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PROLOGO

Se presenta esta memoria de tesis doctoral para la obtencion del
grado de Doctor por la Universitat Autonoma de Barcelona.

Las publicaciones presentadas en el siguiente trabajo se han
realizado en el marco de la actividad asistencial y cientifica de la Unidad de
VIH del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona, Barcelona),
gracias al desarrollo de una linea de investigacion promovida por la
Fundacié Lluita contra la SIDA, la cual ha profundizado en el estudio del
funcionamiento neurocognitivo en la infeccion por VIH.

Durante el periodo como doctorando desde febrero de 2003 hasta
la fecha actual he superado los créditos de docencia requeridos, he
presentado el proyecto de investigacion docente y el trabajo de suficiencia
investigadora obteniendo el Diploma d'Estudis Avangats (DEA) por la
Universitat Autonoma de Barcelona, y ahora presento el siguiente proyecto
de tesis doctoral propuesto como compendio de publicaciones por articulos
originales.

Los siguientes trabajos han sido publicados en revistas cientificas
con factor de impacto internacional como articulos originales,
consiguiendo por ello el reconocimiento de la Comissio de Doctorat de la

Universitat Autonoma de Barcelona para la presentacion de esta tesis:

- ESTUDIO |: Nadir €D4 Cell Count Predicts Neurocognitive Impairment in
HIV-Infected Patients. Mufioz-Moreno JA, Fumaz CR, Ferrer MJ, Prats A,
Negredo E, Garolera M, Pérez-Alvarez N, Molté J, Gémez G, Clotet B. AIDS
Res Hum Retroviruses 2008 Oct; 24(10): 1301-1307.

- ESTUDIO I: Interruptions of Antiretroviral Therapy in HIV Infection: Are
They Detrimental to Neurocognitive Functioning? Mufioz-Moreno JA,
Fumaz CR, Prats A, Ferrer MJ, Negredo E, Pérez-Alvarez N, Molté J, Gémez
G, Garolera M, Clotet B. J Neurovirol 2010 Jun; 16(3): 208-218.



Adicionalmente, como consecuencia del mismo trabajo en este
periodo doctoral, otros articulos cientificos han sido publicados por el
doctorando constando siempre como primer autor. Parte de los resultados
y conclusiones de esos otros trabajos han sido incluidos en la redaccion de
esta memoria y, especificamente, han consistido en un capitulo de libro y
dos articulos de revision también publicados en revistas con factor de

impacto internacional:

- Neurocognitive and Motor Disorders in HIV Infection: Assessment and
Intervencions. Mufioz-Moreno, JA (2007). In: Research Focus on Cognitive
Disorders (Eds: Plishe, VN). Hauppauge, NY: Nova Science Publishers, 133-
147.

- Trastornos Neurocognitivos en la Infeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana. Mufioz-Moreno, JA, Blanch Andreu, J. Med
Clin 2009 May; 132(20): 787-791.

- Neuropsychiatric Symptoms Associated with Efavirenz: Prevalence,
Correlates and Management. A Neurobehavioral Review. Mufioz-Moreno
JA, Fumaz CR, Ferrer MJ, Gonzdlez-Garcia M, Moltd J, Negredo E, Clotet B.
AIDS Rev 2009 Apr-Jun; 11(2): 103-109.
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Introduccion

1.1. VIH y funcionamiento neurocognitivo

Una de las areas afectadas por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es
el sistema nervioso central (SNC). El VIH penetra la barrera hematoencefalica
ya en las primeras semanas después de la infeccion sistémica y lleva a cabo
una invasion que puede conllevar diferentes complicaciones neuroldgicas.
Algunas de esas complicaciones se consideran de tipo primario, es decir,
causadas directamente por la accién del propio VIH. El resto pueden
considerarse secundarias, haciendo referencia a procesos patoldgicos
suplementarios desencadenados a consecuencia del efecto del virus.”
Ejemplos de las primeras son las alteraciones neurocognitivas o la meningitis
por VIH. Ejemplos de las segundas son otras infecciones del SNC, como la
toxoplasmosis o la leucoencefalopatia multifocal progresiva, o los linfomas
relacionados con el sistema nervioso. Por tanto, las alteraciones
neurocognitivas en la infeccion por VIH se consideran complicaciones
neuroldgicas de tipo primario, es decir, asociadas directamente al efecto del
virus, y entre sus sintomas destacan cambios cognitivos, motores y otros
cambios conductuales. Este tipo de cambios pueden derivar en mdiltiples
consecuencias clinicas y/o funcionales y, a pesar de que se muestran de forma
mas clara en fases avanzadas de la enfermedad, suelen existir igualmente en
fases iniciales o asintomaticas de la infecciéon. La Tabla 1 muestra una
clasificacion de las principales complicaciones neuroldgicas descritas en la

infeccion por VIH.

Jose A. Muiioz-Moreno 2
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Introduccion

drogas, la existencia de patologia psiquidtrica, u otras variables sociales.” A
pesar de ello, y después de afios de prolifica investigacion en este terreno,
actualmente existe un consenso generalizado que reconoce la existencia de
cambios neurocognitivos en fases asintomaticas de la infeccién y, de hecho,

s las . . . 10-26
son multiples los estudios que han confirmado esa realidad.

A pesar de la reduccién de la mortalidad y morbilidad gracias al uso de las

27-29

terapias antiretrovirales combinadas y de la disminucion de

30-35
la

complicaciones neuroldgicas severas asociadas a eventos SIDA,
existencia de alteraciones neurocognitivas en personas infectadas con VIH
sigue siendo hoy en dia una realidad clinica. Se ha descrito que entre un 30% y
un 60% de personas con VIH presentan una alteracién del funcionamiento
neurocognitivo en su dia a dia. Especificamente, se ha observado un peor
rendimiento en dreas como la atencién, la velocidad en el procesamiento de
la informacién, la memoria verbal, el aprendizaje, la fluencia verbal, el
funcionamiento ejecutivo o la velocidad psicomotora. Ademads, aunque este
hecho fue ampliamente reportado en la época previa al descubrimiento de las
terapias antirretrovirales combinadas, mas de una década después del uso
generalizado de estas terapias se sigue describiendo una alta prevalencia de
manifestaciones de alteracién neurocognitiva en personas con VIH.”?*?% |a
Figura 1 muestra datos de prevalencia de alteracién neurocognitiva en la
época previa a la introduccidn de las terapias antirretrovirales combinadas, y
la Figura 2 muestra datos recientes de la época actual. La Figura 3 muestra

diferencias entre las dos épocas, segln las dareas neurocognitivas mas

frecuentemente alteradas.

Jose A. Muiioz-Moreno 4
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Introduccion

un amplio nimero de estudios que han demostrado como el tratamiento

antirretroviral estd asociado a una mejora de las funciones neuropsicoldgicas

11,12,17-21,40,42,46-54
en las personas con VIH,

equiparablemente se ha evidenciado
qgue los beneficios logrados son insuficientes, y que tanto la prevencién de
problemas neurocognitivos como su mejora no se producen en gran parte de

. . 15,17,18,21,22,24,25,37,55-61
personas infectadas en tratamiento.

Asimismo, una
realidad que también ha influido ha sido la aparicion de nuevos factores de
riesgo, los cuales dificultan Ila normalizacion del funcionamiento
neurocognitivo. Ejemplos de estos factores son el envejecimiento de la

16,18,62-76

., . .. . 77-
poblacién con VIH, el aumento del tiempo conviviendo con el virus,

79 . . / s
o la presencia simultanea de otras comorbilidades, tales como el consumo

80-86 87-89

de drogas, la patologia cardiovascular, o la coinfeccién con el virus de

la hepatitis C (VHC).”***

Finalmente, se ha sugerido como mediador en esta
persistencia de alteracién neurocognitiva actual la exposicion a estadios
avanzados de inmunosupresion, representado esto por el nivel inferior de
células CD4 presentado por la persona a lo largo de la infeccidn, o recuento
nadir de células CD4."*?**>'® Debido al interés de este indicador como
posible valor predictor de deterioro neurocognitivo se desarrollé el primer
trabajo presentado en esta tesis (Estudio I). El disefio del estudio y los

resultados obtenidos se describen con mas detalle en los siguientes apartados

de esta tesis.

1.2. Neuropatogenia y etiologia

La invasién del SNC por el VIH se produce de forma temprana, ya en las

106-111 . .
El sistema nervioso

semanas posteriores al momento de la infeccidn.
humano es vulnerable a infectarse por retrovirus de distintas especies, entre

ellos miembros de la familia de los lentivirus, tal y como es el caso del VIH.

Jose A. Muiioz-Moreno 8
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Este retrovirus llega al cerebro después de una fase de infeccion sistémica y
superando posteriormente un proceso de penetracion de la barrera

7. 112-116
hematoencefalica.

Esta barrera es permeable selectivamente a
diferentes moléculas y organismos, utilizando una capa formada por células
endoteliales microvasculares que regulan el trafico de células entre el riego
sanguineo y el liquido cefalorraquideo. En el caso del VIH, hoy se sabe que
estos procesos de regulacion del transporte de substancias son claves en su

proceso de acceso al SNC.

Tradicionalmente se ha entendido el proceso de infeccion del SNC como el
resultado de un efecto de "caballo de Troya", causado por la penetracién del
virus en la barrera hematoencefalica durante la replicacion viral en el interior
de los linfocitos CD4. Sin embargo, en la actualidad se tiene constancia de que
existen otros mecanismos neuropatoldgicos implicados, si cabe de igual o

7-119 .
Esos otros mecanismos comprenden la

incluso mayor relevancia.”
infeccion de monocitos y macrofagos, provocando la secrecién de una
variedad de factores implicados en la funcién neural y glial. También se han
observado respuestas proinflamatorias derivadas de la infeccién, causando
alteracién en la funcidn de los astrocitos y, en consecuencia, una respuesta
amplificada de neuroinflamacién. Ha sido descrita igualmente una
desregularizacion de funciones secretoras y téxicas que parecen suprimirse, o
bien estimularse, de acuerdo a su propio estado funcional. Por tanto, a pesar
de haberse documentado ampliamente la penetrabilidad del virus a través de
la barrera hematoencefélica en el momento de la replicacién viral, parece que
simultdneamente se produce un amplio espectro de reacciones en cadena, lo
cual informa sobre una multifactorialidad implicada en el proceso de infeccion

del SNC. La Figura 6 muestra graficamente el proceso de penetracién en el

SNC por parte del VIH.

Jose A. Muiioz-Moreno 9
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Introduccion

Sin embargo, la mayoria de esos hallazgos sobre la presencia del virus en el
cerebro han provenido de estudios de autopsias, los cuales mayoritariamente
han recogido informacion de la época previa a las terapias antirretrovirales
combinadas. En los ultimos afos contamos con trabajos desde Ia
neuroimagen que han mostrado pérdida de substancia gris y blanca vy
alteracién de areas del cértex y zonas prefrontales, confirmando de nuevo el

16,123-131
Otros autores han

perfil neuropsicoldgico de alteracion en la infeccion.
puntualizado que la activacion glial puede ocurrir especialmente en fases
neuroasintomaticas, y cuando hay existencia de alteracién neurocognitiva
producirse mas cambios inflamatorios en los ganglios basales y la substancia
blanca.” En ese sentido también se ha revelado que la edad, la situacién
inmunoldgica pasada y el tiempo con infeccién son variables determinantes
en la presencia del virus en el cerebro, y que tanto el dafio en el SNC como los
sintomas neurocognitivos persisten a pesar del uso de la terapia
antirretroviral y del contexto de estabilidad y cronicidad de Ia

16,125-127,129-131
enfermedad.

1.3. Factores de riesgo y biomarcadores

La alteracion neurocognitiva en el VIH ha sido relacionada con multiples
factores de riesgo y desde diferentes disciplinas. Disponemos de estudios
realizados desde la neuropatologia, la neuroimagen, la medicina clinica, la
psiquiatria, la genética, o por supuesto, desde la neuropsicologia. Al mismo
tiempo, se han estudiado gran diversidad de valores predictores, incluyendo
principalmente variables clinicas y biomarcadores. Por ello, en la actualidad es
recomendable diferenciar el origen y caracteristicas de cada uno de esos
factores, asi como su relacion con la presencia de alteraciéon neuropsicoldgica

en la clinica. La Tabla 2 muestra una clasificacion de algunos de los factores de

Jose A. Muiioz-Moreno 12
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Introduccion

. . . 16,38,62-76
peor funcionamiento comparado con el de la poblaciéon general.

Hallazgos recientes indican, por ejemplo, que personas infectadas con una
edad inferior a los 50 afios podrian presentar deterioro neuroldgico
equivalente al que presentan personas 10 o 15 afios mayores.m Esto se ha
observado a nivel de flujo sanguineo cerebral y ha sido determinado a través
del uso de resonancia magnética funcional. Ademas, ese descubrimiento ha
sido hallado no sdlo en personas con VIH de un rango de edad concreto, sino
que se ha observado el mismo efecto en rangos de edades inferiores,
comprendiendo los 20, 30 o 40 afos de edad. A pesar de ello, a nivel de
funcionamiento neurocognitivo estrictamente, esta posible mayor disfuncion
no queda tan clara a dia de hoy. En 2004 se publicaron varios trabajos que
coincidieron en alertar sobre diferencias en la presencia de alteracidon
neuropsicoldgica en personas mayores con VIH, sobre todo en las formas mas

.. 386263
severas de alteracion.

Sin embargo, en aquel momento los autores ya
coincidieron en que otros factores de riesgo podrian estar mediando en los
resultados y, de hecho, estudios recientes han destacado que otras
condiciones como los factores de riesgo cardiovascular, o el tiempo con la
infeccidén, podrian influir en esa hipotética interaccion, haciendo énfasis en
que personas mayores con el virus pueden igualmente mostrar un
funcionamiento neurocognitivo normalizado si no coexisten otros factores de

. 132-134
riesgo.

Ademas de la edad, se han sugerido otros factores de riesgo relacionados con
el huésped. La escolarizacién ha sido probablemente uno de los valores
predictivos mds destacados. La mayoria de estudios han hallado en sus
analisis una asociacién clara entre menos afios de escolarizacién y mayor

13,14,18,135-138 ¢

presencia de trastornos neurocognitivos por VIH. Este no ha sido

un descubrimiento Unico en la infeccién por VIH sino que en otras patologias

Jose A. Muiioz-Moreno 14
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neuroldgicas este efecto es bien conocido a dia de hoy, aunque en la infeccién

por VIH se ha demostrado repetidamente que sucede igualmente asi.

Existen trabajos en la literatura que han planteado diferencias
neurocognitivas a nivel de sexo, sugiriendo un posible mayor perfil de

137,139-142

vulnerabilidad en mujeres seropositivas. Se ha visto que el nivel de

aprendizaje de hombres seropositivos y seronegativos es distinto, aunque esa
dicotomia parece mayor entre mujeres seropositivas y seronegativas.”z
Ademas, el patron de alteracidén neuropsicoldgica por VIH podria discrepar
entre hombres y mujeres, siendo mas propensas las segundas a mostrar un
peor desarrollo de tareas procedimentales y de aprendizaje.m En ese sentido,
se ha observado alteracion especifica del funcionamiento del hipocampo en
mujeres infectadas, evidencia que podria estar a favor de una hipotética
mayor neurovulnerabilidad a pesar de no disponer de estudios comparativos
con hombres.” Esa disfuncion del hipocampo se ha relacionado con un
empeoramiento de tareas implicando la memoria en las mujeres con
infeccién, tanto a nivel de codificacion de la informacion como de
recuperacion. Otros investigadores han planteado que parte de ese mayor
deterioro podria estar condicionado por una mayor presencia de virus con
tropismo CXCR4 a nivel periférico en mujeres con tratamiento.”*’ De nuevo, a
pesar de no disponer de estudios comparativos con hombres, se ha descrito
una alta frecuencia de virus con tropismo CXCR4 a nivel periférico en mujeres
con VIH y deterioro cognitivo, comparado con las que no presentaban
deterioro. Este hallazgo no se ha relacionado con disfuncién a nivel de
macroéfagos o de linfocitos, pero si en cambio con una mayor representacion
del virus en los correceptores X4 en aquellas mujeres con alteracidon
neuropsicoldgica. Por tanto, a modo de resumen, parece que las evidencias de
alteracién neuropsicolégica en mujeres con VIH son frecuentes,

particularmente a nivel de memoria y aprendizaje, aunque se desconoce si

Jose A. Muiioz-Moreno 15
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puede existir una mayor vulnerabilidad en comparacién a los hombres con
VIH. Algunos autores han propuesto posibles explicaciones ante esa hipétesis,
tales como diferencias en la progresién de la enfermedad, principalmente
asociadas a la edad, distintas condiciones hormonales en ambos casos, o

. . . . , . 143
cierta influencia confusora por patrones desiguales de sintomas afectivos.

El hecho de estar sin empleo ha sido propuesto como otro factor prondstico

144-146
Este efecto

de riesgo para la aparicion de alteraciones neurocognitivas.
también se ha observado en otras patologias con perfiles de afectacion
neuropsicoldgica, tales como la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de

. 147,148
Parkinson.

Mas concretamente, se ha especulado que el mantenimiento
de un empleo podria estar asociado a una mayor neuroplasticidad cerebral,
ademads de poder desencadenar otros beneficios que influirian indirectamente
en una mejora adicional del rendimiento neuropsicolégico.145 Ejemplos de
esos beneficios pueden ser la mejoria del estado de dnimo o una mejor
calidad de vida. Otros autores han utilizado el concepto de reserva cognitiva
como explicacion a la proteccidon neuroldgica provocada por el desarrollo de
un empleo. Este constructo suele integrar el nivel de escolarizacién, la
inteligencia premdrbida y los logros profesionales, y se ha propuesto para dar
respuesta a la variabilidad neuropsicolégica y del funcionamiento del SNC en
multiples enfermedades con afectacién neurolégica.“g De esta forma, al igual
que ha sucedido con la poblacién sin infeccién por el VIH, el interés por el
concepto de la reserva cognitiva ha suscitado el desarrollo de investigacion
especifica en el campo del VIH. En ese sentido, mayores niveles de reserva
cognitiva han demostrado proteger el funcionamiento neurocognitivo de las
personas con VIH, probablemente por la estimulacién provocada, y en

. . . . 145,150-153
consecuencia por la mejora del funcionamiento del SNC.

Jose A. Muiioz-Moreno 16
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El consumo de drogas, de forma similar a lo que sucede en la poblacién
general, se ha mostrado como una condicién para un mayor riesgo del
desarrollo de alteraciones del SNC en la infeccidon por VIH. En particular, la
metanfetamina ha sido una de las substancias mds estudiadas, aunque
también lo han sido otras, como el cannabis o la cocaina. Tanto el consumo de
cocaina como el consumo de anfetaminas se han hallado en relacién a una
disminucion de la velocidad del procesamiento de la informacion,
empeoramiento del funcionamiento ejecutivo, y alteracidon de la memoria y

83,138,154-167 ., .,
Se sabe también que el uso de opiaceos

de nuevo aprendizaje.
puede empeorar la velocidad del procesamiento de la informacion, la
memoria de trabajo y la habilidad en la resolucién de problemas.153 A nivel de
dafio del SNC el consumo de cocaina se ha asociado a una induccion de
vasoconstriccidn sanguinea y a una atrofia cerebral, vinculado asimismo a una
desregularizacion del funcionamiento de los ganglios basales y del cdrtex
6rbito-frontal.”®® Como respuesta al consumo de metanfetamina se ha
destacado una toxicidad adicional de las neuronas dopaminérgicas a nivel

164
cerebral.

Otros trabajos han informado también sobre una reduccién del
volumen hipocampal y una disminucién de la plasticidad cerebral, pudiendo
estar mediado esto por factores cruciales como el tipo concreto de droga, o la
edad.’” Ante todas estas evidencias, parece evidente que el consumo de
drogas es una variable determinante en el desarrollo de deterioro

neurocognitivo en las personas seropositivas, y mas considerando la elevada

frecuencia de esta conducta en parte de la poblacién con VIH.

También cabe destacar la genética de la conducta como disciplina de ayuda a
la explicacion de los cambios neurocognitivos en las personas con VIH. Los
hallazgos realizados en otros procesos de afectacion neurocognitiva,
principalmente en la enfermedad de Alzheimer y en el envejecimiento, han

impulsado definitivamente un avance en el conocimiento de marcadores

Jose A. Muiioz-Moreno 17
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genéticos predisponentes al desarrollo de cambios neuropsicolégicos. En la
infeccién por VIH la mayor parte del interés en esta disciplina se ha centrado
en el estudio de los alelos del gen de la apoliproteina E (APOE). Valcour y
colaboradores fueron de los primeros autores en identificar el gen APOE como
marcador de posible desarrollo de demencia asociada al VIH, particularmente
en aquellos sujetos con edad mas avanzada.®® Después de unos afos de
investigacién, los autores apuestan en la actualidad por diferentes
mecanismos que podrian estar mediando en esa relacién, entre ellos el efecto

168
Otros

de nuevos factores de riesgo, como la edad o el valor CD4 nadir.
autores han sugerido que no sélo la demencia sino también la neuropatia
periférica por VIH serian mas frecuentes en aquellos pacientes con el alelo ¢4
de este gen.169 Asimismo, datos recientes indican que el gen APOE no estaria
facilitando sélo la entrada del VIH en la célula sino que la forma £4/¢4 podria
estar asociada a un mayor avance de la enfermedad en general, a pesar de
que este Ultimo punto se encuentra bajo controversia en la

. 168,170,171
actualidad.

De cualquier modo, el interés en este area esta creciendo
progresivamente, y es esperable que en breve se conozcan nuevos datos que
ayuden a entender el porqué del desarrollo de alteracidon neurocognitiva en

algunas personas con VIH y en cambio no en otras.

Considerando otros posibles factores de riesgo para el deterioro de la
cognicidn, en este caso relacionados con la presencia de otras enfermedades,
encontramos los factores de riesgo cardiovascular. Tradicionalmente han sido
varios los parametros cardiovasculares identificados como posibles valores de
riesgo para el declive neurocognitivo en las personas con VIH, por ejemplo,
niveles superiores de triglicéridos, de colesterol total, o el consumo de

87-89,172,173
tabaco.

De hecho, el llamado sindrome metabdlico, el cual incluye
variables como las citadas, ademds de otras como el perimetro abdominal o la

hipertensidn, también ha sido relacionado con mayor deterioro cognitivo en
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173

personas con VIH.””” De igual forma, la diabetes o la resistencia a la insulina

han sido identificados como factores de riesgo independientes de aparicidon

172 .
Cabe puntualizar

de alteracion neuropsicolégica en la infecciéon por VIH.
gue dependiendo del estudio realizado estos factores han sido incluidos en
conjunto o a veces estudiados por separado, pero generalmente las
asociaciones han sido claras. Como prueba de ello, datos provenientes de la
cohorte MACS, una extensa cohorte de pacientes infectados con VIH en los
EEUU y centrada particularmente en el seguimiento de factores de riesgo
cardiovascular, han mostrado evidencia de su relevancia en una muestra de
635 sujetos.”” Los resultados han confirmado asociacién entre deterioro
neurocognitivo y factores de riesgo cardiovascular, entre ellos la tasa de
filtrado glomerular y la glucosa, concluyendo los autores que esos factores

son probablemente predictores mas fiables de enfermedad cerebral que el

propio VIH.

La coinfeccién con el VHC también ha sido una condicién clinica estudiada en
los ultimos afios en relacion a la existencia de alteracidon neurocognitiva en
personas con VIH. Por una parte, es bien conocida la afectacién
neuropsicoldgica en personas monoinfectadas por el VHC, particularmente en
funcidn del estado hepatico, e influyendo principalmente sobre la velocidad

91,98,100,103,174-176
Por

motora y la velocidad del procesamiento de la informacién.
otro, es también conocida la afectacidon neuropsicoldgica en personas con VIH,
tal y como se describe ampliamente en esta tesis. Por tanto, una duda
planteada tanto desde la investigacién como desde la clinica es si la alteracidn
neurocognitiva en pacientes coinfectados por ambos virus es mayor a la de
aquellos Unicamente infectados por uno de los dos. Datos ofrecidos por
nuestro grupo, en consistencia con los publicados por otros autores, han

sugerido que la respuesta podria ser afirmativa, encontrando un

funcionamiento neuropsicolégico mas deteriorado en personas coinfectadas
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177
Estas

comparado con aquellas Unicamente monoinfectadas con VIH.
diferencias implicarian principalmente la velocidad motora y del
procesamiento de la informacion. Sin embargo, en la mayoria de estudios ha
sido dificil excluir variables confusoras importantes, como la historia de
consumo de drogas o la presencia de sintomas afectivos,*#%%497/100:102104.177
De esta forma, actualmente no existe un consenso claro sobre el perfil
especifico de areas neuropsicolégicas implicadas, asi como tampoco sobre la
progresion del deterioro cognitivo por el efecto de la coexistencia de ambos
virus en el SNC. Parece razonable pensar que la respuesta neurocognitiva
deberia ser diferente a la mostrada en personas Unicamente monoinfectadas,
ya que la afectacién patoldgica de ambos virus también es diferente a nivel
del SNC aunque, tal y como han alertado algunos investigadores, esa duda

, . . . 94,99,102
aun no ha sido suficientemente aclarada.

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular y la coinfeccién con el VHC,
otras condiciones clinicas vinculadas a mayor presencia de alteracion

ey . . . . 137,178-181
neurocognitiva por VIH han sido los niveles bajos de hemoglobina, el

182-184

déficit de vitamina B12 o la historia de dafio cerebral. Estos son factores

conocidos por su relacidn con la existencia de deterioro neurocognitivo en

, . , . 13,20,137,164,185
otras patologias, y en el caso del VIH igualmente asi ha sucedido.

Con respecto al grupo de factores de riesgo relacionados con la infeccion,
podemos encontrar variables relacionadas con el propio virus o variables
relacionadas con el tratamiento antirretroviral. Entre las primeras, uno de los
factores mds asociados tanto a una mayor presencia de alteracidn
neurocognitiva como a una peor progresion de la afectacién, ha sido la
condicion SIDA. La mayoria de estudios llevados a cabo han observado como
aquellas personas en fase SIDA presentan considerablemente mayor

. . . ey . 13-15,17-26 .
existencia de cambios cognitivos, emocionales y conductuales. Sin
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embargo, incluso cuando se consigue la supresion viroldgica posterior y la
recuperacion inmunoldgica, esos individuos siguen siendo mas vulnerables a
presentar problemas cognitivos y motores que aquellos que no han alcanzado
ese estado. De esta forma, es un hecho contrastado que la condicion SIDA es
un valor prondstico robusto para el desarrollo de trastornos neurocognitivos
asociados al VIH, tal y como ha sucedido con la mayoria de complicaciones por
VIH, entre ellas, la enfermedad cardiovascular, las alteraciones dseas o la

patologia renal.

Relacionado con esta condicidn SIDA, unos de los parametros sugeridos como
posible valor predictor de peor funcionamiento neuropsicolégico ha sido el
valor nadir de células CD4, es decir, el valor de células CD4 mdas bajo que ha

. ... 182259105
presentado la persona a lo largo de la infeccion.

Ha sido precisamente
en ese marco donde surgidé la idea del primer estudio presentado en esta
tesis, en el que se exploraron asociaciones entre diferentes recuentos nadir de
células CD4 y la mayor o menor presencia de alteracidn neurocognitiva
(Estudio 1). Las caracteristicas del estudio y los datos resultantes se describen
en los siguientes apartados de esta tesis. Por otra parte, en lo que al nivel
actual de defensas se refiere, en general no se han hallado relaciones claras
entre el nivel de células CD4 presentado y una mayor presencia de alteracion
neurocognitiva, excepto en aquellos casos en que la inmunosupresién es
marcada (ha sido observado principalmente en niveles inferiores a los 200
céls/uL), o bien cuando el trastorno neurocognitivo se manifiesta de forma

. 5,13,17,18,22,33,53,56,67,164,186-188
mas severa.

Considerando que el principal factor de riesgo para el desarrollo de declive
neurocognitivo por VIH es el mismo virus, es esperable que caracteristicas
intrinsecas al tipo de virus se muestren como determinantes en el posible

dafio del SNC. En ese sentido, se ha visto que la aparicién de afectacion
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neuroldgica estad condicionada por la carga viral de ARN de VIH presente en el
organismo, o por propiedades concretas del virus, tales como el subtipo al
gue pertenece, o el tropismo que presenta. En cuanto a la carga viral, éste es
aun en la actualidad uno de los aspectos de mayor estudio. Cabe diferenciar,
prioritariamente, que la cantidad de virus en sangre o bien en el LCR se
muestran como distintas realidades, ya que el virus puede actuar de forma
diferente en ambos entornos y que, ademas, el LCR se considera justamente
uno de sus principales santuarios a nivel replicacion viral. Respecto al primer
medio, la carga viral plasmatica no ha demostrado ser un predictor adecuado
de afectacidon neurocognitiva, excepto en aquellas situaciones en las que hay
un estado manifiesto de inmunodepresidon avanzada, o en aquellos casos en

5,13,17,18,22,33,53,56,67,78,164,186-188,189 En

que el trastorno neurocognitivo es marcado.
cambio, en el caso del liquido cefalorraquideo la situacion ha sido diferente.
Varios estudios han hallado relacidn entre carga viral detectable en el SNC y
mayor presencia de alteracion neurocognitiva, y en ese terreno se han
propuesto diferentes explicaciones, aunque la principal ha consistido en una

., . . . ., 21,78,164,186,190-194
hipdtesis de posible mayor neuroinflamacion.

Una mayor
presencia del virus en el SNC implicaria una actividad superior de los procesos
desregulatorios en la invasidn del SNC, provocando una respuesta mayor de
neuroinflamacién, tal y como se ha descrito en el apartado anterior sobre
neuropatogenia, induciendo en consecuencia un peor funcionamiento

neuropsicoldgico.

Con respecto a las caracteristicas concretas del VIH, en la actualidad contamos
con estudios que muestran discrepancias en el dafio neurolégico provocado
por el virus segun el subtipo de clase al que pertenece. En adultos con VIH en
Uganda se ha observado como el subtipo D del virus estaria asociado a una
mayor presencia de demencia.” En realidad, el subtipo D se ha asociado a

una peor progresion de la enfermedad asi como a una tasa superior de
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. 196,197
mortalidad.

De esta forma, el sistema nervioso se mostraria como un
escenario mas de actuacion en ese sentido. A pesar de ello, al evaluar el
rendimiento neuropsicolégico de nifios con VIH también en Uganda, se
observéd un efecto mayoritariamente opuesto, hallando mayores déficits
neurocognitivos en nifios con el subtipo A en comparacion al subtipo D.'*
Esto fue observado principalmente a nivel de peor rendimiento en la
velocidad del procesamiento de la informaciéon y en el aprendizaje. Los
autores atribuyeron las divergencias en los resultados a posibles
caracteristicas especificas distintas en la evolucion del virus, o bien a un
hipotético efecto mediado por la edad, interpretando que los mecanismos de
neuropatogénesis en funcién del periodo vital podrian ser diferentes. En

cualquier caso, éste sigue siendo un tema de controversia aun en la

actualidad.

A nivel de tropismo del virus algunos autores han propuesto diferentes niveles
de neuroagresividad en funcién del correceptor al que representa o de otras
caracteristicas relacionadas. Un ejemplo han sido los estudios basados en
concentraciones de glicoproteinas virales cerebrales, un marcador que ha sido
propuesto para la diferenciacion del VIH segun el medio en el que esta
presente, principalmente entre tejido linfatico u otros érganos y el cerebro. Se
han identificado cantidades superiores de glicoproteina N283 en el cerebro en
asociacién con un aumento del tropismo del virus para los macréfagos y
mayor existencia de demencia, y en cambio menores concentraciones de
gliproteina N386 en asociacion también con mayor presencia de tropismo

199,200

para los macréfagos y demencia. Otros autores han defendido que la

mezcla de los tropismos CCR5 y CXCR4 provoca mayor promiscuidad del virus
en el trafico entre sangre y LCR, y esto podria inducir un mayor dafio del

201

SNC.”™ En esta linea cabe destacar el trabajo comentado anteriormente,

mostrando mayor presencia periférica de virus con tropismo CXCR4 en
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mujeres con alteracién neurocognitiva comparadas con aquellas sin

., 140
alteracion.

Con respecto al tratamiento antirretroviral se puede afirmar que, de forma
general, la mayoria de fdrmacos antirretrovirales se han asociado a mejora

. 11,12,17-21,40,42,46-54
cognitiva y motora.

Por esa razén parece oportuno pensar que
si la terapia antiviral no se realiza adecuadamente, éste podria ser un factor
predictor para la aparicion de problemas neuropsicolégicos y, efectivamente,
asi lo han demostrado algunos trabajos. Niveles subdptimos de adherencia al
tratamiento antirretroviral se han relacionado con mayor deterioro

.. 65-68,202-205
neurocognitivo.

No obstante, cabe pensar que otros factores pueden
mediar en esa interaccion, tales como la patologia psiquiatrica o el consumo
de drogas, ya que éstos influyen independientemente en una mayor o menor
adherencia terapéutica. De cualquier modo, la realizacién adecuada de la

terapia antirretroviral se muestra en si misma como un requisito fundamental

en la proteccién del SNC.

A pesar de la evidencia generalizada que muestra una proteccién mayor del
SNC gracias al uso de las terapias combinadas, paradéjicamente se habla cada
vez mas de posible neurotoxicidad asociada precisamente al tratamiento
antirretroviral. De fondo, se encuentra la idea de que algunos farmacos
podrian ser mas predisponentes a inducir una mayor toxicidad del SNC, o de
gue concentraciones excesivas de antirretrovirales en el LCR podrian alterar
en mayor medida el funcionamiento del SNC. Por el momento son pocos los
trabajos que han argumentado esta idea, y principalmente consisten en
estudios in vitro que plantean alteracion de mecanismos de funcionamiento

. 60,206,207
neuronal y otras células del SNC.

Por tanto, la representatividad de
este hecho es actualmente escasa, aunque cabe destacar que la elevada

existencia de alteracidn neuropsicoldgica por VIH en la actualidad podria
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explicarse en parte por este argumento, en suma a la existencia del resto de

factores de riesgo propuestos.

Se ha sugerido la interrupcién del tratamiento antirretroviral como posible
factor adicional de deterioro neurocognitivo. En la literatura existen pocos
estudios que hayan abordado este aspecto de la infeccion. Dos de esos
trabajos han estudiado la interrupcidn Unica del tratamiento: el primero a las
6 semanas después de la interrupcidén, previo al reinicio del tratamiento, y el

208,209
En ambos casos se

segundo al afo y 2 afios después de la interrupcion.
reportd una ligera mejora del funcionamiento neuropsicoldgico, considerando
qgue la terapia habia sido interrumpida en sélo una ocasidn. El tercer estudio
ha sido justamente el segundo trabajo presentado en esta tesis y hallé un
peor funcionamiento neuropsicolégico en aquellas personas que habian
interrumpido la terapia antirretroviral en el pasado en una o mads ocasiones.

Las diferencias en los disefios y los resultados de estos estudios se presentan

con detalle en los siguientes apartados de esta tesis (Estudio Il).

Por ultimo, también como condicion de riesgo vinculada al uso del
tratamiento antirretroviral, encontramos el sindrome inflamatorio por
reconstitucién inmune (IRIS). Se han publicado trabajos que muestran los
efectos negativos sobre el SNC en personas que experimentan esta condicion,
definida como un descenso de la carga viral y un aumento de la cantidad de
células CD4 a consecuencia del inicio de un tratamiento antirretroviral, con
presencia de sintomas clinicos consecuentes a un proceso inflamatorio, y
descartando la existencia de infeccién oportunista o toxicidad asociada a

210-213
Actualmente ha

algun farmaco incluido en el régimen antirretroviral.
mejorado considerablemente el grado de control y manejo de este sindrome
en la clinica, aunque en el contexto de investigacion es crucial contemplarlo

en relacidén a la existencia de trastornos neurocognitivos por VIH, sobre todo
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considerando que su influencia puede haber contribuido como un sesgo en las

. .z . . 210,212,213,214-
tasas reales de prevalencia de alteracion ofrecidas en la literatura.

217

También destaca un campo de gran interés cientifico en relacion a los factores
de riesgo para la aparicion de deterioro neurocognitivo en el VIH, consistente
en el estudio de posibles marcadores bioldgicos o biomarcadores evaluados
desde diferentes areas dentro de la infeccién por VIH. De forma similar a los
factores de riesgo descritos con anterioridad, el nimero de biomarcadores
propuestos en asociacion a mayor disfuncion del SNC también ha sido
realmente extenso. En este sentido es importante mencionar algunos
aspectos que han condicionado el desarrollo de su investigacion. Por un lado,
la mayoria de trabajos en este dmbito no han utilizado la respuesta
neurocognitiva como uno de los objetivos de estudio sino que, en general, se
han contemplado marcadores de dafio del SNC, principalmente desde la
neuropatologia o desde la neuroimagen. Por otro, y tal y como sucede
habitualmente en otros terrenos de investigacion sobre biomarcadores, suele
resultar dificil discernir si estos marcadores son realmente predictores de
patologia, o si mds bien son consecuencia de ella. Ademas, es importante
destacar que la mayoria de datos ofrecidos han ayudado a conocer mejor la
actuacion del VIH sobre estructuras del SNC, pero también que su utilidad en
la practica clinica ha sido ciertamente escasa y, por ello, algunos
investigadores han alertado de la limitacidn de este tipo de marcadores en el

. . 131,194,218-220
escenario clinico.

Los biomarcadores que han sido estudiados en el terreno de la alteracion del
SNC por el VIH pueden ser diferenciados segun el entorno en el que estan
presentes. Esto se ha traducido en investigacion de marcadores en sangre, en

liguido cefalorraquideo, o bien en estructuras del SNC. A su vez, esta
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clasificacion puede ser combinada con la categorizaciéon segun el origen del
marcador, es decir, de tipo inmunoldgico, viral o nervioso. De hecho, este
ultimo acercamiento puede permitir, ademas, un enfoque aplicable para el
abordaje de la deteccién de alteraciones del SNC, infiriendo el grado de
severidad segun el nivel de implicacién del marcador, tal y como han

194,221
recomendado algunos autores.

Por tanto, ese esquema implicaria
considerar primero un plano a nivel del sistema inmunoldgico, principalmente
a través de respuesta inmune o de inflamacién. Un ejemplo es el incremento
de la proteina MCP-1 en el LCR asociado a mayor dafio del SNC por el VIH. En
segundo lugar, seria importante contemplar el plano virolégico, considerando
el nivel de infeccidn del SNC. Un ejemplo en este caso seria justamente la
carga viral del virus en el LCR. Finalmente, se puede considerar afectacién a
nivel de estructuras nerviosas, representado esto principalmente por dafio
axonal, aunque podrian haber otros ejemplos. Una muestra a este nivel lo
representa el filamento de la proteina NFL, el cual ha mostrado una asociacién

consistente entre mayores concentraciones en estructuras del SNC y mayor

existencia de neurovirulencia en personas con VIH.

1.4. Métodos de evaluacién

En los ultimos afios diversas propuestas internacionales han recomendado el
uso de las exploraciones neuropsicolégicas como método fundamental en la

. . . ers . . s 10,20,22-
evaluacion del funcionamiento neurocognitivo en la infeccién por VIH.

?** Esta recomendacién plantea la utilizacién de baterias compuestas por
pruebas neuropsicoldgicas que han sido seleccionadas para su uso especifico
en la infeccién por VIH y que permiten la valoracién del rendimiento en
diferentes funciones cognitivas y motoras. A pesar de ello, no cabe duda de la

necesidad de complementar la evaluacion del funcionamiento

neuropsicolégico con informacidn sobre el estado del SNC y en concreto del
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cerebro. Esto es elemental en el caso de otras enfermedades que implican el
SNC, e igualmente lo es en la infeccidn por VIH. Conocer el estado del
funcionamiento del SNC es prioritario para conocer el posible del efecto del
virus, en especial en aquellos casos en los que la existencia de alteracidn
neurocognitiva no corresponde con el estado clinico del paciente, o bien en
aquellos en los que la informacién adicional proporcionada por otros métodos
de evaluacion es necesaria. Ejemplos de estos otros procedimientos son la
neuroimagen, la neurofisiologia, o las pruebas de deteccién y evaluacién de
marcadores en sangre o en el LCR. Tal y como se estd instaurando en el
ambito clinico en los ultimos afios, estos otros métodos al margen de las
pruebas neuropsicolégicas pueden considerarse Utiles de forma
complementaria, siendo necesarios en el cribado de otras posibles
comorbilidades cuando se establece el diagndstico de un trastorno

neurocognitivo asociado al VIH.

Probablemente la evaluacion de marcadores en el LCR, representado esto por
las punciones lumbares, se ha mostrado como el método de mayor utilidad en
la deteccién de alteraciones del SNC. La posibilidad de evaluar tanto la
cantidad y tipo de virus en el SNC como otros marcadores inflamatorios o de
diferente origen en el LCR se ha mostrado como una ventaja esencial.
Igualmente lo ha sido la posible cuantificacién de los niveles de farmacos
antirretrovirales en el SNC. Su limitacidn principal ha sido la invasividad de
este tipo de pruebas. En un inicio, cuando el nimero de trabajos que
empezaron a mostrar la frecuencia y relevancia de las alteraciones
neurocognitivas por VIH aumentd considerablemente, aparecié la idea de
proponer las punciones lumbares como un método que debia instaurarse
rutinariamente en la practica clinica. La idea fue algo similar al descubrimiento
y recomendacidon posterior de la evaluacidon de la carga viral en sangre,

aunque en este caso centrado en la evaluacidon del dafio del SNC. Sin
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embargo, después de incrementar la evidencia en este terreno se puede decir
qgue hoy en dia existe un consenso generalizado que desaconseja utilizar este
método de forma rutinaria en la practica clinica. Especificamente, se suele
recomendar el uso de las punciones lumbares en aquellos casos en los que, o
bien exista sospecha de alguna otra enfermedad, como una infeccién, o bien
haya divergencia entre lo que indica la exploracién neuropsicoldgica y la

sintomatologia clinica.

Por otra parte, es necesario hacer referencia también a la neuroimagen como
método de evaluacion complementario, principalmente porque no cabe duda
de que en otros contextos clinicos son técnicas esenciales en el diagndstico y
evaluacion de patologias neuroldgicas. No obstante, diversas caracteristicas
han provocado que la neuroimagen no se instaure en la clinica del VIH como
un método rutinario de evaluaciéon de complicaciones neurocognitivas. Por un
lado, la ayuda que ha ofrecido en la clinica considerando la deteccién de
alteracién neurocognitiva leve ha sido realmente escasa. Por otro, las técnicas
de neuroimagen que han aportado mayor proyeccion clinica han sido técnicas
de alto coste econédmico y su accesibilidad en las unidades y otros centros de
VIH ha sido compleja. Ambas caracteristicas han condicionado que hasta el
momento la neuroimagen se haya usado fundamentalmente en un ambito de
investigacién, aunque serd interesante ver el papel de algunas técnicas
recomendadas para su uso clinico en otras enfermedades del SNC, tales como
las imagenes por tensores de difusién (DTI) o la resonancia magnética

funcional (fRMI).

Otros métodos han sido utilizados a modo de instrumentos complementarios
a las exploraciones neuropsicoldgicas, aunque han sido probados de forma
puntual en el marco de alguna investigacion, como los potenciales evocados u

.. .. 4,225 ., . .,
otras técnicas electrofisioldgicas. Mencién especial merecen también los
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estudios post-mortem, los cuales han usado las autopsias como herramienta

110,226-228
En este caso

de estudio del dafio de las estructuras del SNC por el VIH.
es innegable también que la informacién proporcionada ha sido prioritaria,
pero limitaciones obvias como la dependencia de mortalidad o la dificultad de
inferir asociaciones de forma retrospectiva, los ha convertido en estudios

poco frecuentes en nuestros dias.

1.4.1. Baterias de pruebas neuropsicoldgicas tradicionales

En 1990 el National Institute of Mental Health (NIMH), en los EEUU,
recomendod el uso de una bateria completa de pruebas neuropsicoldgicas
tradicionales para la evaluacidn neurocognitiva de personas infectadas por el

VIH. 22

Especificamente, este organismo propuso el uso de dos baterias de
diferente extensioén, ofreciendo dos posibilidades en funcién del tiempo de
aplicacién. Una bateria mas extensa se referia a un grupo de pruebas que
implicaban aproximadamente entre 7 y 9 horas de aplicacidén, y una versién
mas breve que se estimaba en 1 o 2 horas de pasacion. Por tanto, esa
recomendacion daba ya una idea de la complejidad de este tipo de baterias e
indicaba ciertas caracteristicas concretas, como el tiempo de pasacién o la

necesidad de ser aplicadas por un profesional clinico especificamente

entrenado para su uso.

Sin embargo, desde los servicios de atencién a los usuarios con VIH es
evidente la limitacién en la practica clinica del tiempo de aplicacién de estas
pruebas, asi como de su disponibilidad o accesibilidad. Por este motivo las
pruebas neuropsicolégicas tradicionales que se suelen utilizar en el ambito de
la investigacidn en VIH en la actualidad son las mismas que se propusieron en
un inicio, aunque sin llegar a configurar baterias de mas de 3 horas de

duracion. Cabe destacar que, asi como ha existido un acuerdo generalizado en
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cuanto a las dreas neurocognitivas a evaluar, la recomendacién de las pruebas
exactas a utilizar no ha sido tan precisa. La conclusiéon principal en este
sentido determina que es importante usar instrumentos que valoren las areas
recomendadas, aunque considerando que existen diferentes pruebas que
permiten medir las mismas funciones. Por ello, las baterias utilizadas en los
trabajos publicados en la literatura han diferido en alguna medida en las
pruebas usadas, a pesar de que el perfil de funciones neurocognitivas

valoradas ha sido esencialmente el mismo.

Gracias al desarrollo de esta tesis se ha publicado en EEUU un capitulo de
libro en inglés sobre investigacién en neurociencias, en el que también se
enfatiza el uso de baterias de pruebas neuropsicolédgicas en la infeccién por

VIH.?

En él se describen las pruebas neuropsicolégicas que han sido mas
comunmente utilizadas en el ambito de la infeccidén, asi como los dominios

recomendados para su evaluacién, tal y como muestra la Tabla 3.
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de conseguir una mayor fiabilidad, utilizando pruebas mas sensibles y

pudiendo detectar por tanto cambios mas sutiles.

A raiz de estas propuestas diferentes autores han evaluado la utilidad de estas
pruebas y han comparado su potencia estadistica con respecto a las pruebas
tradicionales. Gonzdlez y colaboradores, por ejemplo, valoraron el uso de
ambas baterias y sus resultados permitieron concluir que ambos métodos
evaluaban diferentes entidades, a pesar de que por separado mostraban
igualmente una buena sensibilidad estadistica detectando cambios
cognitivos.””’ Esto permitié a los autores concluir que un método y otro no
tienen porqué ser incompatibles, y que una gran ventaja de estas pruebas
puede ser usarlas de forma simultanea. De hecho, eso es justamente lo que
suele ocurrir en la actualidad, considerando ambos tipos de pruebas como
instrumentos complementarios en la evaluacién neuropsicolégica en el VIH.
Después del estudio de Gonzalez han aparecido otros trabajos comparando la
utilidad de estas pruebas, y realmente en la actualidad ésta es una linea de
trabajo bastante activa, aunque las conclusiones no han diferido demasiado

.. ,_ 232-234
de lo que ya dijeron estos autores en su dia.

Cabe igualmente destacar
que la sensibilidad y fiabilidad de este tipo de pruebas suelen estar
condicionadas a los dominios concretos que pretenden evaluar. Prueba de
ello han sido los tiempos de reaccién, unos de los primeros instrumentos
neuropsicoldgicos utilizados en soporte informatico en la infeccidén por VIH, y
que han demostrado buena fiabilidad esencialmente en la velocidad motora,
del procesamiento de la informacion, o la atencion. Ejemplos de esos
instrumentos son el Paced Auditory Serial Addition Tests (PASAT), el California
Computerized Assessment Package (CalCAP) o la Conner's Performance Test
(CPT). Otras pruebas estudiadas mas recientemente, en cambio, se han

dedicado a valorar indices mas globales, tal y como han demostrado la

Computer Assessment of Mild Cognitive Impairment (CAMCI) o el CogState.
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1.4.3. Baterias e instrumentos breves

No hay duda de que existen limitaciones actuales que dificultan la integracién
del uso de las baterias neuropsicoldgicas en las unidades clinicas de VIH,
siendo principalmente tres. La primera es la incorporacién de profesionales
neuropsicélogos en el ambito de la infeccidén. Histéricamente las pruebas
neuropsicoldgicas han sido poco utilizadas en el marco de las enfermedades
infecciosas y por tanto no existe tradicion en la colaboracién rutinaria con los
equipos de profesionales neuropsicélogos en el VIH. El factor econdmico ha
sido otro inconveniente, ya que la incorporacion de estos profesionales
implica costes econémicos para su remuneracion. Y por ultimo, la duracion y
el tiempo destinado a las evaluaciones. La exploracion neuropsicoldgica debe
ser preciosa, rigurosa, y ademas contemplar la evaluacion de diferentes areas
cognitivas. Por ello, los resultados no suelen ser obtenidos inmediatamente y
se requiere de un tiempo para la correccion de las pruebas y la elaboracién de
los informes correspondientes. Por estos motivos en la actualidad aun resulta
dificil hallar centros que colaboren con estos equipos de profesionales en las
unidades de VIH, aunque justamente en los ultimos afios es cuando mas se

esta planteando esta cuestion.

Tal dificultad de colaboracion multidisciplinar ha provocado la necesidad de
hallar instrumentos de evaluacidn accesibles, breves y faciles de aplicar, pero
a su vez demostrando adecuada sensibilidad y fiabilidad. En ese sentido se ha
propuesto el uso de instrumentos neuropsicolégicos breves, la mayoria de

235-242 | . .
Légicamente el hecho

ellos planteados como instrumentos de screening.
de reducir el tiempo de aplicacidon de una bateria neuropsicoldgica provoca la
reduccién de su espectro de evaluacidon y, en consecuencia, la decision

obligatoria de prescindir de algunas medidas de evaluacién de la cognicion.
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Asi, han habido variaciones en las diferentes propuestas. Algunos
investigadores han relativizado el tiempo de aplicacién, creando instrumentos
substancialmente mdas breves, aunque considerados puramente de

235,236,239,242

screening. Otros autores, en cambio, han priorizado la necesidad

de una duracién superior, optando entonces por la obtencion de alguna

237,238,240 .
En cualquier caso, cabe

medida cuantitativa mas representativa.
mencionar que en ninguna de esas elecciones se puede establecer el
diagndstico de un trastorno neurocognitivo concreto, y que la intencidon que
se persigue fundamentalmente es detectar la sospecha de alteracion
cognitiva, siempre dependiendo de la evaluacion de otras variables

prioritarias, tales como el estado de animo u otras variables confusoras.

Una alternativa diferente ha sido la propuesta por Cysique y colaboradores.”
Estos autores, gracias a su experiencia y trayectoria en este terreno, han
propuesto el uso de algoritmos predictivos para la deteccidon de posibles
pacientes en riesgo de alteracion neurocognitiva basados en variables
demograficas o clinicas. Se contempla que informacion sobre esas variables
puede ayudar en la prediccion de problemas cognitivos en perfiles de
individuos mas vulnerables a la aparicion de alteracién por VIH. De forma
similar, resultados comparables presentados por nuestro equipo han utilizado
una estrategia similar.”” A través de la informacién de variables demograficas
y clinicas se decidié elaborar modelos predictivos que informaran sobre la
existencia de alteracién neurocognitiva en pacientes con VIH. Los resultados
permitieron establecer algoritmos de ayuda en la deteccion de posible declive
neurocognitivo, demostrando ciertamente altos niveles de correcta
clasificacion, aunque siempre con la intencion de ser posteriormente
complementados con informacidn relevante proveniente de la exploracion

neuropsicoldgica.
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1.5. Trastornos neurocognitivos asociados al VIH

Ya desde el descubrimiento de la infeccién por VIH los sintomas de demencia
asociada a SIDA fueron bien identificados en la clinica de los pacientes, debido
principalmente a su elevada frecuencia y a la gravedad de estos sintomas. En
cambio, las alteraciones neurocognitivas menos severas han supuesto mas
esfuerzos en su descripcidn y categorizacién. En 1991, el organismo de la AIDS
Task Force perteneciente a la Academia Americana de Neurologia de los EEUU
publicé una descripcion de las alteraciones neurocognitivas mas cominmente
observadas en las personas infectadas con VIH, y ese trabajo permitio

223 - .
Simultaneamente,

informar y alertar sobre los efectos del virus a este nivel.
el HIV Neurobehavioral Research Center (HNRC) en San Diego (California,
EEUU) también se centrd en la investigacion de estas complicaciones y hasta
el dia de hoy se ha dedicado intensamente al estudio del virus y de sus efectos

a nivel del SNC.?*?

Las publicaciones de ambos centros provocaron el avance
en el conocimiento de las manifestaciones clinicas asociadas al virus, y esto
resultd en la propuesta de dos clasificaciones similares para la identificacidon
de trastornos neurocognitivos asociados al efecto del VIH. Las dos propuestas
incluyeron la existencia de un trastorno considerado de tipo severo, en este
caso la demencia por SIDA (AIDS-related dementia), pero también la
existencia de un trastorno mas leve denominado trastorno cognitivo-motor
menor (minor cognitive-motor disorder). El primero de ellos, tal y como se ha
comentado anteriormente, ha sido reconocido desde el descubrimiento inicial
de la infeccidon y fue identificado principalmente por su sintomatologia a nivel
de cambios cognitivos, motores y conductuales. De hecho, los primeros casos
declarados con SIDA en homosexuales se caracterizaron en gran parte por la

. . , . . 244
existencia de sintomas de una demencia desconocida.”” El segundo trastorno,

en cambio, no ha sido reconocido tan facilmente en el ambito clinico del VIH.
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Por un lado, ha influido su aparicién mas sutil y una existencia controvertida
en aquellos pacientes asintomdticos y, ademads, el cuestionamiento de su
trascendencia clinica y consecuencias en la vida diaria. Esto ha conllevado,
pues, que la definicidn de ese segundo trastorno propuesto hace dos décadas
haya sido mas compleja. En realidad, el concepto de trastorno cognitivo-
motor menor, o de deterioro cognitivo leve, no ha sido exclusivo de la
infeccion por VIH sino que se ha aprovechado su reconocimiento en otras
patologias para definir un perfil de afectacién cognitiva y motora similar en la

. ., 245246
infeccion.

Sin embargo, a pesar de estas clasificaciones iniciales de la AIDS Task Force y
del HNRC han pasado afios hasta que se ha dedicado mds atencién al manejo
de las complicaciones neurocognitivas por VIH desde la practica clinica. Esto
ha sido asi por diferentes motivos. Probablemente la razén mas importante
haya sido la complejidad en la identificacién de cambios neurocognitivos
sutiles en la poblacidn con VIH. Las personas infectadas se han caracterizado
frecuentemente por presentar variados factores de riesgo para la aparicion de
deterioro neuropsicolégico, caracteristica que ha hecho dificil relacionar
cambios psicoldgicos y conductuales con el efecto del virus. Ejemplos han sido
el consumo de drogas por via parenteral, el abuso de otras substancias téxicas
o la coinfeccidn con el virus de la hepatitis C. Una segunda razén ha sido el
tipo de métodos de evaluacion utilizados. Recomendaciones internacionales
han defendido tradicionalmente el uso de las pruebas neuropsicoldgicas para
la deteccidn y evaluacién de problemas neurocognitivos en la infeccidén por
VIH, aunque esta metodologia, tal y como se ha descrito anteriormente, no ha
sido facilmente incorporada en los servicios de atencidn a personas con VIH.
Otro punto importante se basa en que durante afios no ha existido una
propuesta terapéutica consensuada que abordara especificamente el manejo

de los trastornos neurocognitivos en la infeccién. Cabe destacar, a su vez, que
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parte de la dificultad en el conocimiento de estas complicaciones ha
provenido de los cambios en la realidad clinica de la infeccidn. El cambiante
espectro del perfil del paciente con VIH, los cambios a nivel de morbilidad y
los avances a nivel de estrategias clinicas, han sido ejemplos de caracteristicas
que han dificultado el acercamiento hacia abordajes del SNC. Por tanto, han
sido diferentes razones las que han provocado este retraso en el
afrontamiento de las complicaciones neurocognitivas desde el ambito clinico,
y esto ha sido una realidad que ha condicionado tanto el abordaje clinico

como la investigacidn en este terreno.

Justamente con el objetivo de definir mejor estos trastornos, un grupo de
expertos internacionales se reunié en Frascati (Italia) y publico en 2007 en
Neurology un trabajo de consenso en el que propusieron una clasificacion
diagndstica actualizada sobre los trastornos neurocognitivos asociados al
VIH.”’ En este trabajo, Antinori y colaboradores plantearon la existencia de la
demencia asociada al VIH (HIV-associated dementia, o HAD), pero también la
existencia de otros dos trastornos de tipo mas leve: la alteracion
neurocognitiva asintomatica (asymptomatic neurocognitive impairment, o
ANI) y el trastorno neurocognitivo leve (mild neurocognitive disorder, o
MND). En Espafia, y también como resultado de la investigacion para esta
tesis, se ha publicado un documento de revision donde se propone la misma
clasificacion que ofrecieron Antinori y colaboradores en Neurology.247 Esta
idea surgid gracias al desarrollo de este proyecto de tesis y motivo la aparicidon
del que ha sido uno de los pocos trabajos publicados en Espafia revisando la
clasificacion diagndstica de los trastornos neurocognitivos asociados al VIH.
Tanto en la publicacion en Neurology como en la propuesta espafiola,
destacan dos condiciones previas para el establecimiento de un diagndstico
de trastorno neurocognitivo asociado al efecto del VIH: por un lado, se

requiere alguna evidencia de que la alteracién neurocognitiva no existia
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previamente al momento de producirse la infeccién y, por otro, que exista la
sospecha de que el trastorno no puede ser explicado por otras causas al
margen del VIH. Esto indica, pues, que el proceso diagndstico de los
trastornos neurocognitivos asociados al VIH debe ser especialmente preciso y
que igualmente se debe descartar la existencia de otras patologias
susceptibles de influir en el rendimiento neuropsicolégico. La interferencia en
el funcionamiento diario, por ejemplo, es un aspecto esencial también en este
diagndstico. Principalmente, el diagndstico diferencial de estos trastornos
deberia centrarse de forma prioritaria en diferenciar el trastorno
neurocognitivo de una infeccién oportunista, de cualquier otro dafio cerebral
de diferente origen, o de la existencia de patologia psiquiatrica o alteracion
del estado de animo. La Tabla 4 muestra las comorbilidades mas relevantes
propuestas en el diagnéstico diferencial de los trastornos neurocognitivos

asociados al VIH.

Jose A. Muiioz-Moreno 39



A ofEIBeFig/
&

T Porfomm it

e fEETA) @ UEDTG IFEERE RUEE DB D U L RDE RS
O s o e et [Rag el @ el 0 R dels aca
rralia s waglee s sl g mpea el

Trds iy (1R L0 e L oo F
i R B L SUT YT B W el B B TP e §
gl gl lireia ket p LS Ee e Rty (0 F Al =il B
® e =t

Hulirin du s smaie—a Leevbe sl

ol RESPeEE e L L T T T L
Halis e e dak g atad B9 8 Sierrn e wdassds el & pann wl
sl de ternss B b euls giane B0 targ sstdooey

Haioria de [aeeam de Res Compleean e § ol W o CRl-A
Bl # Slea @ dEpnlaDs B ibRlEsds ¢F e e § see e
el (beas b FlEeLsods O 0 e e b oedels & o0

Finloria de sbuon de skobol o fr——— ey [ — 2

by rgrtaten & prue dn Fateren pre e de anlena W preed
e bt marfanade o e el erpeen gl o o
e Ll R ]

Fsioria d e cerelaE. 59 BSRETEE del aerbnby § rleew, L

t _L:-"-.'“_- (%] ;d—lq;nﬁ-
. "'.“.'"H"u"u EE o DR LELLT ] =
P & vifia. 0 = R s o

i wgl i wagert PRE L 0RUBer (o=t et g
el s Sl g P s ke Ead Tl Dy bap Lr

Eopmmapiind abfaitics G e ey GO A LTl L e i i p P s
steers dw irlyczian prvwa por @ o o b wpaiis C G0 e 0 e
e petea 5 R., sTSREriNT G VA0 mdercable e peal 8

=el o ] ¥ - £

R bamiiica firals gar un el e Bevling WA i 315 e AR L5
e 118 g rvverete e Eaaariel sTLO00 G g rdisioa 08
i ammetie briifan o mfal Cwebrscie de denfer Oigsf e p "a S bsial
(= e ]
Abscem LardECE § Cragia COr Sypses s e a e dw s

L% il O Tl

e ——— musma Setpeks el ssunka, W Ininewiou Sy e Wi wounis. fowt Vg

AATGE T S0 DR e Porwsl e el cagrien y tsnomeal
K, o

PEESIEPERAl BilBc WEBbt bABidERE JFRERb! ul A | B EUBE ubBRiEo! guiEhER
HBUhA buEl  BABbol iGNoUPBUbEERbUPRERIER Py COI@LEE BRI Gl bAT FEbERbAEbA U
-1J1:6“®

y oy il FPE \EIZIR CE E HUVEMUC MBEIFCRE AVN EIPDIZIRR E A
v@Bvaxcalll BRM@ Bel | xeBec\ER oCBlcsal Bell seveoE? eD | eaxZD McvalZ
ceCxaoat c MMa@eXelecB a B[ EIBHEIxeBE eCxaoat c MYEIBS vk xec ve B XEICES [

Pbu [E® Bpb, jBI bA | bi




A oEBERigl
&
FRMIXABS elCc bl raxZloMcE eCxal Bidar. t Elbi FICBAWEH PBD | xeld BoCRcs al?

22 XRICRloMc B er2HCc ofdlc BID Melc valzs alENdls MICel evexPelixaErCc ofdlc ErGRIBVEE
eBARraxD EBZeXel eloaD | MdZloMclt eCxaoat ¢ MYEERBa ol PRRIERIE B
oblovexiMEs EI2l axzdzD J IBZBCVvd Belec RerZiCe ofdlc BID e vallc eCxa oat ¢ M¥a BB
D aBu@xadvexrexe c oldlzba c EZBTIoVIMISIES e B2 eFZEXNER WKE0Ra X2k ma BizE xal
F CeZ23s er2l RloMc velZc alZie BZBCdic vell ExXZBCES It . Bvida B PBel)e F CleixeZCc R
eXBrCEoMcllceCxal Bidar. t MZEXVICxa BA% ERF Cela wZBEXEXR re BaNIvexrexisla xXzBE]
VEZreB2ba D aler2eBzs als elElc NI aFakerft Merzes CoRlodc ErEl Ces eclD es [eec e
xe BCnEls aBHIZrGRREIZRSIPH e BoxVielta BoxVexwIBS @t c. Bvda B xal CeBva B
erf@Bl) reoNd Mic va@ e c AxEBva xc afIE 3

1. Empearsmisnio adguirido &n o] lunsranamiento
neurocognitivo, mplicande como minkme 1 Seen
neurogicolgicas, documentado par una actuacitn de como
manemio 1 detviacion astindar por debajo o b media de los
datos normativos cormegidos por edad v educaoiin y redio de
normas recomendsdas en B evaluacidn neuropsicoligcs
eilandaritada, walorando las FAT AT 2T hrems
aencidnmemoria de trabajo, velocdad en & procesamiento
de ka informacidn, memoria werbal, aprendizaje. Muentia
werbal, funcionamiento epecutivo y hengdn motora

1. E empeorsmienio neurocognitivo no produce interferencia
en el funcionamiento diar, incluyendo o trabago, tareas ded
hogar, v acthidades soclales, evaluadad a trawks del proplo
FUpet0, O Deen 0 medidas ohpelivas estandaniadas

1. B empeoramiento neurccognitivo evtd presente deide hate 1
e COMm minimo

4. H empearamisno neurocognitive no cumple coriterion para
diagnosticar demencia o delirio svociados al VIH

5. No ediste evidencia de cualouier ofra cousa pre-saitente pary
el trastomo |p.ef.. neoplaiia o infeccién del SNC, complicasion
cerebrovascular, enfermedad neuwroldgica previa, rastarno
pisquidtrico, o abuio en & conwwmo de substancisd txicad]

D AlRigl B | BARbol iGNeR
Bpb, jBI bA | b FAE Br $1

Blo/ guatlbu?l
PR ERy COAREbER)




A oEBTRIg]
H

yed @\EWCMCE HUMEIMUC BMVIE BEREZ 22iE

cAx@Baxca BEmBed xeBec VEDCEC s albMeRc EEovCRoMc @ivexzs PRec @ a B2k
D FIB®IxelIBt eCxaoat c BF Ce$fls eD EBEBeffloaD | &: Bl elldvexrexec ol erf2l
rCcoldlcED e vall's Iekel@ R 2 VICEIE F Cell ecE e dZBall s erfEl wilBva xc all IR Rl Cc B
eXBrCEoMcEceCxal Bidar. t MRS eoCkls BlPe B2k e oe BAXIRT It c. Bvida BERIBE
0a D aBifERXEraxEloMc B erFCc ol BID Iéic va Ze ¢ BREXINER MXMIGERPRRIRI$IEBE e BoxiVel
ra BbxIVexiwiB3 IWt c. Buida B EERe R BW2l reod Mc valB eEc AxzIBvaxc alfl BRI @

Traitarno neuracognitive eve aseciade al VI (MND)

L Empedsamiento adquindo (1] &l Fundidnamiento
neurotoghitive, implicando como menemo 2 Afeas
neuropticolégicat, documentsdo por una ctuandn de coms
minima 1 desviacion estindar por debajo de ka media de los
datos normativos corregidos por edad v educadion y resto de
normas recomendadas en la evaluacidn neuropsicoldgica
edtandaritads, walaranda las Hjfuientes drEa
atencidn/memona de trabajo, velotsdad en &l procesamsento
de la informacion, memoria verbal aprendigaje. fluencia
werbal, funchnamienta :#fulru'nvluh‘.ldﬁ rara

1 B empeoramisnio nesrotognitive produce interferencia leve
en ¢l funcionamiento diano, nchrpends & trabaps, tareas del
hogar, ¥ actividades sociales, evaluadas a través del propss
sujeto, o bien de medidas objetivas estandariradas

1 B empecramienio neurocognithvo estl presente desde haoe 1
mies como minimo

4, B empeoramieno neurccognitiva no cumple Crleros para
diagnosticar deenencia o delifo asociados o VIM.

& No existe evidendia de cualquier oftra cousa pre-esistente Cara
el trastorna (poe)., neoplasia o infeccidn del SNE. complicacicn
cerebrovastular, enfermedad newoldgica previa, trastornd
phiquidtrico, o abimo en & consuemo de substancias toeicas]

P ————
PRRSIE BH BAO Ab
BUbRIPEIH T @ &P

ol guabuzl @ oPluchbA bR BAEbol idAbc N
‘B CYO@bE @ Bpb, jB bA | bEREI Br & JJ ?:6"8

b




Introduccion

1.5.3. Demencia asociada al VIH (HAD)

La demencia por VIH se suele caracterizar por la presencia del complejo
demencia-SIDA (CDS), un sindrome representado por cambios cognitivos,
emocionales y conductuales, y que se presenta cuando existe un marcado
empeoramiento adquirido en el funcionamiento neurocognitivo, implicando
dos 0 mas areas neuropsicoldgicas, y sumado a una marcada interferencia en
el funcionamiento diario. Al igual que los otros dos trastornos presentados
anteriormente la demencia debe ser rigurosamente diagnosticada, aplicando
en este caso una evaluacién neuropsicoldgica adaptada a la valoracion de
demencia. La Tabla 7 describe los criterios diagndsticos para el

establecimiento de un HAD.
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Introduccion

1.6. Consecuencias clinicas y funcionales

La existencia de alteracion neurocognitiva por VIH ha sido vinculada a
multiples contribuciones negativas. Entre ellas destacan dos escenarios:
consecuencias a nivel de funcionamiento diario y de calidad de vida, y

contribuciones indeseadas a nivel de manejo clinico.

Con respecto al funcionamiento diario, han destacado dos tipos de hallazgos.
Por una parte se ha observado una relacion entre presencia de alteracidn
neurocognitiva asociada al VIH y una peor calidad de vida, y por otra, una
asociacién con un peor desarrollo de diferentes areas de la vida diaria. En el
primer caso, se han observado asociaciones con una peor calidad de vida
general, pero también en dimensiones concretas, tales como la salud mental
percibida, la salud fisica, o la calidad del rendimiento cognitivo percibido.”***
Asimismo, se ha observado que ese empeoramiento de la calidad de vida
asociado a la existencia de deterioro cognitivo por VIH puede mejorar gracias
al uso de la terapia antirretroviral.” En el segundo ambito, se han publicado
mas trabajos que en el caso de la calidad de vida, y eso ha configurado la
creacién de una linea de investigacion dedicada al estudio de los cambios
neurocognitivos por VIH y sus posibles consecuencias funcionales. La mayoria
de estos trabajos han evaluado el rendimiento en diversas areas de la vida
diaria, entre ellas el manejo de la economia, el cuidado de la higiene, el
desarrollo de las tareas de limpieza, de actividades sociales, el manejo de la
medicacion, o el funcionamiento yendo de compras.””?” El resumen de sus
hallazgos muestra asociaciones entre un funcionamiento neurocognitivo
alterado y un peor desarrollo de las areas evaluadas. Estudios posteriores han

incluido dreas adicionales, como la habilidad para conducir, y los resultados
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Introduccion

No obstante, no sélo se han observado contribuciones negativas a nivel del
funcionamiento diario, sino que también se han reportado otras
consecuencias a nivel clinico y de manejo terapéutico asociadas a la
disfuncién neurocognitiva por VIH. Tozzi y colaboradores hallaron en uno de
sus trabajos que la alteracién neurocognitiva por VIH esta asociada a una
mayor existencia de fallo viroldgico, y esto ha sido posteriormente confirmado
por otros autores.’®*” Estos resultados, a pesar de no haber sido confirmados
en estudios prospectivos, alertan sin duda sobre posibles dificultades en el
manejo clinico de los pacientes con VIH, asi como enfatizan la relevancia de la
deteccién precoz de cambios neuropsicoldgicos con el objetivo principal de
prevenir la aparicidn del fracaso de la terapia antiviral. En esta misma linea,
uno de los aspectos de investigacion que mas ha crecido en los ultimos afos
ha sido el estudio de las relaciones entre la adherencia al tratamiento
antirretroviral y el deterioro neurocognitivo por VIH. Este aspecto concierne al
desarrollo de las actividades de la vida diaria, considerando la habilidad para
el manejo de la medicacidn, tal y como se ha descrito con anterioridad, pero
también implica el escenario clinico y las posibles consecuencias en la
progresion de la enfermedad. En 2003, Selnes y colaboradores publicaron una
primera revisiéon donde sugerian diversos vinculos entre el hecho de presentar
cambios neuropsicoldgicos y la consecuencia de seguir peor un tratamiento

antirretroviral.?*

Afos después, Woods y otros colaboradores de Ila
Universidad de California en San Diego han publicado un estudio en el que
encuentran un cumplimiento subdptimo del tratamiento antirretroviral
asociado a una mayor presencia de cambios neurocognitivos, sugiriendo que
esa conexion puede estar mediada por el grado de severidad de la

enfermedad, por factores psicosociales, o por la presencia de patologia

psiquiatrica.””
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Uno de los descubrimientos que ha remarcado la importancia clinica de la
aparicion de alteracion neurocognitiva en pacientes con VIH ha sido la
deteccidn de tasas superiores de casos de muerte. Esto es algo conocido en la
poblacidn general, donde la existencia de demencia es un indicador de
complicacion cerebrovascular, otros eventos fisicos, y mayores tasas de

mortalidad, habiendo sido observado también en las personas con VIH.?*"?*

1.7. Intervenciones

Hasta el momento se desconocen estrategias terapéuticas que hayan
demostrado una efectividad significativa en el manejo clinico de los trastornos
neurocognitivos por VIH, ya sea a nivel de prevencion o a nivel de mejora. A
pesar de ello, contamos con datos que han mostrado diferentes beneficios
gracias al uso de diversas intervenciones clinicas. Este hecho ha motivado el
desarrollo de algunas lineas de investigacion en marcha que estan generando
un mayor conocimiento en la mejora del funcionamiento del SNC en personas
con VIH. Esas lineas de investigacion pueden clasificarse en 3 categorias:
intervenciones relacionadas con el uso del tratamiento antirretroviral,
intervenciones basadas en tratamientos coadyuvantes, u otras intervenciones

no farmacoldgicas.

1.7.1. Intervenciones relacionadas con el tratamiento antirretroviral

A pesar de que hasta el momento no se han hallado estrategias que logren
revertir de forma significativa la alteracion neurocognitiva por VIH, la
intervencidon que mayores beneficios ha mostrado ha sido justamente el uso
de las propias terapias antirretrovirales combinadas. Tal y como se ha descrito

a lo largo de este apartado, multiples estudios han descrito las relaciones
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Introduccion

nuevas pautas. Aparte de esos dos motivos, también parece razonable pensar
que si el VIH es justamente el causante de las complicaciones neurocognitivas
asociadas a su efecto, toda actuacion en su contra deberia mostrarse como
una linea de actuacién prioritaria. Actualmente aun no se sabe bien si el
beneficio que provocan las terapias antirretrovirales combinadas sobre el SNC
es debido especificamente al control del virus, y por ello, a su menor
presencia en ese entorno, o si lo es, en cambio, gracias a efectos terapéuticos
adicionales. Segun los datos de los que disponemos en la actualidad,
probablemente sea una combinacién de ambas condiciones. Hallazgos
recientes desde la neuropatologia informan de cémo el control del virus
ayuda al funcionamiento normalizado del SNC, pero también de cémo la
accion de las terapias combinadas puede abarcar diferentes niveles
terapéuticos en el SNC, por ejemplo, a nivel de reduccion de la activacion
inmune, o del control de mecanismos suplementarios implicados en la

. ., 118,119,263,271,272
invasion del SNC.

Una de las lineas de investigacion que ha cobrado mas interés en los ultimos
afos se basa en la relevancia de la penetrabilidad y efectividad de los
farmacos antirretrovirales en el SNC. De fondo, la hipdtesis que se plantea es
que los farmacos antirretrovirales con mas efectividad en el SNC pueden
combatir de forma mas efectiva el efecto del virus y, por tanto, inducir un
menor dafio de estructuras nerviosas. Esta teoria defiende pues la eleccion de
farmacos especificos para lograr un efecto mas beneficioso también sobre el
funcionamiento neurocognitivo y eso ha sido factible gracias a la asignacion
de un indice de penetrabilidad a cada farmaco. Concretamente, la obtencion
de esos indices no se ha basado unicamente en el acceso potencial de la
barrera hematoencefdlica sino que ha considerado 3 variables: las
propiedades farmacocinéticas de cada substancia, las propiedades

farmacodindmicas y otras caracteristicas moleculares. Como resultado, el uso
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Introduccion

supuestamente vincula un mayor valor de penetrabilidad a una mejora
neurocognitiva. Distintos trabajos han mostrado resultados en esa direccién,
aunque diferencias en los disefios de estudio dificultan la posibilidad de

. s, 273-279
comparar sistemdticamente las respuestas observadas.

Algunas de esas
diferencias implican el numero de farmacos incluidos en la pauta
antirretroviral, el tiempo en tratamiento, o métodos de evaluacién distintos.
De cualquier modo, y gracias a toda la actividad investigadora que se esta
llevando a cabo en la actualidad, es esperable que en breve conozcamos

mejor la relacién entre la penetrabilidad de los farmacos antirretrovirales en

el SNCy su posible beneficio sobre la alteracién neurocognitiva por VIH.

Al margen de la hipdtesis de penetrabilidad del SNC existen otras
intervenciones relacionadas con el uso del tratamiento antirretroviral,
persiguiendo el mismo objetivo de lograr mejora neurocognitiva. Ejemplos de
ello son los resultados ofrecidos por los dos estudios que fundamentan esta
tesis. Tanto en el caso del Estudio I como en el caso del Estudio Il se han
investigado dos posibles factores de riesgo asociados a una mayor aparicion
de alteracidon neurocognitiva por VIH, pero ambos relacionados también con
el manejo del tratamiento antirretroviral. El recuento nadir de células CD4,
estudiado en el primer trabajo, presenta relacién con el momento de inicio
del tratamiento asi como con el manejo clinico a lo largo de la infeccién, y el
segundo, la interrupcidn previa del tratamiento antirretroviral, igualmente
esta relacionado con el manejo de la terapia a lo largo del curso de la
infeccion. Por tanto, existen factores de riesgo potencialmente modificables
en la practica clinica y que, en consecuencia, pueden actuar como posibles
intervenciones terapéuticas centradas en la mejora del deterioro
neurocognitivo. Otros ejemplos de intervenciones basadas en la terapia
antirretroviral implican el manejo del sindrome de reconstitucién inmune, o la

promocidn de la adherencia. La primera condicion, tal y como se ha descrito
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en apartados anteriores, se caracteriza por contribuciones negativas en el
funcionamiento del SNC. De esta forma, en beneficio de un mejor
funcionamiento neuropsicolégico se muestra como prioritario el hecho de
monitorizar e intervenir en la posible aparicidon de este sindrome. De forma
similar, la adherencia al tratamiento antirretroviral se muestra como un
requisito esencial en el logro del éxito viroldgico y, por tanto, del control del

virus y la posible consecuente mejora neuropsicoldgica.

1.7.2. Intervenciones basadas en tratamientos coadyuvantes

Simultdneamente a las actuaciones basadas en el uso del tratamiento
antirretroviral se estan estudiando estrategias farmacoldgicas coadyuvantes
que buscan la proteccidn del SNC. La cuestidn principal que se plantea en este
escenario es la eleccion del tipo de substancia especifica a utilizar. En ese
sentido no se ha propuesto Unicamente una familia de farmacos, sino que el
rango de ensayos ha sido heterogéneo y se han probado distintas clases de
terapias, contemplando fdrmacos neuroprotectores, neuroestimuladores,
psicoestimulantes o antioxidantes, entre otros. En general, la razén principal
por la que se ha planteado el uso de determinados tratamientos
coadyuvantes en la infeccidn por VIH han sido los beneficios obtenidos en
otras patologias con afectacién neuropsicolédgica, si bien es cierto que
también se esta planteando el uso de nuevas moléculas, con apenas
experiencia previa en la clinica. La Tabla 11 muestra las substancias que han
sido propuestas en el marco de la infeccion por VIH como posibles

tratamientos coadyuvantes para la prevencién y/o mejora neurocognitiva.
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Introduccion

en pacientes con VIH, los cuales tampoco han hallado una mejora

ey 282,283
neurocognitiva clara.

Existen dos estudios que han investigado los
posibles beneficios del acido valproico en este escenario, aunque en este caso
los resultados han sido incluso contradictorios. El primero de ellos, publicado
en 2006, observdé una tendencia a la mejora neuropsicolégica durante 10
semanas de seguimiento.284 El segundo, en cambio, con una media de
observacion de hasta 15 meses, indicd6 mas bien un empeoramiento de
diferentes funciones cognitivas.285 En el caso de la selegilina son cuatro los
trabajos publicados, a pesar de que ninguno de ellos ha encontrado tampoco

286-289

resultados claros en la esperada mejora neuropsicoldgica. Ello ha
provocado que la mayoria de pruebas clinicas que incluian la selegilina en
estos momentos estén interrumpidas. Por ultimo, en el caso de litio se han
publicado dos estudios, encontrando ambos mejoras cognitivas asociadas a su

290-291
uso.

El segundo de ellos complementd incluso el hallazgo de la mejora
cognitiva con una reduccion del daifo del SNC, valorado a través de pruebas
de neuroimagen. Por tanto, como conclusién principal, se puede considerar
que la mayoria de substancias utilizadas de forma concomitante al
tratamiento antirretroviral han mostrado buena seguridad y tolerancia en
personas con VIH, aunque el beneficio sobre el funcionamiento

neuropsicoldgico sigue sin ser observado de forma clara, excepto en el caso

del litio.

Otros trabajos han sugerido ventajas potenciales de moléculas que no se han
caracterizado por haber sido probadas clinicamente en patologias con
afectacidn neuropsicoldgica y que, en cambio, han sido probadas en animales
y/o planteadas como posibles futuras intervenciones. Se han propuesto
algunos componentes que han mostrado mejora de marcadores del
funcionamiento del SNC en personas con VIH sin contemplar especificamente

el funcionamiento neuropsicolégico, tales como la molécula PMS-601, un
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antagonista de activacién de plaquetas,292 el compuesto CEP-1347, un

. s . 293 . e . . 29
inhibidor de quinasas, u otros inhibidores cannabinoides.

4

Interesantemente, otros autores han puesto de relieve el uso de estrategias

por via nasal, defendiendo una actuacién alternativa a la penetracién de la
i P 295 .

barrera hematoencefalica a través de la sangre.”” De cualquier modo, la

aplicacién de este tipo de intervenciones coadyuvantes se encuentra en una

fase inicial y se espera que en un futuro cercano conozcamos mejor sus

efectos potenciales sobre el SNC.

1.7.3. Intervenciones no farmacoldgicas

Este ultimo apartado de intervenciones pretende contemplar otras estrategias
terapéuticas en la prevencidon y/o tratamiento de los trastornos
neurocognitivos por VIH sin implicar el uso de tratamientos farmacoldgicos.
Esas otras intervenciones se caracterizan por tener diferente origen y
metodologia, aunque todas ellas pueden considerarse psicolégicas o
conductuales. Si bien es cierto que no existen demasiados trabajos que hayan
puesto a prueba estas intervenciones en la infeccidn por VIH actualmente
disponemos de ciertos resultados preliminares y de datos relevantes
provenientes de otras enfermedades. A continuacidn se resumen los hallazgos

mas importantes en este sentido.

Probablemente la linea mds atractiva en este escenario es la rehabilitacion
cognitiva. Esta técnica se basa en la estimulacion del funcionamiento
neuropsicolégico a través de estrategias centradas en la mejora de
habilidades cognitivas de una forma sistematizada y estructurada. De forma
general, la estimulacion cognitiva ha mostrado beneficios en el desarrollo de
actividades cognitivas en la vida diaria, asi como un menor empeoramiento

296,297

neuropsicolégico a lo largo del tiempo. Las enfermedades en las que
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mayores efectos ha demostrado han sido la esquizofrenia y el dafio cerebral,
aunque también se han observado beneficios logrando un menor riesgo de

298-303
En el caso de

padecer demencia en la enfermedad de Alzheimer.
personas con dano cerebral se ha visto que las terapias de estimulacién
cognitiva pueden lograr el inicio de nuevas habilidades funcionales vy
cognitivas, asociado esto con mejoras del riego sanguineo cerebral, y tales
logros han sido observados incluso en personas que habian sufrido el dafio

o~ . ., 304-305
cerebral 2 afios antes de la intervencion.

Ademds, las mejoras que se han
descrito en algunos de estos estudios se han producido a nivel de zonas
prefrontales del cerebro y consiguiendo una mejora de las funciones
ejecutivas. En este sentido, ese perfil de resultados implicando dreas
cerebrales prefrontales coincide en parte con el patron observado en la

infeccion por VIH y ofrece una sospecha mas de la posible utilidad de esta

técnica en las personas infectadas con deterioro neurocognitivo por VIH.

Recientemente, Boivin y colaboradores probaron el uso de un programa
informatizado de rehabilitacién cognitiva en nifios con HIV en Uganda,
obteniendo resultados esperanzadores.306 Por una parte, comprobaron que la
aplicacién de un programa de este tipo era factible y viable en poblaciones de
estudio con limitaciones sociales y de acceso a los recursos sanitarios. Por
otra, observaron que el funcionamiento neuropsicolégico mejoré en algunas
areas, principalmente el aprendizaje y otras tareas de atencién. Dichos
descubrimientos fueron obtenidos al margen de la influencia de la terapia
antirretroviral, y esa condicidn no correlaciond con el estado neuropsicolégico
basal o con la mejora a partir del desarrollo del programa. A conclusiones
parecidas han llegado Potterton y colaboradores usando otros programas de
estimulacion similares en adolescentes.”® En la misma linea es prometedor un
caso presentado por Rourke y colaboradores en el que mostraron como un

adulto homosexual de 52 afios infectado por VIH y con alteracion
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neurocognitiva mejoré significativamente en atencién, memoria de trabajo,
aprendizaje, fluencia verbal y velocidad psicomotora, ademas del
funcionamiento percibido.””® De forma similar, resultados presentados por
nuestro grupo también han puesto de manifiesto la posible utilidad de la
estimulacidn cognitiva en pacientes con VIH y alteracion neuropsicolégica.309
Un grupo de 27 pacientes en nuestro centro siguieron un programa de
estimulacion cognitiva diario durante 3 meses basado en la realizacion de
multiples ejercicios que implicaban la estimulacién de la atencién, la memoria
y la planificacién. A pesar de que los resultados presentados fueron
preliminares, y de que se basaron en un subgrupo de 10 pacientes, en un
analisis a los 2 meses pudo verse como el rendimiento neuropsicoldgico
evaluado a través de un cuestionario autoreferido mejoré en casi la mitad de
los participantes, asi como lo hizo el estado de animo y el desarrollo de las
actividades de la vida diaria en casi toda la muestra. Esta es sin duda otra
prueba mas de la posible utilidad de la rehabilitacidon cognitiva en pacientes

con VIH y deterioro neurocognitivo.

Por otra parte, tal y como se ha descrito a lo largo de esta tesis en los ultimos
afios se han identificado multiples condiciones de riesgo asociadas a un peor
desarrollo del rendimiento neurocognitivo en personas con VIH. Considerando
ese conocimiento podrian contemplarse pues actuaciones sobre tales factores
con el objetivo de prevenirlos o estimularlos, y buscando en consecuencia la
mejora neuropsicolégica. Logicamente algunos de esos factores son
inmodificables, como la edad o el consumo de drogas en el pasado, aunque
otros son susceptibles de cambio, tales como el recuento nadir de CD4, el
consumo actual de drogas o el manejo de patologias concomitantes. Asi,
desde una perspectiva conductual pueden plantearse intervenciones
centradas en la prevencién de esas condiciones de riesgo, o bien en la

promocidn de factores protectores. Ejemplos de ello pueden ser el apoyo a la
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adherencia al tratamiento antirretroviral, el control de factores de riesgo
cardiovascular o el inicio del tratamiento para la hepatitis C. De esta forma, la
prevenciéon de condiciones de riesgo previamente descritas o bien la
promociéon de aquellos factores que han demostrado cierto beneficio se
plantean también como posibles intervenciones para la prevencién o mejora

de un trastorno neurocognitivo por VIH.

Otra linea de intervencién conductual se basa en la mejora del estado
emocional como requisito previo para la mejora neuropsicoldgica. Por un
lado, tanto los sintomas depresivos como los sintomas de ansiedad se han

310-323
Por

relacionado con un peor funcionamiento neurocognitivo por VIH.
otro, es bien conocido el vinculo entre un mayor numero de sintomas
depresivos y un mayor nimero de quejas cognitivas, a pesar de considerar los
problemas de estado de animo y el deterioro cognitivo como realidades con

311,312,314,315,319,321,323
En este

distinto origen, sintomatologia y evolucién.
sentido, desde la clinica a veces se defiende mas firmemente la intervencién
en la mejora del estado de animo y el desarrollo de actividades estimulantes
diarias, y no tanto la estimulacién neurocognitiva en si misma como
herramientas de ayuda a la mejora neuropsicoldgica. Considerando esta
perspectiva mas multifactorial, la Figura 10 muestra algunos de los factores

ambientales que pueden estar relacionados con una mayor o peor

estimulacién del SNC.
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Las hipdtesis planteadas en los trabajos que conforman la presente tesis

doctoral son las siguientes:

- ESTUDIO |: Nadir CD4 Cell Count Predicts Neurocognitive Impairment in
HIV-Infected Patients.

Considerando que el estado inmunoldgico constituye un factor principal en
relacion con la aparicién de alteracidon neurocognitiva por VIH, hipotetizamos
gue tener historia de un peor estado inmunoldgico representado por el valor
de células CD4 mas bajo a lo largo del curso de la infeccién, o recuento de
células CD4 nadir, serd un pardmetro asociado a una mayor prevalencia de
alteracién neurocognitiva por VIH, incluso a pesar de que haya habido una
recuperacion inmunolégica adecuada posterior. Asimismo, hipotetizamos que
el funcionamiento neuropsicolégico de pacientes infectados por VIH que
presenten recuentos mas bajos de células CD4 nadir serd peor que el de los

pacientes con niveles inmunolégicos pasados mas adecuados.

- ESTUDIO lI: Interruptions of Antiretroviral Therapy in HIV Infection: Are

They Detrimental to Neurocognitive Functioning?

Considerando la elevada prevalencia de trastornos neurocognitivos por VIH en
la actualidad y el descubrimiento de nuevos factores de riesgo para su
aparicion, nos planteamos que la interrupcién del tratamiento antirretroviral
podria ser uno de estos factores. Por tanto, hipotetizamos que los pacientes
infectados por VIH que hayan interrumpido la terapia antirretroviral en el
pasado presentaran una mayor prevalencia de alteracién neurocognitiva que
aquellos que no la hayan interrumpido, a pesar de que en el momento actual

estén con supresion viral completa y mantenida. Asimismo, hipotetizamos
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que los pacientes que hayan interrumpido su terapia antirretroviral en el
pasado mostrardn un peor funcionamiento neurocognitivo que aquellos que

hayan continuado ininterrumpidamente la terapia.

De esta forma, considerando el planteamiento de estas hipotesis, los

objetivos propuestos en la presente tesis son los siguientes:

- ESTUDIO |: Nadir CD4 Cell Count Predicts Neurocognitive Impairment in
HIV-Infected Patients.

Determinar si un valor de células CD4 nadir <200 cél/uL puede ser un valor

predictivo para la deteccidn de empeoramiento neurocognitivo por VIH.

Explorar las posibles diferencias entre niveles distintos de células CD4 nadir y

la existencia de alteracidn neurocognitiva.

Estudiar las posibles asociaciones entre el recuento de células CD4 nadir y el

patrén de disfuncién neurocognitiva asociado al VIH.

- ESTUDIO I: Interruptions of Antiretroviral Therapy in HIV Infection: Are

They Detrimental to Neurocognitive Functioning?

Valorar si la prevalencia de alteracién neurocognitiva por VIH difiere en

funcién de haber interrumpido o no la terapia antirretroviral en el pasado.

Estudiar si el perfil de funcionamiento neurocognitivo es diferente segun si se

ha interrumpido previamente la terapia antirretroviral o no.
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- ESTUDIO |: Nadir CD4 Cell Count Predicts Neurocognitive Impairment in
HIV-Infected Patients.

Disefio y muestra de estudio

Se disefid un estudio comparativo transversal observacional para determinar
asociaciones entre el recuento de células CD4 nadir y el funcionamiento
neurocognitivo en pacientes infectados por VIH. Se siguid la clasificacidn de
los Centers for Disease Control (CDC) para el establecimiento de los grupos de
estudio.”” De esta forma, basado en el valor del recuento CD4 nadir, 2 grupos
de estudio fueron formados: el grupo 1 (G1) fueron pacientes con un valor
nadir €200 céls/uL y el grupo 2 (G2) fueron pacientes con un valor nadir >200

céls/uL.

Desde un inicio no se considerd la presencia del tratamiento antirretroviral
como variable determinante en la distribucién de grupos, y eso provocé que
algunos pacientes en el G2 no estuvieran en tratamiento antirretroviral. Sin
embargo, se siguid una clasificacién adicional para formar un tercer grupo de
estudio (subgrupo G3), formado por aquellos sujetos del grupo 2 que estaban
en terapia, y posteriormente se comparo tanto el porcentaje de pacientes que
presentaban alteraciéon neuropsicoldgica como el funcionamiento especifico,
entre el G1y el G3. Ese hecho permitié explorar la relevancia de la presencia o
ausencia de la terapia en el marco de la utilidad del recuento CD4 nadir como

valor predictivo de deterioro neurocognitivo.

El comité ético del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona,
Barcelona) aprobd el desarrollo de este estudio. Los pacientes fueron
reclutados entre aquellos visitados en la Unidad de VIH del mismo hospital.
Todos los participantes tuvieron una edad superior a 18 afos y presentaron

un recuento actual de células CD4 >200 céls/pL en el momento de la inclusion.
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Aquellos pacientes con un diagndstico previo o actual de infeccidn
oportunista relacionada con el SNC, un diagndstico de trastorno psiquiatrico
previo o actual, o aquellos refiriendo consumo actual de drogas o en
tratamiento con metadona, fueron excluidos. La recogida de datos se realizd
en una visita posterior, después de la inclusién de los pacientes. El periodo de
inclusion fue de un afio. La Fundacié Lluita contra la SIDA fue el patrocinador

principal del estudio.

Variables e instrumentos

Se contemplaron variables demograficas, clinicas y emocionales, relacionadas
con la infecciéon por VIH, o con posible impacto sobre el rendimiento
neurocognitivo. Las siguientes variables demograficas y clinicas fueron
evaluadas: edad, sexo, via de infeccién, anos de escolarizacion, estar en
tratamiento antirretroviral, tiempo desde el diagndstico de VIH, tiempo en
tratamiento, recuento actual de células CD4, carga viral y coinfeccién con el

virus de la hepatitis C (VHC).

El estado emocional fue también valorado, en términos de depresion y

ansiedad. La depresién fue evaluada mediante el cuestionario Beck
. 326 e ey .

Depression Inventory (BDI),”” especificamente la subescala cognitivo-afectiva
. . . 4. 327 .

para evitar un sesgo relacionado con sintomas somaticos.”™" La ansiedad fue

evaluada mediante el cuestionario State-Trait Anxiety Inventory (STAI), el cual

ha sido usado extensamente en el contexto de investigacion clinica en la

infeccidén por VIH.#

Siete dreas cognitivas y motoras fueron evaluadas mediante una bateria de

pruebas neurocognitivas. Su disefio se baso en la valoracién de las areas mads

20,229

representativas en la afectacién neurocognitiva de pacientes con VIH. Las

pruebas fueron las siguientes: la prueba de letras y nimeros y la prueba de
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329

digitos de la bateria Wechsler Adult Intelligence Scale-Ill (WAIS-III)>*" para el

drea de la atencién/memoria de trabajo; la prueba Symbol Digit Modalities

330 331

Test (SDMT)™" y la parte A de la prueba Trail Making Test (TMT)™" para el

area de la velocidad del procesamiento de la informacion; la prueba California

332

Verbal Learning Test (CVLT)™" para la memoria verbal y el aprendizaje; la

331

parte B de la prueba TMT,”" la prueba de Stroop333 y la prueba Wisconsin

334

Card Sorting Test (WCST)™" para el funcionamiento ejecutivo; la prueba

335 6

Controlled Oral Word Association Test (COWAT) "y la prueba de animales®

337

para la fluencia verbal; las pruebas Electronic Tapping Test (ETT)™" y Grooved

338

Pegboard Test (GPT)”" para la funcién motora; y la prueba de vocabulario de

la bateria WAIS-11I*? para la inteligencia premdrbida.

Se calcularon puntuaciones T para la facilitar la obtencién de porcentajes de
sujetos alterados neurocognitivamente, asi como para la comparacién de las
medidas neurocognitivas. Estas medidas fueron obtenidas gracias a un
proceso de estandarizacion que convirtid las puntuaciones directas en
puntuaciones estandarizadas, basandose en una correccidon ajustada por
edad, sexo y educacidn, segun la disponibilidad de datos normativos.”*** De
esta forma, y segln diferentes puntos de corte en funcion del valor nadir, se
llevaron a cabo varias comparaciones de porcentajes de pacientes mostrando
disfuncion neurocognitiva. Se consideré la existencia de alteracidon
neurocognitiva cuando el sujeto rindié una desviacion estandar por debajo de
la media normativa en como minimo dos pruebas, o dos desviaciones
estandar por debajo de la media normativa en como minimo un area, al igual

.e 17,1820
que han utilizado otros autores.

Analisis estadistico
Se determind la equivalencia estadistica entre grupos a través de la

comparacioén de variables demogrificas, clinicas y emocionales. La inteligencia
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premdérbida se incluyd en este analisis. Se usaron analisis de varianza cuando
las variables cuantitativas mostraron una distribucién normal (prueba de
Kolmogorov-Smirnov, P valores >0.05) y pruebas no paramétricas (Kruskal-
Wallis) cuando se distribuyeron con normalidad. Se usé una prueba de Chi
Cuadrado para comparar variables categdricas entre grupos, asi como para
valorar  diferencias entre  porcentajes de pacientes alterados
neurocognitivamente. Se usé también una prueba Chi Cuadrado de tendencia
para proporciones con el objetivo de valorar la tendencia lineal de las

diferencias entre los diferentes puntos de corte de los valores nadir.

Se usaron pruebas de comparacion de medias para estudiar las diferencias en
las funciones neurocognitivas entre el G1 y el G2, con un nivel de significacion
considerado significativo con un P valor <0.05. Adicionalmente se llevé a cabo
un analisis post-hoc para comparar el G1 y el G3 y asi poder estudiar si la
presencia o ausencia del tratamiento afectaba al valor predictivo del recuento
CD4 nadir. También se calcularon pruebas del tamafio del efecto (d) para

346
Los valores se

determinar la magnitud de las diferencias encontradas.
consideraron minimos cuando las puntuaciones fueron menores a 0.40,
medios cuando estuvieron entre 0.40 y 0.75, y superiores cuando estuvieron
por encima de 0.75. Todos los analisis fueron realizados con el programa
informatico SPSS, v.12.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) y el programa R,

v.2.2.0. (http://www.r-project.org).
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- ESTUDIO lI: Interruptions of Antiretroviral Therapy in HIV Infection: Are

They Detrimental to Neurocognitive Functioning?

Disefio y muestra de estudio

Se disefié un estudio comparativo transversal observacional para explorar el
posible efecto de interrupciones previas del tratamiento antirretroviral sobre
el funcionamiento neurocognitivo en pacientes infectados por VIH. La
interrupcion del tratamiento fue definida como una discontinuacién del
tratamiento antirretroviral de mas de 15 dias, después de como minimo 15
dias de tratamiento y en cualquier momento a largo de la infeccidn. Este
criterio se basd en resultados previos que indican que la replicacion viral
puede producirse de nuevo después de una media de 15 dias sin terapia
antirretroviral.>*’ Por tanto, los pacientes reclutados se clasificaron en 2
grupos de estudio: pacientes que habian interrumpido la terapia
antirretroviral en el pasado (grupo de interrupcién o Gl), y pacientes que no
habian interrumpido nunca la terapia (grupo de no interrupcién o GNI). El
estudio fue llevado a cabo de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de 1964
(revisada en 1996) y a las guias de buenas practicas clinicas y fue aprobado
por el comité ético del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. La Fundacié

Lluita contra la SIDA fue el patrocinador principal del estudio.

La muestra de estudio se compuso de pacientes visitados en la Unidad de VIH
del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Entre marzo de 2006 y
septiembre de 2008 se informd a los pacientes visitados sobre los objetivos
del estudio y se aplicaron criterios de inclusion y exclusion para participar en
el estudio. Todos los pacientes tuvieron una edad superior a 18 afios y
estaban recibiendo una combinaciéon de tratamiento antirretroviral en el
momento de la participacién en el estudio. Aquellos pacientes con un

diagnéstico previo o actual de infeccion oportunista, un diagndstico de
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trastorno psiquidtrico previo o actual o aquellos refiriendo consumo actual de
drogas o en tratamiento con metadona fueron excluidos. Toda esta
informacion fue recogida en la visita inicial por el investigador responsable del
reclutamiento, aunque se usé también la base de datos de la Unidad de VIH
para confirmar la informacidn reportada por los pacientes. Posterior a la
inclusién, todos los participantes acudieron a una nueva visita en la que se
evaluaron el resto de variables y donde se recogié toda la informacion

necesaria para el desarrollo del estudio.

Variables e instrumentos

Se contemplaron variables demograficas, clinicas, emocionales vy
neurocognitivas. Las variables demograficas se recogieron en la visita inicial y
fueron confirmadas usando la base de datos de la Unidad de VIH. Estos datos
incluyeron la edad, sexo, via de infeccién y afios de escolarizaciéon. Las
variables clinicas fueron extraidas de la base de datos de la Unidad de VIH y
de las historias médicas. En ambos grupos de estudio consistieron en el
tiempo desde el diagndstico de VIH, tiempo en tratamiento, recuento actual
de células CD4, recuento de células CD4 nadir, carga viral y coinfeccién con el
VHC. En el Gl se recogié informacion adicional especifica: nimero de
interrupciones, numeros de interrupciones controladas de tratamiento,
duracion de la interrupcion, tiempo desde la ultima interrupcién y nimero de
rebotes virolégicos en sangre. El nUmero de interrupciones controladas de
tratamiento y el numero de rebotes virolégicos no se incluyeron en los analisis
de datos, aunque ambas variables se recogieron para conseguir informacion
descriptiva de las caracteristicas de las interrupciones. Se consideré una
interrupcidn controlada de tratamiento el hecho de interrumpir la terapia y
posteriormente reiniciarla de acuerdo a un nivel de células CD4 <350 céls/uL o
de una carga viral >100.000 copias/mL, y cuando el paciente habia realizado al

menos 2 interrupciones. El rebote viral fue definido como un aumento de la
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carga viral en sangre >35.000 copias/mL durante el mes posterior a la

interrupcion.

Las variables emocionales que se evaluaron fueron la depresion y la ansiedad.

La depresion fue evaluada usando el cuestionario Beck Depression Inventory

326

(BDI),”” especificamente la subescala cognitivo-afectiva para evitar un sesgo

. , 74 327 . .
relacionado con sintomas somaticos.”™” La ansiedad fue evaluada mediante el

cuestionario State-Trait Anxiety Inventory (STAI).328

Siete dreas cognitivas y motoras fueron evaluadas mediante una bateria de

pruebas neurocognitivas. Su disefio se baso en la valoracién de las areas mas

20,229
L

representativas en la afectacién neurocognitiva de pacientes con VIH. as

pruebas fueron las siguientes: la prueba de letras y nimeros y la prueba de

329

digitos de la bateria WAIS-III”*” para el drea de la atencidén/memoria de

330 331

trabajo; la prueba SDMT " y la parte A de la prueba TMT " para el area de la

velocidad del procesamiento de la informacidn; la prueba cvLT** para la

331 3

memoria verbal y el aprendizaje; la parte B del TMT,™" la prueba de Stroop33 ,

334

la prueba Wisconsin WCST™" y la Torre de Londres (TOL)348 para el

335 6

funcionamiento ejecutivo; la prueba COWAT?? y la prueba de animales™

337 338

para la fluencia verbal; las pruebas ETT"" y GPT™" para la funcién motora. La

329 ,
se usé para valorar la

prueba de vocabulario de la bateria WAIS-III
inteligencia premodrbida, aunque esta variable fue tratada como variable
clinica para ser incluida en los andlisis de equivalencia entre los grupos de
estudio. La queja cognitiva subjetiva también fue recogida. Esta fue
considerada una variable dicotomica de 2 valores (si/no) cuando el paciente

reportd sintomas de empeoramiento neurocognitivo.

Se calcularon puntuaciones T para la facilitar la obtencidn de porcentajes de

sujetos alterados neurocognitivamente, asi como para la comparacién de las
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medidas neurocognitivas. Estas medidas fueron obtenidas gracias a un
proceso de estandarizacion que convirtid las puntuaciones directas en
puntuaciones estandarizadas, basandose en una correccién ajustada por
. P . T . 339-345
edad, sexo y educacion, segun la disponibilidad de datos normativos. Se
considerd existencia de alteracion neurocognitiva cuando el sujeto rindidé una
desviacion estandar por debajo de la media normativa en como minimo dos
pruebas, o dos desviaciones estandar por debajo de la media normativa en

17,18,20
Los

como minimo un area, al igual que han utilizado otros autores.
criterios propuestos por el grupo Frascati en la publicacion de Antinori y
colaboradores fueron usados para clasificar a los sujetos de acuerdo a la
presencia de trastornos neurocognitivos asociados al VIH.” Esta clasificacion
contempld por tanto la presencia de los trastornos ANI, MND y HAD.
Especificamente, en nuestro trabajo los trastornos ANl y MND fueron
identificados cuando la alteracion fue leve e implic6 dos dominios
neuropsicolégicos, y HAD cuando hubo alteracion moderada-severa y fue
confirmada por la presencia de queja subjetiva. La diferenciacién entre ANI y

MND se establecido en funcién de la presencia de quejas cognitivas: MND

implicé la presencia de queja, a diferencia de ANI que no la requirid.

Analisis estadistico

Se determind la equivalencia estadistica entre grupos a través de la
comparacién de variables demogrificas, clinicas y emocionales. La inteligencia
premdrbida se incluyd en este andlisis. Se usaron andlisis de varianza cuando
las variables cuantitativas mostraron una distribucion normal (prueba de
Kolmogorov-Smirnov, P valores >0.05) y pruebas no paramétricas (Kruskal-
Wallis) cuando se distribuyeron con normalidad. Se usé una prueba de Chi
Cuadrado para comparar variables categdricas entre grupos asi como para
valorar  diferencias entre  porcentajes de pacientes alterados

neurocognitivamente.

Jose A. Muiioz-Moreno 75



Meétodos

Ya que se traté de un estudio transversal observacional se considerd la
posibilidad de falta de equivalencia estadistica entre grupos, y por ello se usé
regresion linear para ajustar las medidas neuropsicolégicas cuando las
variables demogréficas o clinicas no se mostraron como equivalentes.
Adicionalmente, también se calcularon pruebas del tamafio del efecto (d) para

346
Los valores se

determinar la magnitud de las diferencias encontradas.
consideraron minimos cuando las puntuaciones fueron menores a 0,40,
medios cuando estuvieron entre 0,40 y 0,75, y superiores cuando estuvieron
por encima de 0,75. Todos los analisis fueron realizados con el programa
informatico SPSS, v.17.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) y el programa R,

v.2.2.0. (http://www.r-project.org).
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Resultados

- ESTUDIO |: Nadir CD4 Cell Count Predicts Neurocognitive Impairment in
HIV-Infected Patients.

Se informé sobre la posibilidad de participar en el estudio a 94 pacientes que
acudieron a sus visitas médicas y que cumplieron los criterios de inclusiéon y
exclusion del estudio. Un total de 67 firmaron el consentimiento informado y
64 finalmente participaron: 26 sujetos fueron incluidos en el G1 (nadir CD4
<200 céls/uL) y 38 sujetos en el G2 (nadir CD4 >200 céls/uL). La Tabla 12
muestra las caracteristicas de la muestra de estudio. Las pruebas de
equivalencia estadistica indicaron diferencias significativas entre grupos en la
media del recuento nadir de células CD4 (valor absoluto y porcentaje), tal y
como era esperable, asi como en el nimero de pacientes en tratamiento, el
numero de pacientes con carga viral indetectable, y en el recuento de carga
viral. En el G1 todos los sujetos estaban recibiendo terapia antirretroviral
cuando fueron examinados, mientras que en el G2 aproximadamente la mitad
lo estaban (56,2%). Asociado a esto, el 88,4% del primer grupo y exactamente
la mitad del segundo grupo tuvieron recuentos viroldgicos indetectables.
Adicionalmente, la media (rango intercuartil) de la carga viral fue mas alta en
el G2 (2,1 [1,6-4,5] log10) que en el G1 (1,6 [1,6-1,6] log10) (P=0,001). Aunque
el resto de variables no se distribuyeron completamente de forma
equivalente, ninguna de sus diferencias entre grupos alcanzé la significacion
estadistica. El recuento actual de células CD4 y las puntuaciones de depresion

y ansiedad fueron las caracteristicas que mas se diferenciaron (Tabla 12).
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Resultados

Dieciséis pacientes (59,2%) mostraron alteracidon neurocognitiva en el Gl y 19
(33,9%) en el GNI (P=0,02). Los porcentajes de HAND en ambos grupos se
muestran en la Tabla 15. La distribucidon fue similar entre grupos, excepto

para la HAD, la cual fue superior en el Gl.

Respecto a las medidas que representaron los dominios neurocognitivos, la
comparacién entre grupos reveld diferencias significativas en las siguientes
areas: atencién/memoria de trabajo, especificamente en digit span forward
(IG: 46,8; NIG: 51,3 [P=0,03]) y digit span backward (IG: 48,1; NIG: 53
[P=0,008]) y en la velocidad del procesamiento de la informacion en el SDMT
written score (IG: 46; NIG: 50,6 [P=0,01]). Estas medidas indicaron, por tanto,
un peor funcionamiento en el Gl. De hecho, los resultados neuropsicoldgicos
restantes revelaron que todas las puntuaciones fueron menores en el Gl que
en el GNI, indicando de esta forma un peor funcionamiento general en este
grupo, a pesar de no alcanzar la significacién estadistica. Las diferencias en las
medidas que representaron las areas neurocognitivas se muestran en la Tabla

16.
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- ESTUDIO |: Nadir CD4 Cell Count Predicts Neurocognitive Impairment in
HIV-Infected Patients.

18,59,105 .
este trabajo

En consistencia con las conclusiones de estudios previos,
muestra nueva evidencia sobre la utilidad del valor recuento nadir de células
CD4 como un marcador predictivo de riesgo de alteracién neurocognitiva en
personas con VIH. Los porcentajes de pacientes infectados y alterados
neurocognitivamente tendieron a ser superiores en el grupo con valores nadir

<200 céls/pL y, confirmando esta observacion, se detectaron diferencias en

algunos dominios neuropsicolégicos en concreto.

La comparacién de pacientes que mostraron empeoramiento neurocognitivo
de acuerdo a diferentes puntos de corte de valores nadir CD4 reveld una
tendencia hacia una mayor prevalencia de empeoramiento en pacientes con
valores mas bajos. Las diferencias entre puntos de corte no alcanzaron la
significacidon estadistica, aunque la tendencia indicé que el punto de corte
superior de 350 céls/ulL predijo mejor la proteccidon neurocognitiva que no el
punto de corte mas bajo, de 200 céls/uL. Podria existir una conexion entre
este descubrimiento y otras condiciones clinicas que han revelado la
importancia del valor nadir de CD4 como un marcador de posible
irreversibilidad, tales como la dificultad en la restauracién inmune o la

349-354

relacion entre el valor nadir y disfuncién fisica de diferente origen. En
nuestro trabajo, la posible importancia del recuento nadir de células CD4
implic6 el funcionamiento del SNC. Recientemente, McCrossan vy
colaboradores encontraron cambios inflamatorios relacionados con el
recuento de CD4 en los cerebros de sujetos preasintométicos.355 Los autores
sugirieron que estas alteraciones podrian estar mediadas por la disfuncién del

sistema inmunitario asociada al VIH y por la consecuente disfuncion de

linfocitos CD4, permitiendo asi el dafio cerebral. Los autores encontraron
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evidencia para la replicacion en el SNC, a pesar de la falta de sintomas en los
individuos infectados. Este descubrimiento sugiere la asuncién de que el
funcionamiento neurocognitivo esta probablemente mas afectado cuando la
supresidon inmune es superior, una cuestién relacionada con el objetivo
principal de nuestra investigacion y consistente con los resultados

encontrados.

Nuestros resultados también tienen relacidon con la pregunta que plantea si
los regimenes antirretrovirales actuales confieren suficientes beneficios sobre
el funcionamiento neurocognitivo, un aspecto que esta actualmente bajo
debate. Las combinaciones antirretrovirales han demostrado que producen
mejora de la actuacion neuropsicoldgica, pero descubrimientos recientes
advierten que la recuperacion no se produce en una mayoria de los pacientes

15,57,105,217,356

en terapia. De hecho, se ha visto que ese fracaso puede suceder

59,356
En nuestro

en una considerable proporcion de pacientes tratados.
estudio observamos el mismo efecto, detectando un funcionamiento alterado
en el 61% de la muestra total y en el 52% de los sujetos que presentaban un

valor nadir >200 céls/pL.

Algunos autores han sugerido la existencia de nuevos factores de riesgo
potenciales, tales como la edad, la coinfeccion con el VHC o el nivel

13,62,94
En nuestra

educacional, como posible explicacion a esta persistencia.
investigacién la mayoria de estos factores se distribuyeron homogéneamente
entre los grupos de estudio, y por tanto, no se pudieron estudiar asociaciones
en ese sentido. Otros autores han hipotetizado un efecto de "burn-out"

123,357
De acuerdo con esa

consecuente a mecanismos de muerte neuronal.
hipétesis, el dafio irreversible en el SNC explicaria el empeoramiento, y esto
podria explicar la persistencia de las complicaciones neuroldgicas actuales.

Otros trabajos han observado también niveles detectables de HIV en el LCR a
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pesar de la presencia de terapia antiviral y del éxito viroldgico controlando la
replicacién plasmatica viral.>>”’ En ese sentido, Arendt y colaboradores
recientemente mostraron como la carga viral en el LCR y algunas reacciones
inflamatorias pueden ser suprimidas en pacientes tratados con
antirretrovirales en fases iniciales de la infeccidn, aunque también observaron
que la actividad intratecal del virus persiste en fases posteriores en aquellos
sujetos que inician tratamiento.”” En nuestra opinién este hecho puede
demostrar la progresién de dafio neuronal a pesar del uso de la terapia

antirretroviral, consistentemente con los datos que aqui se presentan.

Cuando se usd el corte de 200 céls/uL para comparar medidas de
funcionamiento neuropsicolégico se encontraron diferencias estadisticas en
dos de los dominios evaluados: atencion/memoria de trabajo vy
funcionamiento ejecutivo. Los individuos con un nadir de CD4 mds alto
mostraron significativamente un mejor funcionamiento en esas areas. Tanto
la atencién/memoria de trabajo como el funcionamiento ejecutivo han sido
ciertamente dos de los dominios que tradicionalmente han demostrado
cambios en personas con VIH.?? De hecho, estudios recientes han confirmado
que marcadores de dafio del SNC, implicando concretamente gliosis, son mas
evidentes en los ganglios basales y la substancia blanca frontal, ambas

8 .
Los mismos

. . ope 35
regiones relacionadas con estos procesos cognitivos.
marcadores han sido hallados en relacion con la funcién motora, aunque en
nuestro trabajo esto no fue replicado, quizas por el reducido tamafio de la

muestra.

Deberian considerarse ciertas limitaciones en el disefio de nuestro estudio.
Primero, no existe una forma Unica y consensuada de clasificar a los sujetos
como alterados neurocognitivamente o no. En nuestro caso aplicamos un

método sugerido por Tozzi y colaboradores, aunque también se han utilizado
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otros diferentes.” La exploracidn neurocognitiva requiere el uso de pruebas
rigurosas para la evaluacién del funcionamiento neurocognitivo. Nosotros
usamos, por tanto, una bateria de instrumentos comunmente usados en la
infeccion por VIH, pero otras pruebas se han aplicado de forma

- 5,13,15,17,21,47,53,62,94,217
similar.

Segundo, el uso de comparaciones multiples en la
misma muestra puede favorecer una tendencia en los resultados estadisticos,
parecidos de hecho a los encontrados. Y finalmente, deberia considerarse
también que el tamafio muestral y el disefio basado en un estudio transversal

posiblemente limitaron la validez de los datos encontrados.

En resumen, nuestros resultados revelan una asociacion entre recuentos nadir
de células CD4 mas bajos y empeoramiento neurocognitivo en individuos
infectados por VIH. Pacientes con un nadir <200 céls/uL mostraron una
prevalencia mds alta de alteracidn neurocognitiva asi como un peor
funcionamiento en algunas areas, especificamente en atencién/memoria de
trabajo y en el funcionamiento ejecutivo. Dado que el valor nadir de células
CD4 puede considerarse, por tanto, un factor de riesgo predictivo de aparicion
de deterioro neurocognitivo independientemente de la presencia o ausencia
de terapia antirretroviral, nuestros resultados cuestionan el momento en que
la terapia antirretroviral deberia ser iniciada. Actualmente, las guias
internacionales recomiendan que la terapia combinada deberia ser
necesariamente iniciada cuando el valor nadir alcanza <200 céls/uL y que en
recuentos entre 200 y 350 céls/uL eso deberia ser simplemente valorado, de
acuerdo a sefiales clinicas y virolégicas.359 No obstante, y tal y como otros

15,21,59,217,356 . .2 .
con la intencion de evitar la

investigadores han recomendado,
aparicion de alteracién neurocognitiva irreversible, en nuestro caso
recomendamos ser prudentes e iniciar la terapia antirretroviral previamente a

lo aconsejado en la actualidad.
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- ESTUDIO lI: Interruptions of Antiretroviral Therapy in HIV Infection: Are

They Detrimental to Neurocognitive Functioning?

Existen trabajos que han descrito consecuencias negativas en personas
infectadas con VIH que han realizado interrupciones controladas del

. . . 347,360,361
tratamiento antirretroviral.

Nuestros datos apoyan esa relacion vy
revelan una asociacion entre el hecho de interrumpir la terapia antirretroviral
y el hecho presentar un mayor deterioro neurocognitivo. En este estudio
reportamos una mayor prevalencia de alteracion neurocognitiva en aquellas
personas que descontinuaron la terapia en el pasado, asi como mostramos
peores puntuaciones en los siete dominios neuropsicolédgicos evaluados, los
cuales coinciden con aquellos reportados en otros trabajos estudiando el

15,17,18,23,229,362
Esta

funcionamiento neuropsicolégico en la infeccidon por VIH.
caracteristica refuerza nuestros resultados y remarca el rol de posibles areas
del cerebro que pueden ser mas vulnerables al dafio por el virus, una hipotesis

., . 121,122
también defendida por otros autores.

El hecho de que nos centrdsemos
Unicamente en interrupciones realizadas en el pasado, y no recientemente,
enfatiza esta suposicion de irreversibilidad. Otras pruebas clinicas estudiando
amplias muestras de sujetos en interrupciones guiadas por el nivel de células
CD4 han revelado mayores tasas de problemas a nivel cardiovascular, renal y
hepatico, asi como un mayor numero de infecciones oportunistas, e incluso

360,361 .
A pesar de ello, factores como el valor nadir

mayores tasas de muerte.
de las células CD4, el recuento basal de CD4 y otros pardmetros
inmunoldgicos e inflamatorios, podrian haber influido en esos

363,367
resultados.

Nuestro objetivo, de cualquier modo, fue estudiar el
funcionamiento neurocognitivo, aunque sin centrarnos exclusivamente en
interrupciones controladas del tratamiento o guiadas por el nivel de células
CD4 (realizadas en un 41,8% de nuestra muestra). En nuestro trabajo

abordamos este aspecto desde una perspectiva eminentemente clinica, es
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decir, examinando el posible dafio neuropsicolégico a largo plazo en
individuos que habian interrumpido la terapia en el pasado al margen del

motivo de la discontinuacion.

En la 14th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections celebrada
en Los Angeles (EEUU) en 2007, Robertson y colaboradores reportaron
cambios en el funcionamiento neurocognitivo evaluado antes y después de la
discontinuacion de la terapia antirretroviral en pacientes con niveles altos de
CD4, observando una mejora en su funcionamiento a la semana 48, 72 y 96
después de la interrupcién.zog De forma similar, Childers y colaboradores
recientemente describieron que esta practica podria ser segura e incluso
beneficiosa para el funcionamiento neuropsicolégico.’” Sin embargo, los
disefios y objetivos de ambas investigaciones fueron substancialmente
diferentes a los nuestros, y esto podria explicar los resultados contradictorios.
Ambos estudios evaluaron a los participantes basandose en una sola
discontinuacién del tratamiento, mientras que el nimero de interrupciones
en nuestro estudio no estuvo limitado. De hecho, mas de la mitad de los
individuos de nuestra muestra habian discontinuado el tratamiento mdas de
una vez (51,9%). Ademds, Robertson y colaboradores presentaron
informacion sobre los sujetos que interrumpieron la terapia, pero no sobre
aquellos que la reiniciaron. En este sentido creemos firmemente que los datos
sobre los sujetos que reiniciaron el tratamiento es un requisito esencial para
identificar posible dafio reversible o permanente. Los resultados también
difirieron en términos de estado inmunoldgico, representado esto por el valor
nadir de células CD4. A diferencia del estudio de Robertson, en el que se
seleccionaron a participantes con valores nadir elevados, nosotros
establecimos los objetivos del estudio al margen de ese parametro. Cabe
destacar, ademas, que el valor nadir de células CD4 es precisamente conocido

por ser uno de los factores predictores tanto de fracaso de las interrupciones
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368,369 18,23,362

de tratamiento, como de empeoramiento neurocognitivo.
Umbrales de menos de 350 céls/uL han sido asociados a una mayor
probabilidad de eventos clinicos en pacientes que interrumpieron la terapia,
347,360,361 y también a una mayor presencia de disfuncion neurocognitiva.362 En
nuestra investigacion, ambos grupos de estudio presentaron valores nadir
similares de células CD4, de manera que fue dificil proporcionar datos
adicionales con respecto a ese interesante aspecto. El estudio prospectivo de
Childers y colaboradores ofreci6 informacion relevante sobre el
funcionamiento neurocognitivo, tanto a través de una evaluacion
neuropsicolégica extensa y rigurosa, como a través de determinaciones del
LCR. Sin embargo, su muestra de estudio fue bastante reducida y la
prevalencia de la alteracidén neurocognitiva basal fue relativamente modesta
(3 sujetos, 27% de la muestra). Los investigadores reconocieron que la tasa de
empeoramiento basal es un valor importante en la influencia de la aparicion
posterior de declive neuropsicoldgico. De esta forma, aunque los hallazgos de
Robertson y Childers podrian ser vistos como diferentes a los nuestros, en
realidad no deberian ser necesariamente considerados como contradictorios,

sobre todo por los distintos disefios de estudio, pero también por las

diferencias en las caracteristicas de las muestras de estudio.

Existe evidencia en la literatura que indica que las interrupciones del
tratamiento antirretroviral podrian estar vinculadas a un mayor grado de
disfuncidon neurocognitiva. Primero, la alteracién neurocognitiva ha sido
. . o 58 .
relacionada con un mayor fallo virolégico en sangre.”™ Ademads, elevadas
concentraciones del virus en el LCR y en sangre han sido halladas en relacion

30371 De hecho, la obtencién de este tipo de

con deterioro neurocognitivo.
evidencias se esta incrementando en los Ultimos afios y se han planteado dos
recomendaciones terapéuticas preliminares con el objetivo de proteger el

funcionamiento del SNC, en contraste ambas con el hecho de interrumpir la
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terapia: primero, el uso de las terapias combinadas con el objetivo adicional

57,269,274

de atacar los reservorios del SNC, y segundo, el inicio mas temprano de

. . . . 21,362,372,373

la terapia combinada de lo que en la actualidad se recomienda. En
este sentido, dos pruebas randomizadas controladas estan en marcha en la

. . . . 374,375

actualidad estudiando estas dos posibles nuevas estrategias, y sus
resultados ofreceran valiosa informacién sobre la utilidad de ambas hipétesis.
La segunda evidencia empirica que conocemos es que la interrupcion de la
terapia ha sido relacionada con el rebote viroldgico en un numero substancial

. .. 376-380
de individuos.

Algunos autores han descrito efectos negativos asociados

a la reemergencia del virus, tales como sintomas parecidos a aquellos
’ . 381 ] .z

observados en el sindrome retroviral agudo,” la rapida expansion de la

382

circulacion de células CD8,” o la destruccion de las células T especificas de

383-385

ayuda al virus. Ejemplos similares son la disfuncion de la barrera

hematoencefdlica, o cambios microvasculares por la temprana inflamacién del

386
En nuestro

SNC, la cual induce el desarrollo de la demencia por VIH.
estudio, las comparaciones implicando la atencién/memoria de trabajo y la
velocidad del procesamiento de la informacidn revelaron las diferencias mas
importantes, en contraste a otros dominios que han sido descritos en estudios
similares, tales como el funcionamiento ejecutivo. En este sentido, trabajos
previos han destacado el posible papel de la distinta implicacién de funciones
neurocognitivas, de acuerdo a una mayor existencia de inflamacion o de la

. . . 121,122,387
influencia de otros factores de riesgo.

Por tanto, en nuestra opinion,
una neuroinflamacién mas intensa podria ser una explicacion complementaria
al peor estado neuroldgico que se observa en la actualidad en pacientes
infectados con VIH. Aln asi, nuevos trabajos deberian centrarse en el estudio
de los mecanismos neuropatoldgicos implicados en esta hipotética respuesta

del cerebro a los rebotes virales.
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Nuestro estudio presenta limitaciones. Su reducida muestra disminuye el
poder de los resultados encontrados y, debido a su disefo transversal, otras
posibles asociaciones con las interrupciones Unicamente se pudieron estudiar
de forma retrospectiva. Por otro lado, no queda claro si problemas
neurocognitivos previos pudieron ser la causa de la interrupcion de la terapia,
aunque, de acuerdo a la baja tasa de interrupciones por decisién propia
(36,3%), y a la minoria de participantes con mdas de dos interrupciones
(33,3%), no parece que el declive neuropsicoldgico afectara mayormente a la
suspension de la terapia. Finalmente, existieron diferencias en las condiciones
demogrificas y clinicas de los grupos de estudio, y el tiempo desde el
diagndstico con VIH fue particularmente diferente. Esto podria haber influido
en una mayor probabilidad de cesar la terapia en aquellas personas con mas
tiempo con VIH, aunque la regresién linear y las pruebas suplementarias del

tamafio del efecto confirmaron los resultados iniciales.

En resumen, hasta la fecha bastantes estudios han descrito disfuncion del SNC
en personas con VIH, pero pocos han explorado la relaciéon entre las
interrupciones repetidas del tratamiento antirretroviral y sus consecuencias a
nivel neuropsicolégico. Nuestros resultados son preliminares y se basan en
estudio transversal, pero proporcionan evidencia de disfunciéon
neurocognitiva persistente después de haber realizado interrupciones de la
terapia, principalmente en el drea de la atencion/memoria de trabajo y de la
velocidad del procesamiento de la informacién. En consecuencia, podemos
concluir que las interrupciones de la terapia antirretroviral pueden ser un
factor de riesgo adicional para la alteracién neurocognitiva en personas
infectadas por VIH y, por tanto, defendemos la importancia de continuar
correctamente el seguimiento de la terapia combinada con el objetivo de
proteger el funcionamiento del SNC, tal y como también han sugerido otros

autores.
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Las principales conclusiones de esta tesis derivadas de los resultados

obtenidos en el Estudio I y Estudio Il son las siguientes:

| - Las alteraciones neurocognitivas asociadas el efecto del VIH son altamente
prevalentes en la actualidad. Es la primera vez que se observa este hecho en
Espafia en la era de las terapias antirretrovirales combinadas y los resultados

muestran datos comparables a los hallados en otros paises.

Il - Las terapias antirretrovirales combinadas estan asociadas a una mejora del
funcionamiento neurocognitivo, aunque esta mejora no se produce en gran
proporcion de pacientes. Por otro lado, la aparicién de este tipo de
complicaciones sigue siendo una realidad clinica en nuestros dias, a pesar del

inicio de la terapia antirretroviral.

Il - Las pruebas neuropsicoldgicas son instrumentos sensibles en la deteccion
de cambios neurocognitivos en la infeccién por VIH. Se requiere el
descubrimiento de instrumentos breves y accesibles para la deteccion rapida
de estos cambios, pero las pruebas utilizadas hasta el momento evaltan

adecuadamente el funcionamiento neurocognitivo de las personas con VIH.

IV - Seglun los resultados presentados en esta memoria, las areas
neurocognitivas principalmente implicadas en el deterioro neuropsicolégico
por VIH son la atencién/memoria de trabajo y la velocidad en el
procesamiento de la informaciéon, aunque el aprendizaje, la memoria verbal,
la fluencia verbal, el funcionamiento ejecutivo y la funcién motora, pueden

ser areas en las que igualmente se observe cierto empeoramiento.

V - El recuento de células CD4 nadir es un indicador predictivo de alteracion

neurocognitiva por VIH y se muestra como un factor de riesgo para su
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aparicion. Esto ha sido observado a nivel de frecuencia de la alteracion, asi

como a nivel del funcionamiento neurocognitivo especifico.

VI - Un inicio mas temprano del tratamiento antirretroviral puede estar
asociado a una mayor prevencidén y/o mejora neurocognitiva. Esto ha sido
observado principalmente en estados de inmunosupresidn inferiores a 200

céls/uL, aunque también sucede en el intervalo entre 200 y 350 céls/uL.

VIl - La interrupcién de la terapia combinada se muestra como un posible
factor de riesgo adicional para la existencia de alteracién neurocognitiva por
VIH. Esto ha sido hallado a partir de una mayor frecuencia de alteracién, pero

también de un peor funcionamiento neurocognitivo general.
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- Estudio I

Nadir €D4 Cell Count Predicts Neurocognitive Impairment in HIV-Infected
Patients.
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Anexo

- Estudio Il:

Interruptions of Antiretroviral Therapy in HIV Infection: Are They
Detrimental to Neurocognitive Functioning?

Reproducido de: J Neurovirol 2010 Jun; 16(3): 208-218.
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