia se podria explicar porla mayor
dificultad de las mujeres al acceso a salud, por ende al diagndstico temprano de infeccién por
VIH; y por los hdbitos diferentes entre ambos sexos. Creemos que en nuestro estudio se
presenta mas prevalencia de HAD en los pacientes de sexo masculino debido a la practica de

uso de drogas; en este estudio el 93% de los pacientes que consumieron drogas fueron

hombres.

La prevalencia de demencia en nuestro estudio fue de 31.40%, representando 1/3 del universo.

Esta prevalencia es mds alta que las encontradas en otros estudios, como se muestra en la

siguiente tabla:(ver Tabla 26)
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Tabla 26. Prevalencia de HAD en estudios previos.

Prevalencia de

trastornos Prevalencia
Autores Aino neurocognitivos Demencia
Gisslén-Price et al."” 2011 60% 2-3%
Grantetal. © 2005 30-50% 1-2%
Grant-Atkinson y col. (©) 1999 30-50% 4-7%
Vasallo-Durant y col. 2013 26% 3%

Fuente: Prevalencias de Demencia en pacientes infectados por VIH en estudios previos, cuadro realizado por los investigadores.

Esta prevalencia elevada puede ser el resultado de la falta de valoracion con otros
instrumentos que permitan evaluar las esferas cognitivas dominantes, para poder definir con
exactitud si se afectan estas esferas por lo menos 2 desviaciones estandar por debajo de lo
normal, para que sea considerado como demencia asociada a la infeccién por VIH (HAD), ya
que la Escala Internacional de Demencia (IHDS) valora en especial la presencia de demencia y
no de trastorno asintomatico (ANI) menorni desorden motor cognitivo menor (MCMD).Haddow
et al. M‘”reporta una sensibilidad de la IHDS para HAD entre el 70 al 90% para HAD. Esto cuando
es una escala que se ha validado en un determinado idioma y poblacidn, como es el caso de la
escala utilizada en este estudio, la cual fue validada para poblacidon ecuatoriana; sin embargo,
no se cuentan con datos de su sensibilidad para diagnosticar ANl ni MCMD. Ademas, en
nuestro estudio no se investigd si hay afectacién en la vida diaria, que es otro criterio para
definir HAD, como lo indican Gisslén-Price et al.” Debido a todo esto, los investigadores

creemos que la prevalencia que se obtuvo en este estudio no estd sobreestimada. Es muy
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importante recalcar la importancia del tamizaje trastornos neurocognitivos, ya que un tercio de

nuestro universo presento un diagnostico presuntivo de demencia.

La IHDS valora 3 dominios cognitivos, en este estudio el promedio del valor de la memoria
retentiva fue 3.5 (DE=% 0.5); el promedio de la velocidad psicomotora fue 3.2 (DE=%1.1) y el
promedio de la velocidad motora fue 3.8 (DE=+0.44). Al valorar el porcentaje de afectacién de
cada dominio, el valor de la velocidad psicomotora fue la mds afectada. Ademas fue un factor
de riesgo importante (15.5 veces mdas probable la presencia de demencia cuando estd
afectada). Esto puede indicar que es el dominio que se mds afecta o se afecta mas
tempranamente, por lo que deberian realizarse un estudio que compare la afectacién de la
velocidad psicomotora y la prevalencia del trastorno asintomatico (ANI). Ademads, creemos que
la escolaridad puede ser un factor que influye en el deterioro de este dominio cognitivo, dato
con el que no se contd dentro de esta investigacidn, por lo que se recomiendan estudios

posteriores con esta variable.

En este estudio los pacientes que no tuvieron historia de consumo de drogas presentaron un
menor porcentaje de demencia (32.76%), un OR= 0.82(IC= 0.30-2.20), y p=0.88; por lo que no
es concluyente pero parece contradictorio a lo esperado. Desplast P et al. “Y toman como
factor de riesgo el consumo de drogas en el pasado; sin embargo, se recomienda realizar
estudios posteriores con pacientes que consuman drogas en el momento del estudio, ya que en

esta investigacion se excluyd a los pacientes que consumieron drogas en los Ultimos 12 meses.

En cuanto al tipo de consumo, el grupo de los pacientes que tuvieron abuso de drogas
presentaron mayor porcentaje de demencia, seguido del grupo que tenia dependencia a drogas

lo que concuerda con la hipdtesis de que el tipo de consumo afecta al desarrollo de
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demencia.®®sin embargo, en nuestro estudio no se pudo realizar anlisis estadistico debido a

que el nimero de pacientes en cada categoria era muy pequefio.

Variables como el tiempo de consumo (mayor de 2 afios), la cantidad y el tipo de drogas
consumidas (mas de tres o cocaina) presentaron asociacidn con un mayor porcentaje de

[ (36)

demencia, sin presentar diferencias estadisticamente significativas.Cohan et a relaciona el

uso de opioides y cocaina como un factor de riesgo importante,lo que corrobora la hipétesis.

“2) indica que el estadio clinico es el factor prondstico y de riesgo mas

Njamnshi et. al.
importante. El 25% de los pacientes de este estudio presentaron criterio de SIDA segun
elestadiaje del CDC en el momento del diagndstico.Segun el CDC, cuando a un paciente en el
momento del diagndstico es clasificado en un estadio, este no retrocede y solo

progresa.Ademas, 66% de los pacientes presentaban carga viral indetectable, y de estos 56

(79%) se encontraban recibiendo TARMA y 51% se encontraron en estadio A2.

Para Simioni et al. “? la carga viral detectable fue un factor de riesgo. En nuestro estudio
paraddjicamente los pacientes con mayores cargas virales presentaron menor porcentaje de
demencia, creemos que esto pude deberse a que el Instituto Nacional de Salud Publica e
Investigacion (INSPI) no dispuso de reactivos para la determinacidn de carga viral en los meses
previos a la investigacidn, por lo que faltan algunos datos. Ademas, una limitacidn importante
del estudio es que algunos valores de CD4+ y carga viral, a pesar de ser los ultimos registrados
en la historia clinica, tenian diferencia de hasta 5 meses en relacién al periodo de aplicacién de
la escala. También habria que analizar cuanto tiempo de TARMA tenian los pacientes, en el
estudio hubieron 15 (21.13%) pacientes que se encontraban en TARMA y tenian carga viral

detectable, esto puede explicarse porque para considerar éxito del tratamiento se deben
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cumplir por lo menos 24 semanas desde el inicio de TARMA. Por lo tanto, puede ser que los
pacientes estaban en un periodo menor desde el inicio del tratamiento y por ende aun tenian

carga viral indetectable.

Los pacientes en fase de SIDA al momento del diagndstico presentaron mayor riesgo de HAD
que los pacientes que no estaban en fase de SIDA, con un OR=2.4 (IC=0.7-5.7) vy
p=0.27,estoaunque no es estadisticamente significativo, es concordante con los resultados de
otros estudios donde la demencia asociada a VIH se presenta en periodos mas avanzados de la
enfermedad. Njamnshiet. al. “? toman como factor predictivo para el desarrollo de HAD el
estadiaje segln el CDC y un recuento menor de CD4. Los investigadores de este estudio creen
que el resultado puede no ser significativo debido a que se excluyeron a los sujetos con
enfermedades oportunistas del SNC, incluyendo pacientes con enfermedades como: Encefalitis
por citomegalovirus, toxoplasmosis cerebral, paralisis y meningitis por Tuberculosis. Se
recogieron datos de 102 pacientes, de los cuales 16 no cumplieron con criterios de inclusién, y
de estos 8 presentaron enfermedades oportunistas del SNC. Debido a que estas son
enfermedades que se presentan en individuos con estadiajes mds avanzados de la enfermedad,
puede ser un motivo por el cual nuestro analisis no fue significativo. Ademas no se incluyeron a
las personas hospitalizadas en los ultimos 3 meses, lo que limita la valoracién de algunos

pacientes en Fase C segun el CDC.

En nuestro estudio se vio mas prevalencia de HAD en pacientes con contajes menores a 500

cel./mm?3, lo que sin ser un valor estadisticamente significativo, si concuerda con la hipétesis.Es
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un resultado esperado debido a que un valor de CD4 < 500, representa mayor tiempo de
infeccién y por ende mayor dafio del SNC por parte del VIH.

En este estudio el tratamiento antirretroviral no demostré ser un factor para el desarrollo de
demencia. Sin embargo, el tratamiento ayuda a mejorar el valor de CD4 y mantener cargas
virales indetectables;por lo tanto la instauracién de una terapia antirretroviral temprana es una
de las principales dianas terapéuticas para la demencia asociada a VIH. Una de las limitaciones
de nuestro estudio es que no se evallo a los pacientes al inicio del diagndstico; ademas los
pacientes que participaron en el estudio, son pacientes que se encuentran en constante
control. Una de las posibles explicaciones estos resultados es que dentro de la muestra
poblacional que se tomd existian tanto pacientes con diagndstico reciente que han iniciado
terapia en los ultimos meses o aun no la reciben como también pacientes con muchos afios de
diagndstico. Los valores estadisticos muestran que la mediana del tiempotrascurrido desde el
diagndstico en nuestra poblacion fue de 3.1 afos (P,s=1.2 afios; P;s= 6.1 afios) siendo el valor
maximo 20 afos. Y la mediana de uso de TARMA en nuestra poblacién es 1.8 afos (P,s=4

meses, P;5=4.15 afios). Por lo que hay extremos en tiempo de diagndstico y uso de TARMA.

Ademads, de los 86 pacientes estudiados 87,21% se encontraban recibiendo terapia
antirretroviral, de estos (74.67%) tuvieron carga viral indetectable, por lo que se puede decir
que el TARMA ha sido efectivo en la mayoria de la poblacién. Sin embargo, 20% de los
pacientes que recibian TARMA tenian carga viral detectable, siendo el promedio de carga viral
22930 copias (log10= 4.36), lo que es alto. Se deberian analizar los factores que influyen en la
presencia de carga viral detectable aun con tratamiento y un elevado porcentaje de adherencia

al mismo.
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Katryn. et al. (2010) ¥ reportan que en el periodo preART, en los estadios A, B, C, habia una
prevalencia de demencia del 25 %, 42%, y 52 % respectivamente, en comparacioén al 36%, 40%,
y 45% en la etapa ART. De igual forma, la incidencia de Demencia ha mostrado un decremento
desde la introduccién de ART, ubicandose en un amplio rango, entre el 15 al 50 %. Este éxito se
debe al incremento del uso de agentes antiretrovirales, pero existe un incremento en la
prevalencia de formas leves de alteracidon neurocognitiva, debida al perfeccionamiento de los
criterios para el diagndstico de las formas asintomdticas, que previamente no fueron

reportadas.

El TARMA mas usado en nuestro estudio fue TDF+FTC+EFV, este grupo present634% de
demencia asociada a VIH, siendo menor que con el uso de otros antirretrovirales, aun cuando
la diferencia no es estadisticamente significativa. Se usé el TDF+FTC+EFV debido a que es el
farmaco de esquema preferencial seglin el MSP y es el mas usado en este grupo de pacientes.
Ademas, se debe tomar en cuenta que se han reportado efectos colaterales en el SNC por
farmacos antirretrovirales, especialmente el Efavirenz (EFV), lo cual puede afectar el resultado

de las evaluaciones.

En estudios previos el Tratamiento con Antirretrovirales que poseen mayor capacidad para
penetrar en el SNC se ha asociado con mejoria neurocognitivaen pacientes afectados por
HAD.”

Los pacientes que tuvieron abandono de TARMA presentaron 14.29% de demencia,siendo

mayor en los pacientes con buena adherencia lo que es contradictorio. Sin embargo, el Odds
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Ratio no es concluyente ni la p estadisticamente significativa. Se deberian analizar los factores
del abandono, y si este ocurre en pacientes con mejores niveles de CD4 y mas reciente

infeccién por VIH.

La familia de medicamentos que han probado tener mayor grado de penetrabilidad son los
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Nucledsido (NRTI); los Inhibidores de Transcriptasa
Inversa No-Nucledsido (NNRTI) muestran moderada capacidad; por ultimo, los Inhibidores de
Proteasa (IP) tienen poca penetrabilidad al SNC.®®Uno de los agentes de la familia de los
NNRTIs, la Nevirapina alcanza los niveles mas altos de concentracién en LCR, seguida por el
Efavirenz. Ha sido probado que el valor de este Ultimo agente en el LCR alcanza tan solo el 0.5%
de aquel en plasma, sin embargo es suficiente para suprimir mas del 50% de replicacion viral, lo
que concuerda con nuestro estudio, en el sentido que el uso de TDF+FTC+EFV es eficaz para

disminuir la prevalencia de HAD.

La familia de los IPs son los de peor transporte a través de la Barrera Hematoencefdlica; poseen
buena liposolubilidad pero se unen a proteinas en el 95%, poseen un gran tamafio molecular y
presentan gran afinidad por P-gp. Por esto, el farmaco Ritonavir el cual posee la capacidad de
inhibir el P-gp, puede ser usado como potenciador en conjunto a otro IP y de esta forma
incrementar sus concentraciones a nivel de SNC. Deberian hacerse mas estudios para medir la
eficacia de estos agentes. En nuestro estudio la dispersion de tipos de tratamiento resultd ser

demasiado alta para evaluar cada uno de los farmacos. ®
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. La prevalencia de Demencia en nuestro estudio fue de 31.40%, mas alta que la
encontrada en otros estudios.

2. El estudio mostré asociacion entre edad, sexo bioldgico y desarrollo de Demencia
asociada a VIH, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

3. Nuestro estudio no demostré asociacion entredesarrollo de Demencia asociada a VIH y
consumo de drogas, carga viral, uso de TARMA o Adherencia al Tratamiento.

4. El tipo de consumo de drogasmostrd asociacidn, siendo mas prevalente cuando hay
abuso y dependencia a drogas; cuando se consume mas de dos afios, si se consume
cocaina o mds de dos drogas hay mas demencia; sin embargo, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

5. Tuvieron mds demencia los pacientes que presentaron criterio de SIDA en el momento
del diagnéstico, y los que tuvieron valores menores de CD4

6. Los pacientes que usaban TDF+FTC+EFV, que es el esquema preferencial segin el MSP,

tuvieron menos porcentaje de demencia.

6.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Al momento de recolectar la muestra hubo limitaciones debido a los criterios de

exclusidn ya que varios pacientes habian tenido enfermedades del SNC, habian sido
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hospitalizados o consumian drogas al momento de esta investigacion. De 102
pacientes, 16 no fueron aptos para el estudio.

2. En el presente estudio no analiza el estadio inicial ni la evolucién de los pacientes,
ya que solo se estudiaron a los pacientes en un momento determinado.

3. Los pacientes que fueron incluidos en el estudio son pacientes que acuden
regularmente a control, por lo que no se estudian los pacientes que no tienen
adecuado seguimiento.

4. El estudio no valora otros instrumentos de diagndstico, ni la afectacién en la vida
diaria de los pacientes.

5. En este estudio no se investigd la escolaridad de los participantes.

6.2. RECOMENDACIONES Y APLICACIONES EN LA PRACTICA MEDICA

1.

2.

Se deberia realizar otro estudio donde se compare carga viral y contaje de CD4
actualizados para el momento de la aplicacién de la escala de demencia.

Se debe utilizar habitualmente un instrumento como La Escala Internacional de
Demencia, como tamizaje a todos los pacientes con reciente diagndstico y
posteriormente para valorar su progresion. También recomendamos aplicar otros
instrumentos como la escala Mental Alternation Test, usada para el manejo de

demencia de reciente diagndstico, para confirmar la sospecha diagndstica.
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2A.-Ademds de La Escala Internacional de Demencia, se debe aplicar otras
escalas que permitan valorar el Desorden Asintomatico y el Desorden Motor
Cognitivo Menor.
2B.-Ademas se debe usar otro tipo de escala para definir la severidad de HAD,
como la escala Memorial SloanKettering (MSK) que combina el impacto de
Sistema nervioso central (Demencia) y de médula espinal (Mielopatia).
Posteriormente se debe tratar los sintomas que afectan a la vida del paciente con
terapia farmacoldgica para reducir los sintomas. Por lo que se deberia realizar un
estudio sobre la afectacidn de la calidad de vida de los pacientes que presentaron un
valor menor de 10 en la Escala Internacional de Demencia.
La pauta mas importante para el tratamiento de HAD es la instauracidon temprana de
terapia antirretroviral.
En los centros especializados de VIH/SIDA, la Demencia asociada a VIH debe ser tratada
por un equipo multidisciplinario que comprenda: especialista en infectologia,
neurdlogo, psiquiatra, psicodlogo, enfermera y trabajador social.
Parte importante del manejo de los pacientes es el apoyo familiar, por lo que el equipo

multidisciplinario debe trabajar con la familia y las redes de apoyo del paciente.
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ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Buenos dias, estamos realizando una investigacion sobre demencia en paciente con VIH, el objetivo del
estudio es establecer si existe relacidn entre presencia de demencia y aspectos clinicos del VIH en pacientes

ambulatorios de la Unidad de Atenciénintegralde PVV del Hospital General Enrique Garcés.

En esta investigacidn se hardn unas preguntas, se recogera informacidn en las historias clinicas y se aplicara

una escala que es muy sencilla.

Se garantiza total confidencialidad de los datos recogidos Unicamente con motivos académicos.

Ademas se garantiza evaluacién con un equipo multidisciplinario si se encontrara alteracién del valor de la

Escala utilizada.

Si desea participar en este estudio, por favor siga leyendo. Si no lo desea Muchas Gracias!

Yo, , deseo participar en el estudio sobre demencia en pacientes con VIH, sin

que se me haya ofrecido ganancia al participar en la investigacion.

Firma:

Teléfono:




Anexo 2: Formulario de recoleccion de datos

Recoleccion de datos

N° Participante:

¢éTiene algun criterio de exclusion?

Pacientes en Estadio C que hayan sido hospitalizados en los ultimos 3 meses segun el CDC

Pacientes embarazadas en cualquier semana de gestacion.

Pacientes con un antecedente de demencia y enfermedad del SNC por otra etiologia conocida. (Historia médica de

epilepsia, desorden psiquiatrico severo, trauma craneo encefalico severo, ECV, infecciones oportunistas del SNC, tumor del
SNC).

Abuso o dependencia actual a drogas: alcohol, marihuana, cocaina, heroina, opiaceos, cemento de contanto.

| Edad:
Masculino Femenino

Sexo bioldgico
Si No

Consumo de drogas pasado

Tiempo de consumo:

Tipo de droga que consumia:

Tipo de consumo Uso Abuso Dependencia

Contaje de CD4: ‘ ‘

N° de copias de carga viral: | |

Estadiaje segun CDC: | |
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Tiempo de diagnéstico:

Si No
Terapia antirretroviral
Tiempo de inicio de TARMA:
Tipo de TARMA que recibe:

Si No

éHa tenido abandono del
tratamiento?

Cuantas veces ha
abandonado la terapia:

Valor en la Escala Internacional de Demencia:

Velocidad motora

Velocidad psicomotora

Memoria retentiva

TOTAL
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Anexo 3: Escala Internacional de Demencia validad para Ecuador.

Registro de memoria

Proporcione cuatro palabras a ser recordadas (perro, sombrero, fréjol, rojo) - 1 segundo para pronunciar cada una.
Luego, preguntele al paciente por las cuatro palabras, una vez que usted las haya pronunciado. Repita las palabras si el

paciente no las recuerda inmediatamente. Digale al paciente que luego le preguntara sobre las palabras nuevamente.

1. Velocidad motora: Pidale al paciente que dé golpecitos con los dos primeros dedos de la mano no dominante, hasta

cuanto le sea posible y tan rapido como pueda.

4 =15 en 5 segundos

3 =11-14 en 5 segundos

2 =7-10 en 5 segundos

1 =3-6 en 5 segundos

0 = 0-2 en 5 segundos

2. Velocidad sicomotora: Pidale al paciente que realice los siguientes movimientos con la mano no dominante tan

rapido como le sea posible:

e que apriete la mano con el pufio cerrado sobre una superficie plana

e que ponga la mano abierta con la palma hacia abajo sobre una superficie plana

. gue ponga la mano en forma perpendicular a la superficie plana sobre el lado del quinto digito.

Demuéstrelo y pidale al paciente que lo practique 2 veces.

4 = 4 secuencias en 10 segundos

3 = 3 secuencias en 10 segundos

2 = 2 secuencias en 10 segundos

1 =1 secuencia en 10 segundos

0 = no lo pudo realizar

3. Memoria-Retentiva: Pidale al paciente que recuerde las cuatro palabras. Para aquellas palabras que no recordd,

provéale las siguientes pistas semanticas: animal (perro); pieza de vestuario (sombrero); grano (frijol); color (rojo).

De un punto por cada palabra que recuerde espontdneamente. De 0,5 puntos por cada respuesta correcta después de

gue se le haya dado una pista. Maximo 4 puntos.
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Total del puntaje de la Escala Internacional de Demencia VIH: Es la suma de los puntajes de los numerales del 1 al
3. El puntaje maximo posible es 12 puntos. Un paciente con puntaje igual o menor a 10 debera ser evaluado mas a

fondo por sospecha de una posible demencia.
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