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1 INTRODUCCION

1.1 Neuropsicologia infantil

La neuropsicologia infantil o neuropsicologia del desarrollo, es una neurociencia
conductual que estudia las relaciones entre la conducta y el cerebro en desarrollo, tanto
en sujetos sanos como en quienes han sufrido algun tipo de dano cerebral (Kolb B, 1986;
Rains GB, 2003).

La neuropsicologia infantil se nutre de los conocimientos de otras especialidades, y
emplea criterios especificos y diferenciados evitando equiparaciones con Ia
neuropsicologia del adulto (Berembaum SA, 1998).

La caracteristica especifica de la neuropsicologia infantil es el estudio del cerebro en
desarrollo, y dado que durante la infancia se producen cambios evolutivos de gran
importancia en el sistema nervioso, tratara de estudiar sus correlatos conductuales, y
cémo dichos cambios interactian de un modo mas complejo con las alteraciones
bioquimicas o ambientales (Aylward G, 1997).

La caracteristica diferencial de la neuropsicologia infantil es que tanto la dinamica
evolutiva del cerebro en desarrollo como las consecuencias de las lesiones cerebrales
producidas durante la infancia son cualitativamente distintas a las del cerebro adulto. Hay
gue tener en cuenta, que el metabolismo cerebral en la infancia es mucho mas intenso y
activo que el del adulto, ya que éste tiene mas consolidada tanto su estructura cerebral

como sus conexiones. El efecto que pueda tener el dafio cerebral sobre los procesos
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cognitivos del nifio dependerd del momento en que éste se haya producido. Este dafio o
disfuncién cerebral en la infancia, generalmente, dificulta la adquisicién de nuevas
habilidades cognitivas y comportamentales, debido a que la funcionalidad cerebral no
esta suficientemente consolidada. Por el contrario, en el adulto el dafio cerebral, con
mayor frecuencia, dificulta la adquisicion de nuevos aprendizajes, lo cual produce un
deterioro en las capacidades adquiridas con anterioridad (Portellano JA, 2007).

Otra diferencia de la neuropsicologia del adulto con respecto a la neuropsicologia infantil,
es la perspectiva neurobiolégica (estudio de la conducta del nifio desde el cerebro) de
ésta ultima, la cual considera que, asociada a aspectos psicolégicos, sociales y
ambientales, siempre subyace una representacion cerebral en la base de todo
comportamiento. Esta perspectiva en el estudio de la conducta infantil tiene una
importancia excepcional, porque las modificaciones cerebrales generadas en el contexto
del cambio evolutivo y la maduracién durante la infancia, son las mas intensas de todo el
ciclo vital.

La importancia creciente de la neuropsicologia infantil viene derivada de varios factores,
entre los que destacan:

e La progresiva escolarizacion de nifios en edad preescolar, que incrementa el
numero de casos de disfuncion cerebral, anteriormente inadvertidos hasta el
inicio de la escolaridad obligatoria.

e La mejora de las condiciones asistenciales, las cuales posibilitan la supervivencia
de nifios que antes fallecian al nacer o al poco tiempo de vida.

e La aparicion de nuevas poblaciones pediatricas (inexistentes hace varios afios),

como los nifios prematuros extremos, con infecciones congénitas que afectan al
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sistema nervioso central (citomegalovirus, toxoplasmosis) o con infeccién por VIH
y SIDA.

e La creciente preocupacion socioeducativa por los trastornos de aprendizaje, como
el trastorno por déficit de atencidon e hiperactividad (TDAH), la dislexia, el
trastorno de aprendizaje no verbal (TANV), trastornos especificos del lenguaje
(TEL); asi como otros trastornos de base neurobiolégica como el trastorno del

espectro autista (TEA), entre otros.

Actualmente, todas estas dificultades, disfunciones o trastornos han supuesto una fuente
importante para la investigacidon neuropsicoldgica, y ello ha determinado un crecimiento
importante de la neuropsicologia infantil en nuestra sociedad en los ultimos afios.

Segln algunos autores, existen patologias cerebrales que pueden afectar al nifio con
menor o mayor gravedad, y en funcion de ello recibiran el nombre de disfuncién cerebral

minima o lesidn cerebral, respectivamente (Portellano JA, 2001).

Disfuncidn y lesion cerebral

El término “disfuncién cerebral minima” (DCM) hace referencia a nifios de inteligencia
normal, pero con ciertas dificultades de aprendizaje o conducta asociadas a alteraciones
en la funcién del sistema nervioso central. Estas se manifiestan por la combinacién de
trastornos perceptivos, de procesamiento de la informacién, linglisticos, mnésicos,

atencionales y motrices.
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La DCM puede ser consecuencia de trastornos genéticos, irregularidades bioquimicas,
daino cerebral perinatal u ocurrido durante las etapas criticas de la maduracién nerviosa y
otras enfermedades. Las manifestaciones pueden permanecer durante todo el ciclo vital,
aungue su expresividad es mas evidente en la edad escolar, pues determina una amplia
variedad de dificultades en el aprendizaje.

Las consecuencias del dafio cerebral en la infancia pueden agruparse en discapacidades
mayores y menores (Portellano JA, 2001).

Las discapacidades mayores son alteraciones cognitivas mdas graves y con peor
prondstico; son resultado de una alteraciéon anatdmica y funcional importante del SNC
producida durante el periodo prenatal, perinatal o en los primeros meses de vida. En
estos casos, existe un notable incremento de los signos neurolégicos mayores,
manifestaciones explicitas de una agresidn significativa del sistema nervioso. Entre los
mas caracteristicos se encuentran los trastornos sensoriales, el retraso mental, las
alteraciones psicomotoras graves, etc. Este tipo de discapacidades no sélo se define por
su mayor gravedad, sino por su aparicién aguda, consecuencia del dafio cerebral. En este
grupo se encuadrarian patologias como la paralisis cerebral infantil, las encefalopatias y
las epilepsias graves.

Las discapacidades menores se producen por un dafio cerebral prenatal, perinatal o
postnatal de menor gravedad; se manifiestan por un incremento de los signos
neuroldgicos menores. Son trastornos funcionales que muchas veces no ofrecen
alteraciones significativas en las pruebas de neuroimagen anatémica. En este grupo se

encuadrarian las patologias como las dificultades de aprendizaje, déficit atencional e
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hiperactividad, trastornos leves o moderados del lenguaje y de la psicomotricidad, entre
otros.

A diferencia de las discapacidades mayores, este tipo de alteraciones puede presentar un
“periodo silencioso” en el que los déficits neuropsicoldgicos son poco significativos u
observables. Puesto que el diagndstico de los signos neurolégicos menores no siempre
puede hacerse mediante la observacion clinica, debe recurrirse a la exploracion o

evaluacién neuropsicoldgica por medio de diferentes pruebas psicométricas.



1.2

Introduccion

La infeccién VIH en la edad pediatrica

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1, VIH), constituye

uno de los mayores problemas de salud a nivel mundial, que afecta tanto a paises ricos

como a aquellos de recursos limitados.

El VIH puede trasmitirse por tres vias:

Transmisién parenteral: pacientes que recibieron sangre o hemoderivados
contaminados por el virus VIH, antes del control de las donaciones, o que
proceden de otros lugares donde no existe cribado de las mismas; o consumo de
drogas por via parenteral (utilizacion de material contaminado).

Transmisién sexual: actualmente constituye la via por la que se infectan la
mayoria de los pacientes. De hecho la infeccidn VIH esta considerada dentro de las
infecciones de transmisidon sexual (ITS). En el caso de pacientes pediatricos puede
tratarse tanto de nifios sometidos a abusos o adolescentes que adquieren la
enfermedad tras contactos sexuales sin proteccion.

Transmision vertical: es la que se produce por la transmision del VIH de la madre
al hijo. Mas del 95% de los menores de 13 afios infectados son hijos de madres
asimismo infectadas. La transmisidn vertical de la infeccién puede ocurrir durante
el embarazo (transmisidon prenatal), durante el parto (transmisidon perinatal) o a
través de la lactancia materna, si ésta no estd contraindicada (transmisién post-

natal).

En la actualidad, la mayor parte de nifios con infeccion VIH se han infectado por

transmisidn vertical, el 95% de los casos de SIDA del registro nacional son hijos de madres
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con infeccion VIH. La proporcién restante adquirié la infeccidn por transfusiones de
sangre o derivados sanguineos contaminados (hemofilicos). Estos ultimos nifios
presentan una enfermedad VIH parecida a la del adulto; sin embargo, segin la edad en
que se infectaron, el periodo de incubacidn o libre de sintomatologia es mas corto y la
progresién a SIDA mas rapida.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida o SIDA (AIDS en inglés), constituye la forma
mas grave de enfermedad secundaria a la infeccidn VIH y fue descrito por primera vez en
1981 en el adulto. El primer caso de SIDA pediatrico (SIDAP) mundial fue conocido en
1982; y el primero en Espaia fue en el afio 1984 segun el registro nacional de casos de
SIDA (Ministerio Sanidad y Consumo, 2012). A partir de entonces, se notificaron casos
pedidtricos que presentaban un cuadro de encefalopatia asociada al SIDA (Belman AL,
1985). A su vez, varios autores describieron compromiso neuroldégico y neurocognitivo en
nifios con infeccién por VIH (Epstein LG, 1984).

Los nifnos infectados por el VIH via transmisidon vertical acostumbran a tener un periodo
de latencia clinica mas corto que el de los adultos y unos niveles de viremia mayor. La
carga viral cae lentamente a lo largo del tiempo y alcanza, aproximadamente a los 5 afios
de vida, los valores que se observan en los adultos. Estos hechos pueden explicar la
progresion mas rapida de la enfermedad en los nifios, relacionada con el grado de
desarrollo del sistema inmunolégico en esa etapa de la vida. La infeccién por VIH via
intrauterina impide el desarrollo normal de las células T y causa una disfuncion
inmunoldgica mayor que la que se observa en el adulto. El momento de la infeccion y la
cepa del virus también pueden contribuir a la patogénesis viral y a la progresidon de la

enfermedad (Palumbo PE, 1995; Mirza A, 2012).
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El VIH condiciona un grave trastorno de la inmunidad, que se manifiesta clinicamente por
infecciones graves y/o recurrentes. La infeccidn VIH y el SIDA, es mas grave en los nifios y
tienen en la edad pediatrica particularidades propias de esta edad, puesto que la
infeccion incide en una etapa de pleno crecimiento y diferenciaciéon celular. A diferencia
del adulto, la infeccidon del virus VIH se produce en la etapa prenatal, perinatal o
postnatal. Esta caracteristica Unica, confiere un caracter de extrema vulnerabilidad
debido a que tanto el sistema inmunoldgico, como el sistema nervioso central y otros
sistemas en desarrollo como el endocrinolégico, se hallan en formaciéon y continuo
desarrollo (Tellechea N, 2002).

En ausencia de tratamiento una cuarta parte de los nifios cumplen criterios diagndsticos
de SIDA antes de los 12 meses de vida, y la mitad antes de los 5 afios, falleciendo un 50%
antes de su segundo cumpleafios. El riesgo de desarrollar SIDA es mas elevado en nifios
que en adultos, siendo especialmente alto durante el primer afio de vida (20-30%); a
partir de entonces, disminuye al 2-3 % anual. Las primeras manifestaciones clinicas suelen
aparecer antes de los 4 meses e incluyen: linfadenopatias (en especial axilares e
inguinales), candidiasis oral, hepatomegalia, esplenomegalia y dermatitis, a los que se
asocia retraso del crecimiento con estancamiento ponderal y de talla. Algunos nifios
pueden presentar infecciones bacterianas graves (sepsis, neumonias, abscesos,
meningitis), siendo especialmente frecuentes las infecciones de vias respiratorias altas y
las diarreas durante el primer afio de vida. Las infecciones oportunistas (neumonia por
Pneumocystis jiroveci, candidiasis esofagica) cuando se presentan, constituyen un criterio
diagnodstico de SIDA. Entre las alteraciones de laboratorio mas precoces se encuentran la

elevacidon de los enzimas hepaticos, la leucopenia, la trombocitopenia, la anemia, la
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hipergammaglobulinemia (en especial aumento de la Ig A) y la proteinuria. La presencia
de adenopatias, hepatomegalia y esplenomegalia en pacientes sin otras infecciones
congénitas obliga a descartar la infecciéon VIH. No obstante son las manifestaciones
neuroldgicas, las que determinan peor prondstico para la enfermedad, puesto que
aquellas que son resultado de la afectacion del sistema motor son irreversibles, pese a la
introduccion de los nuevos tratamientos antirretrovirales.

Actualmente no existe un Unico mecanismo fisiopatolégico que pueda explicar la
disfuncién neurolégica y cognitiva asociada al VIH, ademads los hallazgos clinicos son el
resultado de un dafio difuso mds que de un dafo focal en el sistema nervioso central
(Angelini L, 2000).

El VIH invade el cerebro tempranamente después de la infeccion sistémica, por ello es
frecuente encontrar el virus en el liquido cefalorraquideo en los pacientes infectados VIH
asintomaticos (Garcia F, 1999). Se ha sugerido que la penetracién viral se realiza a través
de los monocitos o macréfagos de la sangre periférica o por invasion directa, como virus
libre, a través del plexo coroideo o de las células endoteliales (Epstein LG, 1993). Estudios
neuropatoldgicos han localizado el VIH en monocitos, macréfagos, microglia y células
gigantes multinucleadas que funcionan como receptdculo y lugar de replicacién viral en el
SNC. El VIH también puede infectar células del linaje glial (astrocitos y oligodendrocitos)
(Gonzalez-Scarano F, 2005). Las células infectadas, secretan una serie de citoquinas
inflamatorias y factores neurotdxicos, los cuales causan dafio neuronal y activan el
proceso de apoptosis. Estos factores estan involucrados en la génesis del cuadro de
encefalopatia observada en los nifios con infeccién por VIH (Benveniste EN, 1993; Poli G,

1992). Otros hallazgos son la atrofia cerebral, la calcificacién de los ganglios de base y la
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hiperintensidad de la sustancia blanca (Belman AL, 1985; DeCarli C, 1993; Solomons R,
2011).

A pesar de que han trascurrido mas de 30 afios desde la descripcién del primer caso de
SIDA pediatrico, existen escasas descripciones del neurodesarrollo de los nifios con
infeccion VIH/SIDA. Las infecciones oportunistas y los tumores del sistema nervioso
central, son raros en la edad pediatrica, por lo que la causa de los déficits
neuropsicolégicos en los nifios infectados por el VIH estaria mas relacionada con los
efectos directos e indirectos del virus (Brouwers P, 1996).

Actualmente, la implementacion de la profilaxis de la transmisién vertical del VIH
(identificacién universal de las gestantes infectadas y la administracion de tratamiento
durante la gestacion, parto y las primeras semanas de vida en el neonato, junto con la
planificacion del parto y la lactancia artificial) ha comportado una reduccién de los nuevos
casos de infeccién en nifios en los paises desarrollados, disminuyendo la tasa de
transmisién del 15-40% de los primeros afios a cifras inferiores alrededor del 1% (Rotta
NT, 1997; Rotta NT, 1999; Sanchez-Ramédn S, 2003).

Asimismo, la introduccién de los nuevos farmacos antirretrovirales ha modificado la
historia natural de esta enfermedad, reduciendo su morbilidad y aumentando la
supervivencia de los pacientes (Selnes OA, 2002; Smith R, 2012). De hecho la infeccion
VIH/SIDA ha dejado de ser una enfermedad mortal y constituye una nueva enfermedad

cronica.
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13 Manifestaciones neuroldgicas y neurocognitivas en pacientes pediatricos con

infeccion VIH

La afectacion del sistema nervioso central (SNC) es frecuente en nifios y adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (Ellis RJ, 2009).

Los nifios y adolescentes con infeccién por VIH, tienen mayor riesgo de desarrollar
alteraciones neurocognitivas debido al estado de inmadurez y continuo desarrollo del
SNC propio de la edad. La gravedad de dicha alteracién varia en un continuum que oscila
desde una disfuncion en dreas cognitivas especificas hasta un deterioro global de las
funciones cognitivas.

El VIH llega al SNC a través de la barrera hematoencefdlica cuyas caracteristicas dificultan
la entrada de muchos de los farmacos antirretrovirales, favoreciendo ello que el SNC
constituya uno de los reservorios o santuarios de la infeccién.

Ademas del efecto directo e indirecto del virus sobre el SNC, existen otros factores
clinicos y ambientales que pueden contribuir a la presencia de alteraciones
neurocognitivas (Armstrong FD, 1993; Brouwers P, 1995; Knight WG, 2000). Asi por
ejemplo, deberiamos tener en cuenta el momento de la infeccidon (prenatal, perinatal o
post-natal), las manifestaciones clinicas de la enfermedad, edad de inicio de los primeros
sintomas, edad del paciente en el momento de ser evaluado, grado de progresién de la
enfermedad, historia del tratamiento antirretroviral y factores clinicos y psicosociales
entre otros (Mintz M, 1996; Mitchell, 2001; Coscia JM, 2001). Ademas, el nifio infectado

esta expuesto a alteraciones metabdlicas y endocrinoldgicas resultantes de la patologia
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de base y a los posibles efectos colaterales de los diversos medicamentos que se han
empleado a lo largo de su tratamiento (Tellechea N, 2002).

Los nuevos tratamientos combinados han cambiado la historia natural de la infeccion por
el VIH. El tratamiento precoz de la infeccién, antes del inicio de la sintomatologia
resultara clave para evitar el deterioro neurolégico de los pacientes infectados (Mintz M,
1999; Puthanakit T, 2013).

Existe una gran variabilidad de manifestaciones clinicas resultado del efecto del VIH en el
SNC en los pacientes pediatricos infectados. En la literatura se han descrito
principalmente las siguientes manifestaciones neurocognitivas: 1) encefalopatia asociada

al VIH, 2) déficits neurocognitivos globales y especificos.

1.3.1 Encefalopatia asociada al VIH

Representa la forma mas grave de afectacidon neurolégica secundaria al VIH que interfiere
de forma importante en el desarrollo cognitivo y motor del nifio, y constituye uno de los
criterios diagndsticos de SIDA.

En el afio 1991 el Grupo de trabajo de la Academia Americana de Neurologia AIDS Task
Force, definid los criterios diagnosticos de la Encefalopatia progresiva asociada al VIH. De
tal forma, los ninos con infeccion VIH demostrada en los que se han excluido otras causas
gue puedan ser responsables de la clinica neuroldgica, se precisan 1 é mas de las
siguientes condiciones y que éstas persistan al menos durante 2 meses para establecer el
diagndstico de Encefalopatia progresiva asociada al VIH (American Academy of Neurology

AIDS Task Force, 1991):
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1. Disminucion del crecimiento cerebral, expresado como:

a. Retraso en el crecimiento del perimetro craneal (microcefalia adquirida) 6,
b. Atrofia cerebral expresada en los exdmenes neuroradioldgicos.

2. Pérdida o retraso en la adquisicion de nuevas funciones cognitivas o motoras
propias de la edad, basando su valoracién en indices y escalas preestablecidas
universalmente para cada edad.

3. Demostracion clinica de déficit motor simétrico adquirido, expresada como dos o
mas de las siguientes manifestaciones: paresia, alteracion del tono, hiperreflexia,

ataxia o alteracion de la marcha.

Segun el curso que presente se distinguen dos formas de Encefalopatia asociada al VIH:
Encefalopatia progresiva y Encefalopatia estatica (Msellati P, 1993; Lobato et al, 1995;
Czornyj LA, 2006).

A su vez la Encefalopatia progresiva, puede cursar de forma subaguda o rapida y de forma

mas lenta o en meseta.

1.3.1.1 Encefalopatia progresiva

1.3.1.1.1 Encefalopatia progresiva de curso subagudo

Es sin duda la forma mas grave de afectacidon neuroldgica. Afecta mas frecuentemente a
lactantes pequefios, menores de 30 meses, y se caracteriza por un deterioro y/o pérdida
de las adquisiciones cognitivas, motoras, y del area del lenguaje. A menudo, se acompafia
de una pérdida de interés por el ambiente o aumento de la hiperactividad y labilidad
emocional (irritabilidad). En los nifios mas pequefios suele evidenciarse un cambio del

ritmo del suefio, llanto agudo e irritabilidad marcada. En las primeras fases pueden
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presentar hipotonia, siendo no obstante caracteristica la hipertonia que evoluciona en las
formas mds graves a la tetraparesia espdstica acompafada o no de signos
pseudobulbares. En la exploracidon clinica suele evidenciarse una disminucién del
crecimiento cerebral, confirmando un perimetro craneal menor al que corresponde por la
edad y talla, lo cual condicionara una microcefalia, y en los exdmenes neuroradiolégicos
se objetiva: atrofia cerebral, aumento de tamafio de los ventriculos laterales, y en algunos
casos, calcificacion de los ganglios basales. La presencia de signos extrapiramidales con
pérdida y regresidon de las adquisiciones motoras son mas frecuentes en los nifios de edad
inferior a 5 afos, mientras que los signos de disfuncidn cerebelar son mas caracteristicos
por encima de esta edad. La evolucién de la clinica hace que algunos de los nifios
presenten una facies caracteristica, amimica, en mdscara, con movimientos espontaneos
ocasionales. La instauracién del cuadro suele ser rdpida en 1-2 meses o episddica

intercalando periodos de relativa estabilidad.

1.3.1.1.2 Encefalopatia progresiva de curso en meseta, sin regresion

Es la forma mas frecuente de encefalopatia; una vez instaurada, los nifos pierden
capacidad para adquirir nuevas habilidades cognitivas y/o motoras, no obstante no se
asiste a una regresion o pérdida de las previamente alcanzadas. Los déficits motores son
frecuentes en esta fase y varian en funcién del desarrollo cognitivo. A medida que la
enfermedad VIH avanza suelen presentar un empeoramiento. Los nifios con esta forma
de encefalopatia muestran una disminucion del cociente intelectual, respecto al previo, y
una disminucién del perimetro craneal con el tiempo, lo que evidencia un estancamiento
del crecimiento cerebral que, es mas frecuente constatar con los examenes

neuroradioldgicos.

14



Introduccion

1.3.1.2 Encefalopatia estatica

Los ninos de este grupo tienen un desarrollo psicomotor menor al esperado en ninos
infectados de la misma edad sin manifestaciones neuroldgicas. Sin embargo, ain cuando
a un ritmo algo mas lento, adquieren de forma paulatina las habilidades motrices y
cognitiva, manteniéndose a un nivel inferior respecto a la escala de la normalidad. Esta
forma de encefalopatia suele diagnosticarse mds tarde siendo mdas importantes los
déficits cognitivos que los motores. El nivel de retraso puede ser muy variable y presentar

en la evolucién fases de deterioro progresivo.

1.3.2 Déficits neurocognitivos descritos en los pacientes pedidtricos con infeccion por

VIH

Desde la identificacion del primer caso pediatrico de la enfermedad VIH-SIDA, ha existido
interés cientifico por conocer el impacto de la infeccion sobre el SNC, y mas
especificamente sobre las funciones cognitivas.

La mayoria de estudios realizados hasta el momento, han determinado una importante y
frecuente presencia de déficits neurocognitivos en nifios y adolescentes con infeccién por
VIH por via transmisién vertical (Wachsler-Felder JL, 2002; Le Doaré K, 2012). Sin embargo
otros autores, por el contrario, no evidencian que los pacientes pediatricos infectados por
el VIH presenten déficits cognitivos importantes y refieren un funcionamiento dentro o
cerca de los rangos normales en los nifios en edad escolar (Frank E, 1997; Fishkin P, 2000;

Blanchette N, 2002). Otros, muestran diferentes grados de disfuncion intelectual, y mayor
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frecuencia de problemas escolares o fracaso escolar en comparacion con la poblacién
general (Levenson RL, 1992; Papola P, 1994; Jeremy RJ, 2005).

El mayor volumen de investigaciones, se ha centrado en el estudio del desarrollo
psicomotor en etapas tempranas en lactantes y en niflos en edad preescolar; y del
funcionamiento cognitivo global en edad escolar, medidos a través de test de inteligencia
como el WPPSI, WISC o WAIS; escalas de desarrollo como las escalas BSID (escalas Bailey
del desarrollo infantil), y escalas McCarthy, o escalas del desarrollo psicomotor como el
test de Denver, entre otros (Sherr L, 2009).

Aun cuando los resultados varian en funcion de los estudios realizados; se ha encontrado
un importante porcentaje de nifios que presentan disminucion de las funciones cognitivas
globales de gravedad variable, asi como retraso en el desarrollo psicomotor (Burns S,
2008).

Es sabido que en la enfermedad VIH, los factores familiares, ambientales y
socioecondmicos pueden jugar un papel clave en el desarrollo de las funciones cognitivas
tanto globales como especificas. Es por ello, que diversos estudios han comparado ninos
con infeccidn por VIH con ninos expuestos al virus (hijos de madres infectadas) pero no
infectados, hermanos en muchos casos de los primeros, con el fin de eliminar el posible
efecto ambiental. La mayoria de estudios concluyen que el funcionamiento cognitivo
global en el grupo de nifios infectados es inferior al del grupo de niflos expuestos al virus
y que presentan las mismas caracteristicas ambientales y socioculturales (Havens J, 1993;
Willen EJ, 2006). De tal forma, el grupo de Fundaro y col., compararon 8 nifios infectados

asintomaticos versus 8 nifios expuestos pero no infectados pertenecientes a las mismas
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familias y hallaron un nivel de funcionamiento cognitivo global disminuido en el grupo de
nifios infectados, descartando con ello el efecto ambiental (Fundaro C, 1998).

Los estudios sobre la repercusiéon del VIH sobre las funciones cognitivas especificas, son
menores en comparacion a los estudios que valoran el funcionamiento cognitivo global.
Aun asi, las funciones cognitivas especificas mayormente descritas susceptibles de
afectacién o deterioro han sido: las funciones lingtisticas, las funciones motoras y las
funciones atencionales.

Respecto a las funciones linglisticas, se ha hallado mayor frecuencia de afectacién en el
lenguaje expresivo que en el comprensivo (Wolters PL, 1997; Brackis-Cott E, 2009).
También se ha descrito retraso en el habla y problemas de articulacion (Tardieu M, 1995;
Coplan J, 1998). El deterioro en las habilidades linglisticas se ha asociado con la
progresién de la enfermedad por VIH y con un mayor grado de inmunosupresion (Smith
R, 2006; Rice ML, 2012).

En relacion a la atencion, hay autores que describen que los pacientes con infeccidon VIH
presentan con frecuencia problemas en las funciones atencionales (Havens J, 1994). La
elevada prevalencia de déficits de atencidn en la poblacién de nifios con infeccion VIH, se
desconoce si es atribuible al efecto del VIH o a otras condiciones que concurren en estos
pacientes tales como situacion sociofamiliar o la exposicidon a drogas intrauterinas
(Millana-Cuevas LC, 2007). Algunos estudios, han evidenciado un aumento de Ia
incidencia de problemas atencionales en nifos infectados por VIH, pero también en el
grupo control de nifios no infectados, sugiriendo que existe otra etiologia diferente al
VIH. Tardieu y colaboradores, describieron aumento de la distractibilidad, excitabilidad e

impulsividad, en los nifios infectados al compararlos con una poblacién de nifios no
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infectados por el VIH (Tardieu M, 1995). En general, sin embargo, son casi inexistentes las
publicaciones que incluyen en su metodologia pruebas psicométricas que valoren los
diferentes componentes de la atencion.

Debido a la presencia generalizada de alteraciones en los nucleos de la base en los nifios
infectados, no es extrafio encontrar disfuncién motora en muchos de éstos (Millana
Cuevas LC, 2007; Solomons R, 2011). Los nifios menores de un afio tienen mayor
probabilidad de desarrollar disfuncién motora que los nifios en edad escolar (Englund JA,
1996). La motricidad gruesa, particularmente la agilidad y la velocidad al correr, tiende a
estar mas alterada que la motricidad fina, aun siendo esta ultima igualmente susceptible
de alteracién (Parks R, 1999). La velocidad de procesamiento, incluyendo la velocidad
motora y cognitiva, es un buen indicador de la integridad cognitiva, de tal forma que
cualquier tipo de disfuncién en esta area puede interferir en el funcionamiento de las
actividades de las actividades de la vida diaria, convirtiéndose por tanto en un predictor
de progresion de la enfermedad (Pearson DA, 2000; Burton DB, 2001). Respecto a la
velocidad de procesamiento de la informacion hay varios estudios que han mostrado que
tanto la velocidad como la exactitud en el procesamiento de la informacién se hallan
comprometidos en el grupo de nifios con infeccidén por VIH (Koekkoek S, 2008).

Otros estudios han hallado déficits en las funciones mnésicas en el grupo de ninos
infectados por VIH (Loveland K, 2000). Algunos autores han encontrado mayor alteracion
en la memoria en aquellos niflos con manifestaciones neurolégicas y con mayor grado de
inmunosupresion (Levenson R, 1992), por lo que la etiologia parece estar mas relacionada
con el virus del VIH que con otros factores segun estos autores. A su vez, se han descrito

déficits tanto en memoria verbal como visual que seguirian un patrén subcortical por lo
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qgue se veria afectada la capacidad de aprendizaje y el recuerdo, pero no el
reconocimiento (Pérez LA, 1998).

Respecto a las habilidades perceptivas y visoconstructivas, algunos autores han descrito
déficits en estas dreas cognitivas en los nifios con infeccién por VIH (Fundaro C, 1998).
Otros autores, en cambio, han encontrado disfuncion en las funciones visoconstructivas
solo en nifios con criterios diagndsticos de SIDA (Bisiacchi P, 2000).

En cuanto a las funciones ejecutivas, son limitados los estudios que han incluido en su
metodologia evaluaciones que valoren el funcionamiento ejecutivo en los nifios y
adolescentes con infeccion por VIH. La funcién ejecutiva mayormente evaluada es la
memoria de trabajo, describiéndose alteracidon en el grupo de pacientes con infeccién
VIH. Otros autores han hallado déficits o alteracidn en flexibilidad cognitiva, planificacion
y resolucién de problemas, y también en fluidez verbal (Bisiacchi P, 2000; Koekkoek S,
2008; Hoare J, 2012).

Respecto a los aspectos conductuales y emocionales, los trastornos de adaptacién vy
conducta, son frecuentes en los pacientes pediatricos infectados y, muchos de ellos, son
resultado de la propia enfermedad y su repercusion (Nozyce M, 2006; Nachman S, 2012).
No olvidemos que la infeccion VIH esta asociada a un importante estigma, y muchos nifios
deben enfrentarse al rechazo social y a la separacion y/o pérdida de sus padres, junto con
otros aspectos emocionales que repercuten en su vida diaria.

También, hemos de tener en cuenta que otros factores relacionados con el VIH pueden
ser responsables de alteraciones neuropsicolégicas. Entre los factores prenatales estarian
el abuso de drogas de la madre durante la gestacidn, la malnutricidn materna, otras

coinfecciones en la madre, la prematuridad, la encefalopatia hipdxico isquémica, etc; y
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como factores ambientales estarian el ambiente social, la educacién, la propia
enfermedad (absentismo escolar, hospitalizaciones), etc. Sin embargo, estudios
prospectivos han determinado que comparando nifios expuestos al VIH en iguales
condiciones, los nifios infectados tuvieron un menor rendimiento en los test de valoracién
cognitiva (Hinelman J, 1990; Brouwers P, 1993; Vazquez Justo E, 2002).

Todos estos hallazgos relacionados con la enfermedad por VIH en edad pediatrica,
muestran la importancia de examinar en profundidad las funciones neurocognitivas no
sélo globales sino también especificas. De hecho, las medidas globales pueden
enmascarar sutiles patrones de deterioro en areas cerebrales especificas.

Los avances en el tratamiento, y en especial el tratamiento antirretroviral combinado, ha
determinado que el perfil cognitivo de estos nifios haya ido variando y siga modificdndose
hasta el punto de que los estudios mas recientes muestran resultados contradictorios en
relacién a los déficits neurocognitivos en este grupo de pacientes (Wachsler-Felder, 2002;
Sherr L, 2009).

Hasta la actualidad, la mayoria de publicaciones sobre el desarrollo neuropsicolégico de
los pacientes infectados por VIH, basan sus resultados en escalas de desarrollo
psicomotor o en test que miden el cociente de inteligencia total. Son escasos los estudios
en los que se incluyen evaluaciones neuropsicolégicas exhaustivas, en donde, ademas de
medir las funciones cognitivas globales a partir del Cociente de Inteligencia General,
midan funciones cognitivas especificas como son las funciones atencionales y ejecutivas,
las funciones mnésicas, las funciones lingtisticas, las funciones motrices y las funciones
visoconstructivas y visoperceptivas, ademas de la valoracion de aspectos conductuales y

emocionales.
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1.4 Repercusion del tratamiento antirretroviral combinado de gran actividad

(TARGA) en la historia natural de la infeccién VIH

Durante los primeros anos de la epidemia, antes de la introduccién del tratamiento con
farmacos activos frente al VIH, la llegada del VIH al SNC podia determinar un importante
dafno del VIH en el cerebro del nifio y resultar en graves alteraciones en su
neurodesarrollo (Brouwers P, 1994).

A partir de 1996, la introduccion de los nuevos farmacos antirretrovirales y la
combinaciéon de los mismos en el tratamiento de los pacientes infectados por el VIH,
mejord el prondstico y la supervivencia de éstos. El tratamiento antirretroviral combinado
o TARGA (Tratamiento AntiRretroviral de Gran Actividad), definido como un régimen
farmacolégico de al menos 3 agentes antirretrovirales diferentes, permitié un control
efectivo de la replicacién del VIH y una significativa recuperacion del sistema
inmunoldgico. Es mas, algunos de los antirretrovirales penetran a través de la barrera
hematoencefdlica llegando asi al SNC. El tratamiento antirretroviral actual (TAR)
disminuye la carga viral en plasma y en el liquido cefalorraquideo, como consecuencia,
algunas de las manifestaciones neurolégicas pueden ser reversibles, siendo el riesgo y la
gravedad del cuadro encefalopatico asociado al VIH menor (McCoig C, 2002; Foster C;
2005 Smith R, 2006; Mitchell CD, 2006; Del Palacio M, 2012). En Espafia, tras la
introduccion del TARGA, se ha reducido la incidencia de la encefalopatia asociada al VIH
de un 9,3% a un 1,5% (Sanchez-Ramodn S, 2003).

Sin embargo, los estudios que han evaluado el efecto de las terapias combinadas (TARGA)

en el funcionamiento neuropsicolégico de los nifos infectados por VIH son limitados.
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Existen diversos resultados que muestran una mejoria general del funcionamiento
neurocognitivo en niflos con enfermedad VIH sintomatica, pero los resultados no son
concluyentes (Puthanakit T, 2012; Lowick S, 2012). Hay estudios que han estudiado el
efecto del TAR en el funcionamiento cognitivo global, mostrando mejorias en las
puntuaciones del CIT (Tamula M, 2003). Otros estudios muestran mejora en las
puntuaciones de pruebas cognitivas después del inicio del TARGA, pero a su vez,
describen que un porcentaje importante de nifios contindan mostrando déficits
neurocognitivos (Shanbhag MC, 2005). En cambio, en un estudio llevado a cabo por
Jeremy y col.,, no encontraron mejoria en el funcionamiento cognitivo global, ni en
funciones cognitivas especificas como memoria a corto plazo y habilidades motoras finas,
después de un afio de tratamiento (Jeremy RJ, 2005). A su vez, otros autores han
documentado que pese a la situacion de estabilidad viroldégica e inmunolédgica que
presentaban los pacientes tras recibir tratamiento combinado, éstos seguian mostrando
déficits en funciones motrices, evidenciandose incluso un empeoramiento de éstas a lo
largo del tiempo (Von Giesen HJ, 2003; Koekkoek S, 2006).

La introduccion de los nuevos farmacos antirretrovirales, en la segunda mitad de la
década de los 90, determind un aumento de la supervivencia tanto de los nifios como de
los adultos infectados, asi como una disminucidén de los nuevos casos de infeccion por
transmisiéon vertical. El aumento de la esperanza de vida y de la supervivencia de los
pacientes pediatricos con infeccién VIH, determina la necesidad e importancia de llevar a
cabo una evaluacién neurocognitiva fina, pues se han encontrado déficits sutiles en areas
cognitivas especificas del cerebro, en pacientes previamente considerados normales, que

pueden comprometer la funcionalidad y el bienestar futuro de éstos.
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1.5 Efecto del consumo de drogas (opidceos) durante la gestacion en el desarrollo

neurocognitivo del paciente con infeccion por VIH

Algunas de las madres infectadas por el VIH han sido consumidoras de drogas
intravenosas durante la gestacién, por lo que el efecto teratdégeno de las drogas sobre el
feto puede resultar en afectacién del SNC, y consecuentemente, en alteracién de las
funciones cognitivas (Novello AC, 1998).

Es sabido que las drogas cruzan facilmente la barrera placentaria hasta llegar al feto,
ademas de estar presentes en la leche materna, con lo cual su transmisidon puede afectar
al desarrollo del nifio tanto en la etapa prenatal como postnatal (Hoegerman G, 1990).
Por su parte, el uso de drogas durante el embarazo puede conllevar a la desnutricién en
la madre y, consecuentemente, en el feto. También es conocido que las madres usuarias
de drogas via parenteral se ocupan en menor medida del cuidado del nifio (Vavrinkova B,
2001). Todos estos factores pueden influir de forma directa o indirecta en el desarrollo
cognitivo y emocional del nifio expuesto a drogas durante la gestacion.

Debido a los numerosos problemas metodoldgicos para estudiar a esta poblacion, como a
la falta de adherencia por parte de las madres a los programas de evaluacién y a la
dificultad en encontrar muestras de poblacion exclusivamente consumidoras de un tipo
de drogas, existe escasa literatura en relacion al efecto a largo plazo de la exposicidn a
drogas durante la gestacidn sobre las funciones neurocognitivas (Slamberova R, 2012).

En un estudio con ratas expuestas durante la gestacidon a un tipo de opiaceo, la morfina;
se observé dafio en estructuras subcorticales como nucleo accumbens, amigdala,

hipocampo, nucleo subtaldmico y sustancia negra. A su vez, se observaron déficits
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cognitivos en aprendizaje y memoria, ademds de problemas conductuales y de
personalidad (Slamberova R, 2001). En un estudio clinico de nifios de madres que fueron
consumidoras de heroina durante la gestacién, se describieron déficits en el
funcionamiento cognitivo global, en la atencion mantenida y en el funcionamiento
académico (Soepatmi S, 1994).

En consecuencia, la exposiciéon del feto a drogas puede causar déficits en el
funcionamiento neurocognitivo durante la infancia y adolescencia, que en los pacientes
infectados por el VIH se afiadirian a los déficits resultados del efecto directo e indirecto

del virus del VIH sobre el SNC.
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1.6 Importancia de los factores socioecondmicos y los factores ambientales en el

desarrollo neurocognitivo del paciente con infeccién por VIH

Al igual que todos los nifos, el paciente pediatrico e infectado por VIH, puede verse
afectado por factores socioeconédmicos y ambientales. Estos, son especialmente
frecuentes en ellos al estar afectos de una enfermedad crdnica, al estar expuestos a
ambientes con consumo de drogas, y al padecer la patologia de los progenitores.

Los factores ambientales como el entorno familiar, pueden explicar parte de la
variabilidad en el desarrollo cognitivo y conductual de los nifios con infeccién por VIH
(Coscia JM, 2001). Algunos nifios infectados viven en ambientes de alto riesgo, lo cual
incluye, la exposicion a drogas prenatalmente, falta de estimulacién, circunstancias
familiares cadticas, pobreza, violencia/abuso, etc; lo cual puede fomentar ain mas los
déficits cognitivos, motores y de conducta adaptativa (Fundaro C, 1998; Burns S, 2008).
Otro factor a tener en cuenta es el estrés familiar asociado a las manifestaciones fisicas y
psicoldgicas de la enfermedad, inclusive el fallecimiento de la madre y/o el padre.
También afecta la ruptura de lazos afectivos y familiares que se producen con frecuencia
en el entorno del nifio con infeccién por VIH (Brown LK, 2000).

A su vez, varios autores han demostrado asociacion entre una situacidon socioecondmica
baja y alteracién en las funciones cognitivas, especificamente, en el funcionamiento
cognitivo global (Karmiloff-Smith A, 2012).

Todos estos estresores ambientales y socioecondmicos, hacen que estos nifios vy
adolescentes tengan mayor riesgo y susceptibilidad de padecer déficits y retrasos en su

desarrollo tanto cognitivo como emocional (Coscia JM, 2001; Knight WG, 2000).
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Por otro lado, se ha demostrado que el aumento de la esperanza de vida de los pacientes
pediatricos con una enfermedad crdnica, como es actualmente la infeccién VIH, se asocia
a un aumento de los problemas del desarrollo y de trastornos de aprendizaje (Sherr L,
2009). En la enfermedad VIH en edad pediatrica, es frecuente que los nifos infectados
muestren de forma precoz una disfuncién cognitiva y motriz, a pesar de haber recibido
tratamiento antirretroviral. Cabe destacar, no obstante, que la verdadera incidencia,
rango y contenido de los problemas neuroldgicos y neurocognitivos asociados al VIH no
estd esclarecida en la actualidad (Turner JG, 1993; Mirza A, 2012). La informacion
disponible actualmente, muestra un amplio rango de déficits dependiendo del pais donde
se lleve a cabo el estudio, de las herramientas o test utilizados, de los intervalos de
edades que cubren, asi como de los efectos del tratamiento y /o factores de resiliencia
(Coscia JM, 1997; Sherr L,2009). Es importante comentar que en los EE.UU., las tasas de
problemas descritos en estos pacientes llegan a ser de hasta del 90%; en comparacion
con algunos estudios europeos en donde las tasas estan mas cerca del 20-30% (Msellati P,
1993; ECS, 1996; Sherr L, 2009).

En lo que respecta a nuestro pais, existen escasos estudios que hayan descrito los perfiles
cognitivos de la poblacion de nifios y adolescentes con infeccidon VIH, y hayan incluido en
su metodologia exhaustivas baterias neuropsicoldgicas que valoren no sélo las funciones

cognitivas globales, sino también las funciones cognitivas especificas.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipétesis de trabajo

Hipdtesis 1

Basandonos en los antecedentes descritos anteriormente, sugerimos que los ninos vy
adolescentes infectados por transmision vertical por el VIH con enfermedad sintomatica,
inmunodeficiencia, y sin control de la replicacion viral (carga viral plasmatica detectable);
tendran mayor riesgo de obtener peor rendimiento en las pruebas de funcionamiento
cognitivo global y en las funciones cognitivas especificas, especificamente en aquellas que
valoran velocidad de procesamiento tanto cognitivo como motor; ademds de en

funciones linglisticas, y funciones ejecutivas.

Hipdtesis 2

Desde la introduccién del tratamiento antirretroviral combinado (TARGA), el perfil
cognitivo de los nifios y adolescentes con infeccién VIH ha ido modificandose.

De tal forma, en nuestra segunda hipodtesis de estudio, sugerimos que los nifios nacidos a
partir del afio 1998 (era TARGA) y que pudieron beneficiarse desde el inicio del
tratamiento combinado, obtendran mejores resultados en el cociente de inteligencia
total (CIT) y en funciones ejecutivas y funciones motrices, que los nifios nacidos con
anterioridad al afio 1998 (pre-TARGA), los cuales no tuvieron acceso desde el inicio de la

enfermedad a las terapias combinadas.
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Hipdtesis 3

En la década de los 80 y 90, en Espafia se produjo un aumento de usuarios consumidores
de drogas por via parenteral, especificamente a opiaceos (heroina), lo cual determiné un
aumento de las personas infectadas por el VIH.

En la muestra del presente estudio, hubo nifios que ademas de estar infectados por el
VIH, estuvieron expuestos a drogas via parenteral durante la gestacion. Por lo cual, en la
tercera hipdtesis de estudio, sugerimos que los nifios con infeccidon VIH que estuvieron
expuestos al efecto de los opidceos durante la gestacién, obtendran peores resultados en
la capacidad de aprendizaje y las funciones mnésicas, en comparacion al grupo de nifios

con infeccidn VIH que no estuvieron expuestos a opiaceos durante la gestacion.

2.2 Objetivos

Con el fin de obtener una comprension global del funcionamiento cognitivo, conductual y
emocional de los nifios y adolescentes infectados por transmisién vertical por el VIH, en la
era del tratamiento antirretroviral combinado, nos planteamos los siguientes objetivos de

estudio:

2.2.1 Objetivo principal

Describir el funcionamiento cognitivo y conductual en una muestra de nifios vy

adolescentes con infeccidn VIH por transmision vertical.
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2.2.2

Hipdtesis y objetivos

Objetivos secundarios

Identificar las variables clinicas y socioeconémicas que se asocian al
funcionamiento neurocognitivo tanto global como especifico.

Describir y comparar el funcionamiento neurocognitivo global y especifico entre el
grupo de nifios y adolescentes nacidos en la era pre-TARGA y el grupo de nifios y
adolescentes nacidos en la era TARGA.

Describir y comparar el funcionamiento neurocognitivo global y especifico entre el
grupo de nifos y adolescentes expuestos durante la gestaciéon a drogas via

parenteral y el grupo de nifios y adolescentes no expuestos a las mismas.
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3 METODOS

3.1 Participantes

El presente estudio, de corte transversal, se llevd a cabo en la unidad de enfermedades
infecciosas pediatricas del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona entre los afios 2008 y
2010.

Se incluyeron nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 6 y los 20 afios de
edad, pertenecientes a una cohorte de seguimiento de la infeccion VIH en la edad
pediatrica. Todos ellos adquirieron la infeccion por VIH via transmision vertical. Se
excluyeron del estudio aquellos nifios o adolescentes infectados por transfusion
sanguinea o por via sexual.

En total, participaron 71 nifios y adolescentes, 31 del sexo masculino y 40 del sexo
femenino. Los nifios y adolescentes y sus familias o tutores, fueron informados sobre el
tipo de valoracidn que se iba a llevar a cabo, y aceptaron, en todos los casos, a participar
en ella firmando el debido consentimiento informado.

Se procediod, en cada caso individual, a pasar una bateria de pruebas neuropsicolégicas
durante una visita concertada de aproximadamente 3 horas de duracién, con descansos
regulares de 20 minutos. En el caso de que se observara cansancio en algun paciente o
gue no se pudiera completar el protocolo en el mismo dia, se determind un segundo dia

contingente en el tiempo para la finalizacion de la valoracién neuropsicoldgica.
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La evaluacién fue realizada por la misma neuropsicéloga, la cual desconocia los datos del
estado clinico de los nifios y adolescentes infectados.

Las variables médicas utilizadas para este estudio, fueron recogidas por el pediatra
especialista en enfermedades infecciosas.

El modo de administracion de las pruebas neuropsicoldgicas se realizd de una forma
estandarizada en cuanto a la consigna verbal, y siguid un mismo orden fijo en cada
paciente.

En todos los casos se administrd, en la primera sesién, la prueba de inteligencia general
WISC-IV para menores de 16 afios y 11 meses y WAIS-III para mayores o igual de 17 afios.

Después de un descanso de unos 20 minutos se continud con una segunda sesion, en la
que se paso la prueba de memoria verbal seguida de varias pruebas manipulativas y/o
atencionales con el propdsito de no interferir con el material verbal de la prueba mnésica.
De nuevo, un segundo descanso de unos 20 minutos de duracién y, a continuacién, la
tercera y ultima sesion del estudio, en la que primeramente se administré el test de
memoria visual seguido de varias pruebas verbales y/o manipulativas, sin componente
visual, para eliminar el efecto de interferencia.

El cuestionario conductual de Achenbach en su versién de padres; se entregd a los
padres, familiares y/o tutores antes del comienzo de la valoracion, explicandoles la forma
de implementacion de éste. Podian cumplimentarlo durante el periodo de valoracion del
nino o adolescente, o bien, llevarselo a casa y, posteriormente, entregarlo a la unidad de
infecciones pediatricas. A su vez, también se les hizo entrega del cuestionario Achenbach
en version profesores junto con una carta conforme se pedia la participacidon del

profesor/tutor en el estudio neuropsicolédgico, para que lo hicieran llegar al colegio. Una

31



Métodos

vez rellenado por parte del profesor o tutor, se podia entregar en sobre cerrado a la
familia. En ningin momento se desvelaban datos clinicos del paciente, solamente se
requeria la implementacion de un cuestionario conductual para llevar a cabo el estudio
neuropsicoldgico del paciente.

El cuestionario conductual para nifios y adolescentes, se entregd a aquellos pacientes
mayores de 11 afios, y se les explicd el procedimiento de cumplimentacidn. Al ser un
cuestionario que requeria cierto tiempo en rellenarse, se les administré para que lo

hicieran en casa, y posteriormente, devolverlo debidamente completado.

3.2 Instrumentos

Se construyd, previo a la evaluacidon neuropsicolégica, un protocolo especifico con una
bateria de pruebas acorde con las funciones cognitivas y aspectos conductuales que se
querian valorar. Paralelamente un médico pediatra especialista en VIH recogia las

variables médicas y sociales de cada uno de los nifios y adolescentes del estudio.

3.2.1 \Variables clinicas y socioeconémicas

Se realizd una recogida sistematica de los datos clinicos y sociales que se considerd
oportuno para el estudio. Para ello, seleccionamos y registramos en la base de datos una
serie de variables clinicas y socioecondmicas que se definen a continuacion.

Como variables clinicas recogimos:
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3.2.1.1 Variables relacionadas con la gestacién y el nacimiento

e Edad gestacional
La edad gestacional determina el tiempo de duracién del embarazo y se mide en
semanas. Una gestacion se considera madura o a término, cuando la edad
gestacional es igual o superior a las 37 semanas.

e Prematuridad
Se considera criterio de prematuridad cuando la edad gestacional es inferior a las
37 semanas de gestacion.

e Peso al nacimiento
Es una de las variables cuantitativas, indicadoras junto a la longitud y el perimetro
craneal del crecimiento fetal intrauterino.

e Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU)
Se considera RCIU, aquellos neonatos que tienen un peso inferior al percentil 3 al
establecido en la poblacion para su edad gestacional.

e Patologia perinatal
Se definid patologia perinatal a aquellas alteraciones o problemas médicos que
afectan al recién nacido y acontecen durante el periodo perinatal, comprendido
desde 4 semanas antes del parto hasta el dia 28 de vida.

e Pérdida de bienestar fetal (PBF)
La PBF se establecio como todas aquellas condiciones susceptibles de alterar el
crecimiento, equilibrio metabdlico, conducta y/o estabilidad hemodinamica del

feto o recién nacido. La pérdida de bienestar fetal puede afectar el sistema
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nervioso central del feto/recién nacido que es mucho mas sensible a cualquier
tipo de noxa y determinar una alteracion del desarrollo neuropsicoldgico.
Sindrome de abstinencia

El sindrome de abstinencia es un cuadro clinico resultado de la disminucién de los
niveles en sangre de farmacos o drogas a los que el feto o recién nacido estd
expuesto por consumo de los mismos por la madre. El sindrome de abstinencia a
opidceos es frecuente en los recién nacidos hijos de madres consumidoras de
heroina o en tratamiento sustitutivo con metadona.

Exposicidn a drogas via parenteral

Se considerd una exposicidn a drogas via parenteral en aquel recién nacido hijo de
madre con consumo de drogas ilicitas por via parenteral, habitualmente heroina,
cabiendo la posibilidad de otras drogas. Puede presentar clinica secundaria a la
depravacion, sindrome de abstinencia, o no. El consumo de drogas se ha
correlacionado con el crecimiento fetal, y las infecciones de transmisién
parenteral.

Otros toxicos

Se recogieron como otros toxicos los mas frecuentes que fueron: el alcohol, la
marihuana, el tabaco, la cocaina, y las benzodiacepinas. La poli-toxicomania en

este grupo es frecuente.
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3.2.1.2 Variables viroldgicas e inmunoldgicas

Carga viral del VIH

La carga viral del VIH hace referencia a la cuantificacion del ARN-VIH en plasma,
siendo una medida de la replicacion viral. Una carga viral no detectable, es aquella
en la que la medida de ARN-VIH en plasma se encuentra por debajo del nivel de
deteccion de la técnica utilizada, por lo general, este nivel es inferior a 50 copias
de ARN-VIH/ml. La medida de la carga viral se expresa a menbudi el Log1o.
Linfocitos CD4 Nadir y % CD4 Nadir

Los linfocitos CD4 son las células diana en la infeccién VIH, el VIH se replica en
ellas y, resultado del efecto citopatico directo es la caida en el niUmero y recuento
de las mismas. La disminucion de los linfocitos CD4 condiciona una
inmunosupresidon que es en parte responsable de las manifestaciones clinicas que
presentan los pacientes infectados. En los pacientes de edad inferior a 6 afos, el
porcentaje de linfocitos CD4 determina de forma mas fehaciente la situacién
inmunoldgica del paciente, en nifios de 6 afios o0 mas, el nimero absoluto de CD4
es mas util para establecer la situacidon inmunolégica. Los linfocitos CD4 nadir,
representan el nimero mas bajo, absoluto o porcentual, en la historia de la
enfermedad VIH en el paciente, y se ha correlacionado con el prondstico de la

misma.
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Linfocitos CD4 en el momento de la valoracién y % CD4 momento valoraciéon
Los linfocitos CD4 en el momento de la valoraciéon tanto en nimeros absolutos
como en porcentaje, determina la situacion inmunoldgica del paciente en el
momento de ser estudiado.
Estadio clinico actual
El estadio clinico actual viene definido por la situacién clinica del paciente (segun
la clasificacidon de los CDC de 1994) en el momento de ser evaluado como si fuera
la primera valoracién vy, por lo tanto, no tiene en consideracion el estado clinico
real que viene definido por la situacidn clinica peor del paciente.
Estadio clinico CDC, de 1994 (CDC, 1994)
El estadio clinico CDC, es una clasificacion que tiene en cuenta tanto las
manifestaciones clinicas como la situacion inmunolégica. Una vez el paciente es
clasificado, se mantendra en la categoria en la que cumpla criterios hasta que la
enfermedad progrese. En caso de que mejore o desparezca la clinica que ha
definido la categoria clinica, el paciente seguird manteniendo la misma
clasificacién. Es decir si un paciente en el momento del diagndstico cumple
criterios de SIDA y su categoria inmunoldgica es de inmunodepresién grave
(categoria C3), éste sera su estadio aun cuando el paciente mejore. Los CDC,
definen 4 categorias clinicas en pacientes infectados menores de 13 afios (Anexo
1):

o N:Infeccion asintomatica.

o A:Sintomatologia leve

o B:Sintomatologia moderada
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o C:Sintomatologia grave, diagndstico de SIDA
Situaciéon inmunoldgica peor
La situaciéon inmunoldgica peor es aquella en la que se encuentre el recuento o
porcentaje menor de linfocitos CD4 del paciente a lo largo de su seguimiento. La
clasificacién de los CDC, determina tres situaciones inmunolégicas: 1) Inmunidad

normal, 2) Inmunodepresién leve y 3) Inmunodepresion grave (Anexo 1).

3.2.1.3 Variables neuroldgicas

Manifestaciones neuroldgicas

Las manifestaciones neurolégicas se definieron como aquellos signos y sintomas
que presenta el paciente y que se traducen en una afectacidon o alteracién
funcional del sistema nervioso central. Todos los pacientes han sido explorados
con el fin de determinar la presencia o ausencia de estas manifestaciones.
Encefalopatia estatica

Se considerd la presencia del cuadro de encefalopatia estatica en aquellos nifios
gue cumplieron los criterios establecidos.

Encefalopatia progresiva

Se considerd la presencia del cuadro de encefalopatia progresiva en aquellos nifios

gue cumplieron los criterios establecidos.
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3.2.1.4 Variables relacionadas con la enfermedad

e Edad al diagnéstico de la enfermedad por VIH
Se registréo la edad en meses en la que se hizo posible el diagndstico de
enfermedad por VIH.

e Edad de inicio de la sintomatologia de VIH
Se registré la edad de inicio en la que se presentaron los primeros sintomas de la

enfermedad por VIH.

3.2.1.5 Variables asociadas al tratamiento antirretroviral

e Tratamiento antirretroviral actual
El TAR actual se definié como el tratamiento antirretroviral en el momento de la
valoracion, pudiendo ser monoterapia/biterapia o TARGA.
e Tipo de inicio de tratamiento
Se considerd el tipo de inicio de tratamiento como el tratamiento antirretroviral
inicial de eleccidn, ya fuera monoterapia/biterapia o terapia combinada (TARGA).
e Edad deinicio de TARGA
Se registro la edad del paciente en la que inicid la terapia combinada (TARGA).
e Edad de inicio de tratamiento antirretroviral
Se registro la edad del paciente en el inicio del TAR con independencia de que

fuera monoterapia/biterapia o TARGA.
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e Interrupcién de tratamiento
Se definiéd como interrupcién de tratamiento, aquella situacion en la que se habia
interrumpido el tratamiento antirretroviral ya fuera por fallo terapéutico, por

interrupcion controlada o incontrolada.

3.2.1.6 Variables socioeconémicas, sociodemograficas y ambientales

Como variable socioecondémica se registrd la situacion socioecondmica a partir de la
escala Family Affluence Scale (FAS)-II (Schnohr CW, 2008).

De acuerdo a la necesidad de tener una escala de salud que evallie la situacién
socioecondmica de la poblacion pediatrica/adolescente surge en 2001-2002 la escala FAS.
Esta escala se presenta como una alternativa a la cldsica evaluacion de la clase social,
valorando el estado socioecondmico basado en marcadores materiales. Esta evaluacion
estd conceptualmente relacionada con los indices de consumo comunes y la riqueza
familiar en los paises desarrollados (Schnohr CW, 2008).

Esta compuesta de cuatro items en el que se realizan una serie de preguntas sencillas al
nino o adolescente o en su defecto a la familia o tutor, acerca de varios marcadores
materiales.

Los 4 items atienden a las siguientes preguntas:

- ¢Tiene tu familia un coche propio o furgoneta? (No tiene = 0; Tiene uno = 1; Tiene dos o
mas = 2).

- ¢Tienes una habitacidn para ti sélo? (No tengo =0 y Si tengo= 1).
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- Durante los ultimos doce meses, éen cudntas ocasiones has viajado con tu familia?
(Ninguna = 0; Una vez = 1; Dos veces = 2; Mas de dos veces = 3).

- ¢Cudntos ordenadores tienes en casa? (No tengo = 0; Tengo uno = 1; Tengo dos = 2;
Tengo mas de dos = 3).

A partir de la puntuacion obtenida se recodifica en 0-3 nivel socioecondmico bajo; 4-5

nivel socioecondmico medio; y 6-7 nivel socioecondmico elevado.

Como variables sociodemograficas, se recogieron las variables de sexo (masculino o
femenino); la etnia (caucdsica/europea, asiatica, africana y América central y del sur); y la
composicion de nucleo familiar.

La composiciéon del ndcleo familiar se dividié en tres grupos. El primer grupo correspondia
a los nifios cuyo nucleo familiar estaba compuesto por ambos progenitores o por una
familia adoptiva. El segundo grupo correspondia a un nucleo familiar con uno de los
progenitores, o alguna persona de la familia extensa. En el tercer grupo se situarian los
ninos y adolescentes que se encontraban en centros de acogida o institucionalizados.

Una de las variables ambientales que se registré fue la exposicion de los nifios y
adolescentes a un ambiente de consumo de drogas por parte de algin miembro del
nucleo familiar, ya fuera uno o ambos progenitores.

III

Por otro lado, se cred una nueva variable denominada “variable funcional”, en la cual se
pidié al pediatra de referencia de los nifos y adolescentes que puntuara de forma clinica
la funcionalidad en la vida diaria de éstos. Se definid como funcionalidad en la vida diaria,

gue el nifio o adolescente fuera auténomo e independiente para las actividades de la vida

diaria (AVD) en funcidn de su edad y en comparacion con su grupo de referencia. Para los
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nifos mas pequefios, se definié como funcional, que fueran auténomos en los habitos de
autonomia principales como por ejemplo: control de esfinteres, alimentacién, sueio e
higiene personal (vestirse, limpiarse...), y que en el colegio no necesitaran algun tipo de
ayuda o supervision. Para los nifios mds mayores y adolescentes, se tuvo en cuenta que
fueran auténomos en los principales habitos de autonomia, y también en la capacidad de
organizacién, planificacion y responsabilidades propias de la edad, y que en el colegio no
necesitaran ningun tipo de soporte o ayuda para las actividades de la vida diaria.

De tal forma, se pidié que puntuaran entre 0, 1 o 2. La puntuacién 0 hacia referencia a un
funcionamiento normal en las AVDs respecto al grupo de edad, la puntuacién 1 hacia
referencia a leves dificultades en relacion al grupo de edad, y la puntuacion de 2 hacia
referencia a moderadas o graves dificultades en las AVDs con respecto al grupo de edad.
En cuanto a las variables relacionadas con la escolaridad se registraron: el curso escolar
(primaria, secundaria, bachillerato, centros de educaciéon especial y centros de

capacitacién laboral); y la repeticién de curso.

3.2.2 Bateria de exploracion neuropsicoldgica

La bateria de pruebas neuropsicoldgicas constd de una prueba de inteligencia general y
un conjunto de pruebas que valoran funciones cognitivas especificas.

Las funciones cognitivas especificas que se evaluaron fueron: funciones mnésicas
(memoria verbal y visual), funciones linguisticas (fluencia semantica, nivel de vocabulario,
comprension de vocabulario), funciones atencionales (capacidad de la atencidn, atencion

mantenida, y atenciéon alternante), funciones ejecutivas (memoria de trabajo, flexibilidad
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cognitiva, razonamiento verbal y visual abstracto, fluencia fonoldgica, capacidad de
inhibicidn, planificacion visoespacial, planificacién y resolucidon de problemas, y eficiencia
en la resolucion de problemas), funciones visoconstructivas, funciones motrices
(velocidad y coordinacién motriz fina) y velocidad de procesamiento cognitivo.

Los aspectos conductuales y emocionales se valoraron a través de varios cuestionarios
administrados a padres, profesores y un autocuestionario para nifios mayores de 11 afios.
A continuacion, se detallan los test utilizados para valorar las funciones cognitivas

descritas anteriormente.

3.2.2.1 Funcionamiento cognitivo global

Como medida representativa del funcionamiento cognitivo global, se utilizd Ias
puntuaciones obtenidas del Cociente de Inteligencia Total (CIT) de los test de inteligencia
de Wechsler (WISC-IV y WAIS-III). EI CIT, técnicamente consiste en una puntacion
estandar (puntuacién z) transformada, de modo que la escala de Cl tiene una media de
100 (que corresponde a z = 0) y una desviacidon estandar = 15 (equivalente a 1 en
puntuacion z). Lo que indica el Cl obtenido con estas escalas, es la ubicacion del sujeto en
la curva de distribuciéon normal, en comparacidn con el grupo de referencia o poblacidn

gue se utilizd para la estandarizacion y tipificacion de la versidon que se esté usando.

e WISC-IV (Escala de inteligencia de Wechsler para nifios) (Wechsler D, 2005)
Es un instrumento clinico de aplicacion individual para evaluar de forma completa la

capacidad intelectual de nifios con edades comprendidas entre los 6 afios y 0 meses y los
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16 afios y 11 meses. Es una version actualizada de las anteriores escalas de Wechsler
(WISC, WISC-R y WISC-III) con varios test e indices que suministran informaciéon sobre el
funcionamiento intelectual en ciertos campos especificos (Comprensién verbal,
Razonamiento perceptivo, Memoria de trabajo y Velocidad de procesamiento). Ofrece
también una puntuacidn compuesta que representa la capacidad intelectual global del

nifio (Cl Total).

e WAIS-IIl (Escala de inteligencia de Wechsler para adultos) (Wechsler D, 1997)
Se trata de un instrumento clinico de aplicacion individual para evaluar de forma
completa la capacidad intelectual de los sujetos con edades comprendidas entre los 16 y
los 89 afios de edad. Consta de varios test e indices que suministran informacion sobre el
funcionamiento intelectual en ciertos campos especificos (Comprensién verbal,
Organizacion perceptiva, Memoria de trabajo y Velocidad de procesamiento). Ofrece
también una puntuacidn compuesta que representa la capacidad intelectual global del

sujeto (Cl Total).

3.2.2.2 Funciones cognitivas especificas

3.2.2.2.1 Funciones mnésicas

e CAVLT-2 (Children’s Auditory Verbal Learning Test-2) (Talley JL, 1996)
Este test comporta el aprendizaje oral, y el posterior recuerdo de una lista de 15 palabras

no relacionadas entre si (lista A). El test se compone de 5 ensayos consecutivos que
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permiten que el sujeto aprenda el maximo numero posible de palabras. Después de 5
ensayos el examinador lee una segunda lista de palabras (lista B). En esta segunda lista
solo se realiza un ensayo. Posteriormente al ensayo de aprendizaje y recuerdo de la lista
B, se le pide al sujeto que recuerde las palabras de la lista A (ensayo 6 o recuerdo a corto
plazo) y 20 minutos después se le pide que recuerde de nuevo la lista A (ensayo 7 o
recuerdo a largo plazo). Por ultimo el sujeto realiza una tarea de reconocimiento, donde
tiene que discriminar las palabras de la lista A de entre un total de 32 palabras.

Diferentes medidas se obtienen a partir de las puntuaciones del CAVLT-2, memoria verbal
inmediata, nivel de aprendizaje, memoria a corto plazo, memoria a largo plazo y

reconocimiento.

e TAVEC (Test de Aprendizaje Verbal Espana-Complutense) (Benedet MJ, 1998)
Esta prueba consiste en el aprendizaje de una lista A de 16 palabras que estan divididas
en 4 categorias semanticas (4 palabras cada categoria): frutas, herramientas, prendas de
vestir y especias. También cuenta con una lista B de interferencia.
Las medidas que se obtienen a partir de las puntuaciones del CAVLT-2 son: memoria
verbal inmediata, nivel de aprendizaje, memoria a corto plazo, memoria a largo plazo y

reconocimiento.

e Test de copia de una Figura Compleja de Rey (Rey A, 1984)
En esta prueba se le pide al sujeto que copie una figura geométrica dada, en un papel en
blanco. Posteriormente se le pide la reproduccion de memoria de ésta; y pasados 30

minutos se le vuelve a pedir al sujeto que reproduzca la figura copiada previamente. Esta
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prueba evalta habilidad visoconstructiva (copia), memoria visual (recuerdo inmediato,

recuerdo diferido) y planificacion visoespacial.

3.2.2.2.2 Funciones linglisticas

e PPVT-IIl (Peabody, Test de vocabulario en imagenes) (Dunn LL, 2006)
Este test consta de 192 laminas con cuatro dibujos cada una de ellas, en las que el sujeto
debe indicar qué ilustracidon representa mejor el significado de una palabra dada que el
examinador le presenta oralmente. Estd disefiada para medir la comprensién de

vocabulario.

e Subtest de vocabulario WISC-IV y WAIS-III (Wechsler D, 1997; Wechsler D, 2005)
La tarea que se le presenta al sujeto en esta prueba, consiste en que explique lo mejor
gue pueda el significado de una serie de conceptos. El Test de Vocabulario del WISC-
IV/WAIS-III, mide esencialmente el nivel de formacidn de conceptos y el conocimiento de
las palabras, asi como la capacidad de expresar y explicar el significado de dichas palabras

y conceptos.

e Test de fluidez semantica (Lezak MD, 2004)
La fluencia verbal semdntica consiste en la produccién del maximo numero de palabras
posibles de la categoria “animales” durante un minuto. Esta tarea evalia denominacion

verbo-verbal y memoria semantica.
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3.2.2.2.3 Funciones visoconstructivas y visoperceptivas

e Test de copia de una Figura Compleja de Rey (Rey A, 1984)
En el apartado de copia evalla la habilidad visoconstructiva del sujeto al igual que su

capacidad de planificaciéon visoespacial.

3.2.2.2.4 Funciones atencionales

e Subtest de digitos directos WISC-IV y WAIS IIl (Wechsler D, 1997; Wechsler D,
2005)
Consiste en la repeticién de unos digitos presentados en series de creciente dificultad,
gue han de ser reproducidos en el mismo orden presentados por el examinador. Permite
valorar la capacidad de la atencidn o cantidad de informacién que es capaz de atender o

mantener en el sistema atencional a la vez mentalmente.

e C(Caras, Test de Percepcion de Diferencias de Thurstone (Thurstone LL, 1985)
La prueba de percepcién de diferencias de caras, consta de 60 elementos graficos, cada
uno de ellos formados por tres dibujos esquematicos de caras con la boca, cejas, ojos y
pelo representados con trazos elementales. De las tres caras dos son iguales y una
diferente. La tarea consiste en que el nifio identifique la cara diferente y que la tache.
Es una prueba de discriminacién en la que juega un papel importante la atencién

mantenida y selectiva.
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e Toulouse-Piéron (Toulouse E, 2005)
Es una prueba constituida por 29 filas con 20 cuadraditos cada una, los cuales contienen
lineas que sefalan hacia diferentes direcciones (8 posiciones), y que se hallan en la hoja
colocados de un modo irregular. La tarea del sujeto consiste en tachar los cuadraditos
gue tienen la linea en la misma direccion que los dos modelos presentados. Evalla

aptitudes perceptivas y las modalidades de atencién mantenida y selectiva.

e Trail Making Test parte A (Lezak MD, 2004)
El Trail Making Test A (TMT A), requiere unir por medio de un trazo una serie de circulos
con un numero en su interior. Los circulos se tienen que unir siguiendo un orden
creciente de la serie de nimeros invirtiendo el menor tiempo posible.
El TMT A es una medida de atencidn selectiva y rastreo visoespacial y de velocidad

motora.

3.2.2.2.5 Funciones ejecutivas

e Subtest de digitos inversos WISC-IV y WAIS-IIl (Wechsler D, 1997; Wechsler D,
2005)
Consiste en la repeticion de unos digitos presentados en series de creciente dificultad,
gue han de ser reproducidos en orden inverso a los digitos presentados por el
examinador. Se valora memoria de trabajo (capacidad de manipular informacion

mentalmente).
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e Trail Making Test parte B (Lezak MD, 2004)
En el Trail Making Test B (TMT B), el sujeto tiene que unir mediante un trazo dos series de
circulos, uno de nimeros y otro de letras, colocadas sobre un mismo papel. La tarea del
sujeto se inicia en el primer nimero, y consiste en ir alternando un nimero una letra, la
serie de numeros en orden creciente y la serie de letras en orden alfabético. El sujeto
tiene que intentar completar la tarea en el menor tiempo posible. El TMT B es indicador

de atencidn alternante y flexibilidad cognitiva.

e Subtest de semejanzas del WISC-IV y WAIS-Ill (Wechsler D, 1997; Wechsler D,
2005)

La tarea que se presenta al nifio en el subtest de semejanzas, es decir en qué se parecen
dos conceptos. Un ejemplo similar a los planteados por esta prueba seria: éEn qué se
parecen un perro y un gato?. Lo que se pide al sujeto es centrarse en los aspectos mas
importantes de estos dos conceptos. El centrarse en aspectos basicos (son animales,
animales domésticos, etc.) puntia mds que aspectos menos importantes o definitorios
(tiene rabo, tienen cuatro patas, etc.).
El razonamiento exigido es de cardcter verbal, es decir, requiere de un uso adecuado del
lenguaje, en los aspectos comprensivos, y sobre todo expresivos.
El Test de Semejanzas del WISC-IV y WAIS-IIl mide esencialmente el razonamiento verbal
abstracto, la formacion de conceptos y la capacidad para distinguir entre caracteristicas

esenciales y secundarias.
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e Subtest de conceptos WISC-IV (Wechsler D, 2005)

En el subtest de conceptos del WISC-IV, se presenta al nifio una fila de imagenes,
consistiendo la tarea en elegir una imagen de cada fila que tenga relacién entre si. Para
dar una respuesta correcta el nifio debe haber entendido la pertenencia de dichas
imagenes a una categoria determinada (por ejemplo, animales, plantas, vehiculos, etc.)

La actividad se va complicando ya que aumenta el nimero de filas (hasta 4) y de
imagenes en una misma fila (hasta 5) y las categorias se van haciendo mas sutiles (asi se
pasa de categorias como frutas, a seres vivos en su primera fase de crecimiento).

El Test de Conceptos del WISC-IV mide esencialmente el razonamiento légico y la
formacién de categorias. Se trata de un razonamiento no verbal, realizado sobre

imagenes.

e Test de STROOP (Golden C, 1999)
Consiste en observar la interferencia de un proceso automatico, en este caso la lectura,
respecto a un proceso cognitivo no automdatico como el reconocimiento y denominacién
de los colores. La técnica original consiste en presentar una palabra impresa de un color
de tinta cuyo contenido semantico es incompatible con el color de tinta en el que dicha
palabra se encuentra impresa. El sujeto deberd nombrar el color de tinta en el que estd
impresa la palabra. Esta técnica tiene tres modalidades: a) Congruencia entre el nombre
del color de la tinta y la palabra impresa, b) Incongruencia entre el nombre del color de la
tinta y la palabra impresa, mayormente se cometen peores resultados en esta modalidad,

c) se imprimen palabras cuyo contenido semantico no son colores.
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Esta técnica evalia las habilidades de atencidn visual selectiva, velocidad de

procesamiento de la informacién y resistencia a la interferencia o inhibicidon cognitiva.

e COWAT-FAS (Test de fluidez verbal) (Lezak MD, 2004)
Consiste en contabilizar la cantidad de palabras que el sujeto puede verbalizar durante un
minuto, que empieza por las letras “F”, “A” y “S”, consecutivamente. No obstante, los
sujetos deben respetar algunas reglas. Por ejemplo, no se permiten nombres propios,

numeros, ni palabras derivadas. Valora acceso répido al Iéxico (fluencia fonoldgica).

e TOLDX (Torre de Londres) (Cullberston W, 2001)

La torre de Londres consta de dos tableros con tres varillas equidistantes de diferente
tamanio, y tres bolas de igual tamano pero de colores diferentes (rojo, azul, verde); que
pueden ser introducidas en las varillas, de tal forma que la varilla 1 (mds grande) admite
un maximo de tres bolas, la varilla 2 (intermedia) admite un maximo de dos bolas y la
varilla 3 (mas pequefia) admite una bola.

La tarea consiste en que el sujeto debe mover las tres bolas en las varillas para
reproducir, en un nimero determinado de movimientos, las diferentes posiciones finales
gue se muestran en el tablero del examinador. Para llevar la tarea a cabo, existen dos
reglas presentadas previamente al inicio de la prueba. En la primera de ellas sélo pueden
mover una bola por vez y, por lo tanto, nunca pueden tener mds de una bola en la mano
al mismo tiempo; y en la segunda no pueden colocar mas bolas de las que cada varilla

admite.
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En la versién de Cullberston y Zillmer, existen 10 problemas en total, con dos problemas
de ensayo previos.

Valora las habilidades de planificacién versus impulsividad, resolucion de problemas
(capacidad y eficiencia), capacidad de mantenimiento de la conducta y velocidad

ejecutiva.

3.2.2.2.6 Funciones motrices

e Purdue Pegboard test (Tiffin J, 1948)
Consiste en un tablero de madera (clavijero) con dos filas paralelas de agujeros separadas
un centimetro entre si. A su vez, dispone de un conjunto de piezas formadas por
arandelas, clavijas y pernos. El sujeto tiene que colocar en 30 segundos en los agujeros
del clavijero el mayor niumero de clavijas posibles, primero con la mano derecha, luego
con laizquierda y después con ambas, sin poder ayudarse con la mano libre de ejecucién.
La ultima prueba, consiste en realizar una construccion con las clavijas, arandelas vy
pernos en 1 minuto de tiempo, alternando la mano derecha con la izquierda y, de nuevo,
sin ayudarse con la mano libre en la ejecucién. Todas ellas vienen precedidas de ensayos
previos a su ejecucion. En esta prueba se valora destreza motriz fina y gruesa y velocidad

y coordinacién motora.

e Subtest de claves WISC-IV y WAIS-IIl (Wechsler D, 1997; Wechsler D, 2005)
El Test de Claves del WISC-IV tiene dos formas, la forma A y la forma B. La tarea que se

presenta al nifio es en la forma A, el completamiento de unas figuras segin un modelo
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dado (por ejemplo, dentro de un cuadrado dibujar una cruz, o dentro de un circulo un
signo =, etc.) y en la forma B, escribir unos simbolos (cruz, paréntesis, etc.) debajo de
unos numeros, siguiendo también un modelo dado. Todo ello en un tiempo
cronometrado de 2 minutos. Lo que se pide al sujeto es que trabaje lo mas rapido que
pueda pero sin equivocarse, y si lo hace, no pararse a borrar, sino continuar.

En la versidon del WAIS-III coincide la misma consigna y modo de proceder que en la forma
B del WISC-IV.

Esta prueba mide esencialmente la velocidad de procesamiento, la percepcion visual y la
coordinaciéon visomanual, la memoria a corto plazo, la capacidad de aprendizaje y la

flexibilidad cognitiva.

3.2.2.3 Cuestionarios conductuales

El cuestionario conductual utilizado para la muestra de estudio, fue el Child Behavioral
Checklist o cuestionario de conducta de Achenbach, ampliamente utilizado para
identificar los problemas de comportamiento en los nifios (Achenbach TM, 1983).

El Cuestionario de Achenbach, o Child Behavioral Checklist (CBCL) en inglés, es un
cuestionario que valora problemas emocionales, conductuales y de destrezas sociales en
ninos y adolescentes en edades comprendidas entre los 18 meses y los 18 afios. Fue
disefiado en el afio 1978 por Thomas M. Achenbach, y estandarizado por Lima Ortiz en
1993.

Los problemas se identifican a través de la persona que responde al cuestionario, la cual

conoce bien al nifio, y generalmente suele ser un padre o un cuidador. Existen otros dos
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cuestionarios dirigidos a profesores (Cuestionario de Achenbach TRF para profesores) y al
nifio (Cuestionario de Achenbach Autocuestionario YSR). Hay dos versiones del
cuestionario, uno corresponde a los problemas de los nifios en edad preescolar (CBCL / 1
% -5) que debe ser utilizado con nifios entre 18 meses y 5 afios. La segunda version es
para nifios en edad escolar (CBCL/6-18), entre 6y 18 afios.

Los cuestionarios se componen de una serie de afirmaciones sobre el comportamiento
del nifio, por ejemplo, “se comporta como si fuera mas joven”. Las respuestas se registran
en una escala en la que: 0 = no es cierto, 1 = algo, algunas veces cierto, 2 = cierto muy a
menudo o bastante a menudo. El cuestionario de edad preescolar contiene 100
preguntas y el de edad escolar contiene 120 preguntas.

Preguntas similares se agrupan en una serie de sintomas, por ejemplo, comportamiento
agresivo, y sus puntuaciones se suman para obtener una puntuacidn para ese sintoma.
Algunos sintomas se suman para proporcionar las puntuaciones de las escalas de
internalizacion y externalizacién de problemas. Una puntuacién total de todas las
preguntas también se deriva en escalas basadas en el DSM, por ejemplo “problemas de
déficit de atencidn e hiperactividad”. Se proporcionan unas tablas que determinan si el
resultado representa un comportamiento normal, dentro del limite de la significacion o

clinico.
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3.3 Analisis estadistico

3.3.1 Estandarizacion de las puntuaciones

Una vez realizada la valoracién de cada paciente, se procedié a la correccidon de las
puntuaciones directas obtenidas en cada test, utilizando los baremos normativos
correspondientes por edad y sexo.

A continuacidn, con motivo de la creacién de la base de datos y la facilitacién del manejo
de ésta para el analisis estadistico, se procedié a estandarizar todas las puntuaciones

brutas obtenidas en cada prueba y en cada paciente a puntuacidon T, con media de 50 y

pr=|FP=X | 10450
SD

desviacion tipica de 10, a través de la férmula: , en aquellas

pruebas en las que a menor puntuacion peor esta el sujeto, y p7 = (MJ <10 =50,
SD

en aquellas pruebas en las que a mayor puntuacién peor estd el sujeto. De esta forma, se
homogeneizaron todas las puntuaciones con independencia de las medidas escogidas en
cada uno de ellas.

A su vez, y con el fin de realizar determinados analisis estadisticos que requerian variables
categdricas; se dicotomizaron todas las puntuaciones de las pruebas neuropsicoldgicas.
De tal forma se establecieron dos valores, el 0 para puntuaciones dentro de la
normalidad, y 1 para puntuaciones dentro de la disfuncién o alteracién. Se consideraron
puntuaciones alteradas todas aquellas cuya PT fuera menor de 40 (PT<40), y

puntuaciones dentro de la normalidad cuyas PT fueran mayor o igual que 40 (PT240).
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En el caso de las puntuaciones brutas obtenidas en los test de inteligencia WISC-IV y
WAIS-III, se limité a convertir éstas en PT, con media de 100 y desviacién tipica de 15, a

través de los baremos por edad establecidos en el manual de dichas pruebas.
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3.3.2 Andlisis estadistico

Para el estudio estadistico se ha utilizado el paquete de software SPSS 17.0 para
Windows.

En primer lugar se ha realizado un andlisis descriptivo univariante. En variables
cuantitativas se describe la media, la desviacién estandar y el rango. En variables
cualitativas se describe la frecuencia y su distribucidon porcentual. Se ha analizado la
normalidad, independencia y homogeneidad de las varianzas de las variables incluidas en
el estudio a través de la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

A continuaciodn, se ha llevado a cabo un analisis bivariante, con el fin de determinar la
relacién o el grado de asociacién entre las variables. Para las variables cuantitativas se ha
aplicado el coeficiente de correlacion de Pearson, y el coeficiente de correlaciéon de
Spearman en el caso de no normalidad, dependencia o heterogeneidad de las varianzas.
Para las variables cualitativas, se ha utilizado la prueba de Chi-cuadrado (X?).

Para comparaciones bivariantes en los casos en que no se cumplen criterios de
normalidad, independencia u homogeneidad de varianzas, o las muestras son pequeiias,
se ha utilizado el método no paramétrico U de Mann Whitney para la comparacion de
variables cuantitativas y, en los casos que cumplen criterios de normalidad,
independencia y homogeneidad de varianza, se ha utilizado la prueba t de Student para
muestras independientes.

En base a los resultados del analisis bivariante entre las variables cognitivas y las variables

clinicas, se ha llevado a cabo un andlisis multivariante con técnicas de regresion logistica
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con la estimacion de la odds ratio (OR) y su correspondiente intervalo de confianza (IC) al

95%. El nivel se significacidn estadistica se ha establecido en valores de p<0,05.

Cabe destacar que en la mayoria de pruebas neuropsicoldgicas se ha contado con el total
de la muestra estudiada (n=71); no obstante, los resultados de algunas pruebas
neuropsicoldgicas no estan disponibles, como consecuencia de que algunos pacientes
(n=6) no acudieron a la segunda sesion de evaluacion y, por tanto, en algunas pruebas la
muestra se ve reducida a 65 pacientes.

Por otro lado, no se han podido administrar algunos test a determinados pacientes con
edades comprendidas entre los 6 y 7 afos, debido a que no existen baremos para esta
poblacion o que dichas habilidades todavia no estan consolidadas, como es el caso de la
lectura. Especificamente, en el caso de la torre de Londres la muestra se ha visto reducida
a 58 pacientes, en el Trail Making Test parte B, el cual requiere de la automatizacion del

abecedario, a 61 pacientes y en el test de Stroop a 60 pacientes.
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4.1 Poblacion de estudio

4.1.1 Caracteristicas de los nifios y adolescentes

La mediana de edad de los pacientes del estudio (n=71), fue de 13,6 afios, la media de
13,5 + 3,6 afos de edad y el rango entre 6,3 y 20,1 afios; 40 (56%) eran de sexo femenino.
En cuanto a la procedencia, el 82% eran Europeos, el 16% eran de América central y del
sur, y el resto repartido entre Asia y Africa. Todos los pacientes estaban escolarizados
cursando el 33% primaria y el 42% secundaria; el 4% bachillerato, y el resto se
encontraban realizando mddulos o cursos de capacitacién laboral. Cabe destacar que la
mitad de los pacientes habian repetido curso al menos una vez.

En cuanto a la constitucion del nucleo familiar, un 48% vivian con uno de ambos
progenitores, o con algin miembro de la familia extensa, un 44% vivian con ambos
progenitores o con una familia adoptiva. S6lo un 8% vivian en centros de acogida o
instituciones.

Del total de la muestra, un 65% han estado expuestos a un ambiente en cuyo nucleo
familiar algun miembro de la familia era consumidor de algun tipo de drogas.

En la siguiente tabla se muestran los datos de las caracteristicas sociodemograficas de la

muestra de estudio. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los niiios y adolescentes con infeccién VIH

Caracteristicas n %
Sexo

e Femenino 40 56%

e Masculino 31 44%
Etnia

e Caucasica 58 82%

e Africana 1 1%

e Asidtica 1 1%

e  América sury central 11 16%
Curso escolar actual

e Primaria 23 33%

e Secundaria 30 42%

e Bachillerato 3 4%

e Centro de capacitacion laboral 12 17%

e Centros de educacién especial 3 4%
Repeticion de curso

o S 36 51%

e No 35 49%
Nucleo familiar

e Ambos progenitores o familia adoptiva 31 44%

e Un progenitor o familia extensa 34 48%

e |Institucion 6 8%
Exposicion a drogas en nucleo familiar

e  Expuestos 46 65%

e No expuestos 25 35%

4.1.2 Variables clinicas

4.1.2.1 Variables relacionadas con la gestacidon y el nacimiento

Del total de la muestra 6 nifos, el 8%, fueron prematuros con edad gestacional entre 32y

36 semanas, el resto de los pacientes fueron recién nacidos a término con edad

gestacional igual o superior a 37 semanas de gestacién.
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De los datos recogidos de 66 pacientes, un 24% presentaron retraso del crecimiento
intrauterino (RCIU). En cuanto al peso al nacer la media expresada en gramos, se situd en
2918,86 con una desviacion tipica de 576,94 (rango 1380-4200).

Un 7% de ellos presentaron patologia perinatal expresada como: malformaciones
menores, toxoplasmosis congénita, bajo peso al nacer, trombopenia, coartacién de aorta.
Un 7% presentaron criterios de pérdida de bienestar fetal (asfixia o sufrimiento fetal).

Un 37% de los nifios estuvieron expuestos a drogas via parenteral (heroina) o metadona
durante la gestacién por parte materna; a su vez, un 31% presentdé al nacimiento el
sindrome de abstinencia a opiaceos.

De la recogida de datos para otros toxicos, se obtuvo que un 40% del total eran
consumidoras de mds de 7 cigarrillos al dia durante la gestacidn, un 1% eran usuarias de
cannabis, y un 14% consumian cocaina. Un 45% del total de las gestantes no consumieron
ningun tipo de téxico durante la gestacién. En la Tabla 2 se resumen los datos de las

variables asociadas con la gestacion y el nacimiento.

Tabla 2. Descripcion de las variables asociadas con la gestacion y el nacimiento

Caracteristicas n %

Prematuridad

e Prematuros 6 8%

e No prematuros 65 92%
Retraso crecimiento intrauterino (RCIU)

e RCIU 16 24%

e Ausencia de RCIU 50 76%
Patologia perinatal

e Presencia de patologia perinatal 5 7%

e Ausencia de patologia perinatal 66 93%
Pérdida de bienestar fetal (PBF)

e Presencia de PBF 5 7%

e Ausencia de PBF 66 93%
Exposicion a drogas (opiaceos) via parenteral

e  Expuestos durante la gestacion 26 37%

e No expuestos durante la gestacion 45 63%
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Sindrome de abstinencia opiaceos
e Sindrome de abstinencia 22 31%
e No sindrome de abstinencia 49 69%

4.1.2.2 Variables virolégicas e inmunoldgicas

Segun el estadio clinico de los CDC, el 22% de los pacientes incluidos cumplian criterios
diagnésticos de SIDA, o categoria C de los Centers for Diseases Control (CDC, 1994), un
24% infeccién sintomatica moderada (Categoria B de los CDC), un 45% infeccion
sintomatica leve (Categoria A de los CDC), y un 9% presentaban una infeccién VIH
asintomatica (Categoria N de los CDC) (Anexo 1).

Respecto al estadio clinico actual, definido como aquel que presentarian los pacientes si
fuesen evaluados actualmente, se obtuvo que el 3% de la muestra total cumplian criterios
diagndsticos de SIDA o (Categoria C de los CDC), un 22% infeccién sintomdtica moderada
(Categoria B de los CDC), un 31% infeccidn sintomdtica leve (Categoria A de los CDC), y un
44 % presentaban una infeccidén asintomatica (Categoria N de los CDC)

Al analizar la situacion inmunoldgica peor, que es la que define la situaciéon inmunolégica
en la clasificacién de los CDC, el 83% del total de pacientes cumplieron criterios de
inmunodepresion grave (31%) (Clase 3 de la clasificacién de los CDC) o inmunodepresion
moderada (52%) (Clase 2 de la clasificacion de los CDC). Sdlo el 17% del grupo de estudio
no presentaron alteraciones de la inmunidad (Clase 1 de los CDC).

La edad media de diagndstico de la infeccion por VIH, se situd en los 14 meses de vida
(rango 1 - 150), y la del inicio de los primeros sintomas asociados a la infeccién por VIH en

los 12 meses (rango 1 -120).
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En el momento de la valoracion, el 75% del total de los pacientes tenian control completo
de la replicacion viral. El resto de los pacientes con viremia plasmdtica no estaban
recibiendo tratamiento antirretroviral por motivos diversos, o se encontraban en fracaso
terapéutico.

A su vez, un 86% presentaban un nimero de CD4 superior o igual a 500 cell/mm?,
reduciéndose al 82% si tenemos en cuenta el porcentaje de CD4 superior o igual al 25%.

En la Tabla 3, se pormenoriza los porcentajes de las variables inmunoldgicas y viroldgicas.

Tabla 3. Descripcion de las variables inmunoldgicas y viroldgicas

Caracteristicas n %

Estadio clinico CDC

e N - Asintomatico 6 9%

e A-Sintomatologia leve 32 45%

e B -Sintomatologia moderada 17 24%

e C-SIDA 16 22%
Estadio clinico CDC “actual”

e N - Asintomatico 31 44%

e A-Sintomatologia leve 22 31%

e B -Sintomatologia moderada 16 22%

e C-SIDA 2 3%
Situacion inmunolégica peor

e Noinmunosupresién 12 17%

e Inmunosupresion moderada 37 52%

e Inmunosupresidn grave 22 31%
Carga viral

e No detectable 53 75%

e Detectable 18 25%
CD4 Momento valoracion

e CD42500 cells/mm® 61 86%

e CD4<500 cells/mm® 10 14%
CD4 Momento valoracién %

o (CD4225% 58 82%

o (CD4<25% 13 18%
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En la Tabla 4, se muestran los resultados de las medias y desviaciones tipicas del numero
de CD4 en el momento de la valoracién y de los CD4 nadir en numeros absolutos, asi

como sus porcentajes.

Tabla 4. Descripcion de las medias, medianas, desviaciones estandar y rango de los CD4 Nadir y CD4 en el

momento valoracion

Caracteristicas X Mediana DE Rango
CD4 Nadir 407,44 364,00 247,91 8-1261
CD4 Nadir (%) 17,62 17,00 7,78 1-35
CD4 momento valoracién 898,32 900,00 378,88 195-1990
CD4 momento valoracion (%) 33,03 34,00 8,81 10-52

En cuanto al nimero de CD4 Nadir se puede comprobar que, en niumeros absolutos, la
media fue de 407 cells/mm>, (rango 8 — 1261), y en porcentaje la media fue un 17%,
(rango 1 - 35).

En cambio, en el momento de la valoracidon la media del nimero de CD4, en numeros
absolutos fue de 898 cells/mm?, (rango 195 - 1990) y en porcentaje la media fue un 33%,
(rango 10 - 52). Unicamente un 14% (n=10), tuvieron un nimero de CD4 <500 cells/mm?,

y en porcentaje asciende hasta el 18% (n=13).

4.1.2.3 Manifestaciones neurolégicas

Del total de los pacientes estudiados 16 (22%) mostraron algin tipo de alteracion
neuroldgica a la exploracion clinica, incluyendo: alteracién del tono muscular, hipertonia,

hemiparesia, paraparesia, tetraparesia, y diplejia. De los 14 pacientes con alteraciones
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neuroldgicas 8, 11% del total de la cohorte, cumplian criterios de encefalopatia, la mitad
de ellos correspondian a encefalopatia progresiva asociada al VIH y la otra mitad a un

cuadro de encefalopatia estatica.

4.1.2.4 Variables asociadas al tratamiento antirretroviral

Todos los pacientes excepto uno, habian recibido en algin momento de su vida
tratamiento antirretroviral. Un 55% iniciaron tratamiento con un unico farmaco,
(monoterapia) o con dos antirretrovirales (biterapia), y un 44% iniciaron tratamiento
siguiendo las recomendaciones actuales de terapia combinada (Tratamiento
AntiRretroviral de Gran Actividad: TARGA) con 2 analogos de los nucledsidos mas un
inhibidor de la proteasa o un no analogo inhibidor de la transcriptasa inversa. Cabe
destacar no obstante, que en el momento de la valoracién, todos los pacientes menos 1,
el 98% del total, estaban recibiendo tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA).

La edad media de inicio del tratamiento antirretroviral, ya fuera monoterapia, biterapia o
TARGA, fue de 32 meses (rango 1 — 190), y la mediana de 17,76 meses. En cambio, la
edad media del inicio con tratamientos de gran actividad (TARGA) fue de 54 meses (4
afos y medio), (rango 1 - 144) y mediana de 60 meses (5 afios).

En cuanto a la interrupcion del tratamiento antirretroviral, un 56% no habia interrumpido
en ningun momento el tratamiento, un 27% interrumpieron el tratamiento bajo control
del especialista, el 13% interrumpid tratamiento por voluntad propia sin consentimiento

de su médico, y el 4% restante interrumpid el tratamiento por fallo terapéutico.
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En la Tabla 5 y la Tabla 6, se pueden observar las frecuencias respecto a las variables

asociadas al tratamiento antirretroviral.

Tabla 5. Descripcidn de las variables asociadas al tratamiento antirretroviral

Caracteristicas n %

Tratamiento antirretroviral de inicio

e No tratamiento 1 1%
e  Monoterapia/biterapia 39 55%
e TARGA 31 44%
Tratamiento antirretroviral momento valoracién
e No tratamiento 1 1%
e Monoterapia/biterapia 1 1%
e TARGA 69 98%
Interrupcion de tratamiento
e Nointerrupcion de tratamiento 40 56%
e Interrupcion controlada 19 27%
e Interrupcion voluntaria (incontrolada) 9 13%
e Fallo terapéutico 3 4%

Tabla 6. Descripcion de las medias, medianas, desviaciones estdndar y rango de la edad de inicio del

tratamiento antirretroviral y edad de inicio del tratamiento de gran actividad

Caracteristicas X Mediana DE Rango
Edad inicio tratamiento antirretroviral (meses) 32,45 17,76 36,76 1-144
Edad inicio TARGA (meses) 54,25 60,00 39,97 1-190

4.1.2.5 Variable socioecondmica

En cuanto a la situacién socioeconédmica valorada a través de la escala Family Affluence
Scale (FAS) (Schnohr CW, 2008), se encontré que un 41% de los nifios y adolescentes del
estudio, pertenecian a una situacién socioecondmica baja, y el 59% restante pertenecian

a una situacion socioecondmica media (27%) o alta (32%). (Figura 1)
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Figura 1.Descripcion de la situacién socioecondmica en la muestra de estudio

Situacién socioecondmica

W Alta
H Media

= Baja

4.1.2.6 Variable de observacion clinica

De las observaciones realizadas por el pediatra especialista responsable del control y
seguimiento de los pacientes, sobre la capacidad funcional en las actividades de la vida
diaria de los nifios y adolescentes de la muestra de estudio, se objetivd que un 10% del
total presentaba alteracion moderada-grave en el funcionamiento de la vida diaria, un
34% la alteracion era leve, y en un 56% existia una capacidad funcional dentro de los

limites normales.
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4.2 Descripcion del funcionamiento cognitivo global y especifico en nifos y

adolescentes con infeccion VIH

4.2.1 Funcionamiento cognitivo global en nifios y adolescentes con infeccion VIH por

transmision vertical en el total de la muestra de estudio

Como medida representativa del funcionamiento cognitivo global, se utilizaron las
puntuaciones obtenidas a través del Cociente de Inteligencia Total (CIT) del test de
inteligencia de Wechsler (WISC-IV y WAIS-III). A su vez, a través de las escalas de
Wechsler se obtuvieron 4 indices que representan los principales componentes de la
inteligencia. Estos indices son CV (Comprensién Verbal), RP (Razonamiento Perceptivo),
MT (Memoria de Trabajo) y VP (Velocidad de Procesamiento).

Como se puede comprobar en la Tabla 7, la media del CIT del conjunto de la muestra se
situd en 79,72 puntos, con una desviacién estandar de 16,06 (rango 45-108). En la Tabla
7, se incluyen también las medias, desviaciones estandar y rangos de los indices derivados
de las escalas de Wechsler. Se puede observar que las medias de los indices CV, RP, y MT,
se situaron entre 81 y 84 puntos. En cambio, el indice de VP presentd una media

ligeramente superior situandose en 90,88 puntos.

Tabla 7. Descripcion del CIT e indices de las escalas de Wechsler WISC-IV y WAIS-III

n M SD Rango
CIT (Cociente de Inteligencia Total) 71 79,72 16,06 45-108
indice CV (Comprensién Verbal) 71 82,99 14,62 42-116
indice RP (Razonamiento Perceptivo) 71 84,56 15,43 47-116
indice MT (Memoria de Trabajo) 71 81,23 16,63 50-120
indice VP (Velocidad de Procesamiento) 71 90,88 16,19 57-127
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En la Tabla 8, se presentan los datos que hacen referencia a la clasificacidn del nivel de
inteligencia segun las puntuaciones obtenidas a partir del CIT, en el conjunto de la

muestra de estudio.

Tabla 8. Clasificacion de los resultados del CIT de las escalas de inteligencia de Wechsler en el conjunto de

la muestra de pacientes con infeccidn VIH y la distribucidn normal teérica de la poblacion general

Muestra total pacientes VIH

Clasificacion Cl Total n % Muestra Curva Normal Tedrica (%)
Muy superior (2130) 0 0% 2.2%
Superior (120-129) 0 0% 6.7%
Media-alta (110-119) 0 0% 16.1%
Media (90-109) 24 34% 50.0%
Media-baja (80-89) 9 13% 16.1%
Limite (70-79) 25 35% 6.7%
Deficiencia intelectual (<69) 13 18% 2.2%

Casi la mitad del conjunto de la muestra, un 47% (n=33) puntuaron dentro de un
funcionamiento cognitivo medio o medio-bajo. Un 35% (n=25) se situaron en un
funcionamiento cognitivo global limite, y un 18% (n=13) obtendrian puntuaciones que se
situarian, segun esta clasificacion, en la deficiencia intelectual. A su vez, se constatd que
del total de la muestra de estudio, no hubo ningun caso en el que las puntuaciones del
CIT se situaran en los rangos medio-altos o superiores.

Ademas de clasificaciéon de las puntuaciones del CIT, en la Tabla 8 se muestra la
comparacion de las frecuencias, en porcentajes, entre la curva normal tedrica y la
muestra de estudio. Un 53% (n=48) del total de pacientes obtuvieron puntuaciones del

CIT por debajo de 79 puntos versus el 8,9% del promedio de la poblacion general. Un 13%
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se situaron en puntuaciones de la franja media-baja frente a un 16,1% de la curva normal.
Un 34% puntuaron dentro de la franja media frente al 50% de la curva normal tedrica.
En la Figura 2, se puede apreciar claramente la tendencia de la curva normal del CIT del

conjunto de la muestra.

Figura 2. Histograma de la curva normal del CIT en la muestra de estudio
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Se puede observar que si se superpusiera la curva de la distribucién normal tedrica con
media de 100 sobre la curva de la muestra de estudio, se observaria que la tendencia de
esta Ultima se desplazaria hacia la izquierda de la curva normal tedrica.

A su vez, si se tiene en cuenta la clasificacion diagndstica del Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-1V, se obtendria que un 39% del total de la

muestra se situaria dentro de la franja de la normalidad, un 43% dentro de la franja
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limite, un 14% se situaria en puntuaciones correspondientes al retraso mental leve, y un

4% retraso mental moderado (ver Figura 3).

Figura 3.Porcentajes del CIT segun la clasificaciéon diagnéstica del manual diagnéstico y estadistico de los

trastornos mentales del DSM-IV
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4.2.2 Funcionamiento cognitivo especifico en nifios y adolescentes con infeccion VIH por

transmision vertical en el total de la muestra de estudio

En el siguiente apartado se describe el funcionamiento cognitivo especifico del conjunto
de pacientes incluidos en el estudio.

A continuacion, en la Tabla 9, se presentan las medias, desviacién estandar y rango de las
puntuaciones obtenidas en las pruebas que evaluan las funciones cognitivas especificas

en la muestra de estudio.

Tabla 9. Descripcion de las medias, desviacion estandar y rangos de las puntuaciones de las funciones

cognitivas especificas

Funcidn cognitiva n M DE Rango

Funciones mnésicas

Memoria verbal a corto plazo 71 44,12 11,55 27-71
Memoria verbal a largo plazo 71 45,09 11,27 27-75
Reconocimiento verbal 71 48,48 6,48 27-60
Memoria visual a corto plazo 71 45,69 11,46 27-75
Memoria visual a largo plazo 71 44,89 11,33 27-75
Reconocimiento visual 71 54,31 13,22 27-80

Funciones lingiiisticas

Nivel de vocabulario 71 39,65* 8,27 23-60
Comprensién de vocabulario 71 34,65%* 9,06 25-60
Fluidez semdantica 71 45,16 10,59 22-75

Funciones visoconstructivas
Habilidad visoconstructiva 71 44,70 10,07 22-63

Funciones motrices

Velocidad motriz mano dominante 65 37,86* 9,85 20-59
Velocidad motriz mano no dominante 65 37,30%* 9,74 20-59
Velocidad motriz ambas manos 65 37,23%* 9,28 20-59
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Coordinacién motriz fina 65 31,30* 8,73 13-55
Velocidad visomotriz 65 43,26 9,87 20-67
Atencién

Capacidad de la atencién 71 40,48 8,61 25-63
Atencién mantenida 71 40,42 10,59 25-85
Atencidn selectiva 71 43,74 13,15 20-70

Funciones ejecutivas

Memoria de trabajo 71 41,12 7,27 25-56
Flexibilidad cognitiva 61 40,78 13,41 20-75
Razonamiento verbal abstracto 71 39,23* 9,14 20-63
Razonamiento visual abstracto 71 40,20 8,94 20-60
Fluencia fonoldgica 71 34,68* 8,74 20-55
Capacidad de inhibicion 60 40,43 8,72 20-67
Planificacion visoespacial 71 45,04 8,59 27-75
Planificacion y resolucion problemas 57 44,14 9,27 28-71
Eficiencia en la resolucién problemas 57 41,28 11,36 22-63

* Medias con una PT<40

Se puede comprobar que las medias inferiores a una puntuaciéon PT<40, corresponden
principalmente a las funciones motrices, funciones lingliisticas y funciones ejecutivas.
Mas especificamente, en las funciones motrices se halla la velocidad motriz y la
coordinacidon motriz fina; en las funciones lingliisticas se encuentra el nivel de vocabulario
y la comprension de vocabulario; y en funciones ejecutivas se hallan la fluencia fonoldgica

y el razonamiento verbal abstracto.
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4.2.3 Descripcion de déficits cognitivos especificos en el grupo de pacientes segun su

funcionamiento cognitivo global

Con el fin de poder describir y analizar las funciones cognitivas especificas segun el
funcionamiento cognitivo global, se ha dividido en dos grupos la muestra de estudio, a
partir del CIT. De tal forma, se ha seleccionado como punto de corte una puntuacion
mayor o igual que 80 en el CIT, como medida representativa de un funcionamiento
cognitivo global considerado dentro de los limites normales (Lezak MD, 2004), y una

puntuacion menor de 80 como un funcionamiento cognitivo global disminuido.

4.2.3.1 Descripcion de las funciones cognitivas especificas en el grupo de pacientes con un

CIT 280

Del total de la muestra, 33 pacientes (47%), obtuvieron una puntuacién en el CIT > 80.

Como se puede comprobar en la Tabla 10, se ha clasificado en tres categorias las
puntuaciones obtenidas en las areas cognitivas evaluadas. Se ha considerado como
“normal” las puntuaciones con una PT240; “leve alteracién” puntuaciones con una PT
entre 39-30; y “moderadamente alterado” a puntuaciones PT<29. En la Tabla 10 se
resumen las frecuencias en porcentaje de las puntuaciones obtenidas en las funciones

cognitivas especificas evaluadas en este grupo.
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Tabla 10. Frecuencias de las puntuaciones obtenidas en las pruebas cognitivas especificas en el grupo de

pacientes con un CIT280

Funcidn cognitiva n Normal Leve Moderadamente
alteracion Alterado

Funciones mnésicas

Memoria verbal a corto plazo 30 77% 20% 3%
Memoria verbal a largo plazo 30 87% 13% 0%
Reconocimiento verbal 30 90% 7% 3%
Memoria visual a corto plazo 33 97% 0% 3%
Memoria visual a largo plazo 33 91% 6% 3%
Reconocimiento visual 33 97% 3% 0%

Funciones lingiiisticas

Nivel de vocabulario 30 90% 10% 0%
Comprensién de vocabulario 31 52% 29% 19%
Fluencia semantica 32 91% 9% 0%

Funciones visoconstructivas

Habilidad visoconstructiva 33 91% 9% 0%

Funciones motrices

Velocidad motriz mano dominante 30 60% 23% 17%
Velocidad motriz mano no dominante 30 50% 30% 20%
Velocidad ambas manos 30 60% 30% 10%
Coordinacién motriz fina 30 17% 53% 30%
Velocidad visomotriz 30 97% 3% 0%
Atencidn

Capacidad de la atencién 32 81% 16% 3%
Atencién mantenida 33 61% 36% 3%
Atencidn selectiva 29 90% 10% 0%
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Funciones ejecutivas

Memoria de trabajo

Flexibilidad cognitiva

Razonamiento verbal abstracto
Razonamiento visual abstracto
Fluencia fonoldgica

Capacidad de inhibicién
Planificacion visoespacial
Planificacion y resolucion problemas

Eficiencia resolucidon problemas

32

28

30

30

33

29

33

28

28

75%

75%

80%

83%

55%

72%

79%

79%

57%

25%

18%

20%

17%

21%

24%

18%

21%

29%

0%

7%

0%

0%

24%

4%

3%

0%

14%

Resultados

De los resultados obtenidos, se puede apreciar que el grupo de pacientes que obtuvieron

un nivel de funcionamiento cognitivo global considerado dentro de los limites normales

(CIT=80), presentaron déficits o alteracidn en alguna de las funciones cognitivas

especificas evaluadas. Las funciones cognitivas especificas mayormente comprometidas

en este grupo de pacientes serian principalmente: funciones atencionales (capacidad de

la atencidn, atencién mantenida y atencién alternante), funciones ejecutivas (memoria de

trabajo, fluencia fonolégica, flexibilidad cognitiva, inhibicion cognitiva, planificacion

visoespacial, planificacion y resolucién de problemas, eficiencia en la resolucién de

problemas), funciones motrices (velocidad y coordinacién motriz fina), funciones

linglisticas (comprensién de vocabulario) y funciones mnésicas (memoria verbal a corto

plazo).
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4.2.3.2 Descripcién de las funciones cognitivas especificas en el grupo de pacientes con un

CIT<80

Del conjunto de la muestra, 38 pacientes (53%), obtuvieron una puntuacién en el CIT<80.

Tal como se ha descrito en el punto anterior, en la Tabla 11 se presenta las frecuencias de

los resultados en las pruebas que miden funciones cognitivas especificas para este grupo

de pacientes.

Tabla 11. Frecuencias de las puntuaciones obtenidas en las pruebas cognitivas especificas en el grupo de

pacientes con un CIT<80

Funcidn cognitiva n Normal Leve Moderadamente
alteracion alterado

Funciones mnésicas

Memoria verbal a corto plazo 35 54% 29% 17%

Memoria verbal a largo plazo 35 51% 31% 17%

Reconocimiento verbal 35 83% 17% -

Memoria visual a corto plazo 38 60% 8% 32%

Memoria visual a largo plazo 38 55% 13% 32%

Reconocimiento visual 38 87% 3% 10%

Funciones lingiiisticas

Nivel de vocabulario 35 23% 63% 14%

Comprensién de vocabulario 35 11% 20% 69%

Fluencia semantica 38 55% 37% 8%

Funciones visoconstructivas

Habilidad visoconstructiva 38 60% 16% 24%

Funciones motrices

Velocidad motriz mano dominante 34 32% 38% 30%
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Velocidad motriz mano no dominante 34 35% 35% 30%
Velocidad ambas manos 34 24% 47% 29%
Coordinacién motriz fina 34 12% 35% 53%
Velocidad visomotriz 35 49% 34% 17%
Atencién

Capacidad de la atencién 37 43% 41% 16%
Atencidn mantenida 38 32% 47% 21%
Atencidn selectiva 34 44% 25% 31%

Funciones ejecutivas

Memoria de trabajo 37 38% 49% 13%
Flexibilidad cognitiva 26 15% 54% 31%
Razonamiento verbal abstracto 35 31% 46% 23%
Razonamiento visual abstracto 35 29% 54% 17%
Fluencia fonoldgica 38 8% 45% 47%
Capacidad de inhibicion 31 36% 48% 16%
Planificacion visoespacial 38 63% 34% 3%
Planificacion y resolucion problemas 29 62% 35% 3%
Eficiencia resolucion problemas 29 45% 24% 31%

Se puede observar que la totalidad de funciones cognitivas especificas se encuentran
comprometidas en el grupo de pacientes con un funcionamiento cognitivo global

disminuido.
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4.2.3.3 Comparacion de los resultados obtenidos en las funciones cognitivas especificas

segun el funcionamiento cognitivo global

En la Tabla 12 se presentan las medias, desviacién estandar, intervalo de confianza (IC) y
los rangos del grupo de pacientes con un CIT280 y del grupo de pacientes con un CIT<80.

Como era de esperar, las medias del grupo de pacientes con un CIT<80, son claramente
inferiores respecto a las medias del grupo de pacientes con un CIT280 en la totalidad de

las areas especificas evaluadas.
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4.2.4 Encefalopatia asociada al VIH

Del total de la muestra, Unicamente 8 pacientes (11%) cumplian criterios de
encefalopatia asociada al VIH, la mitad de ellos cumplian criterios que correspondian a
un cuadro de encefalopatia progresiva y la otra mitad a un cuadro de encefalopatia
estatica. Todos los pacientes de este grupo habian iniciado tratamiento antirretroviral
después de presentar las manifestaciones neuroldgicas, y nunca antes del 62 mes de
vida.

Al ser un numero reducido de la muestra, hemos descrito individualmente los
resultados obtenidos en las pruebas que valoran tanto el funcionamiento cognitivo
global como el funcionamiento cognitivo especifico, evidenciandose diferencias
importantes dependiendo del subtipo del cuadro encefalopatico.

En el subgrupo con un cuadro de encefalopatia estatica, hemos hallado que la
totalidad de los pacientes obtenian puntuaciones del CIT que oscilaban entre 48 y 71
puntos, lo cual corresponderia entre -2 y -3 desviaciones por debajo del promedio
tedrico.

En cuanto al subgrupo de pacientes con criterios de encefalopatia progresiva,
encontramos resultados heterogéneos en sus puntuaciones. Dos de los pacientes
presentaron un funcionamiento cognitivo global dentro de la normalidad, pero con
déficits cognitivos especificos. Las funciones cognitivas especificas alteradas hacen
referencia a la atencion y funciones ejecutivas y funciones motrices, especificamente a
la velocidad y coordinacion motriz fina. En el tercero, existian discrepancias
significativas en el funcionamiento de los indices principales del WISC-IV, puntuando

dentro de la normalidad en el indice de razonamiento perceptivo (RP), o inteligencia
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no verbal. Ademas de déficits observados en velocidad y coordinacion motriz fina, en
atencién y funciones ejecutivas, y en funciones lingliisticas.
Solo uno de ellos obtuvo un CIT de 56 puntos, correspondientes a -3 desviaciones por

debajo del promedio tedrico.

4.2.5 Descripcion de problemas emocionales y conductuales

e Descripcidn de problemas emocionales y conductuales segun padres o tutores
Se obtuvieron un total de 35/60 cuestionarios de Achenbach (CBCL) para padres o
tutores, debidamente cumplimentados, de los cuales el 28% referian problemas
relacionados con la ansiedad y la depresion, el 20% problemas de
aislamiento/depresion, el 28% quejas somaticas, el 17% problemas sociales, el 8% de
problemas de pensamiento, un 26% de problemas atencionales, el 11% de problemas

de conducta disruptiva y el 17% de problemas de conducta agresiva (Figura 4).

Figura 4.Descripcion de los resultados obtenidos del cuestionario conductual de Achenbach para

padres
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e Descripcion de problemas emocionales y conductuales segun profesores

Se obtuvieron un total de 17/60 cuestionarios de Achenbach del formato (TFR) para
profesores debidamente cumplimentados, de los cuales el 29% referian problemas
relacionados con la ansiedad/depresion, el 41% problemas de aislamiento/depresion,
el 29% quejas somaticas, el 24% problemas sociales, el 24% problemas atencionales, el
17% problemas de conducta disruptiva y el 25% problemas de conducta agresiva

(Figura 5).

Figura 5. Descripcidon de los resultados obtenidos del cuestionario conductual de Achenbach para

profesores
Achenbach profesores
41%
29% 29%
24% 24% 25%
I I I ) l
S > > o > @ s
&QJ‘;\O 'Qeé’\o ‘Ib,@db O&@ Q&Q/ < ’0'4 &Q’%\Q
XS
bQIQ b'Q/Q %0® c‘,%o QO &é ’b‘b’%
b,\ 0\ .(b% »@[b' rz',& \"’b’ é
1\ & K ¥ > Y S
& & N & & &
S > < ¥ o
Ao O P C
> Q¢

84



Resultados

e Descripcidn de problemas emocionales y conductuales segun el adolescente

Se obtuvieron un total de 14/42 cuestionarios de Achenbach del formato (YSR) para
adolescentes, de los cuales el 29% referian problemas de ansiedad/depresion, el 14%
problemas de aislamiento/depresion, el 36% quejas somdticas, el 21% problemas
sociales, el 7% problemas de pensamiento, el 36% problemas atencionales, y el 29%

problemas de conducta agresiva (Figura 6).

Figura 6.Descripcion de los resultados obtenidos del cuestionario conductual de Achenbach para

adolescentes
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4.3 Descripcion y comparacion del funcionamiento neurocognitivo tanto global
como especifico entre los nifios nacidos en la era pre-TARGA versus los niiios nacidos

en la era TARGA

Los tratamientos antirretrovirales de gran actividad (TARGA), estuvieron disponibles en
nuestro pais a partir del afio 1998. Los nifios nacidos al final de la década de los 90,
pudieron beneficiarse del efecto terapéutico asociado a la terapia combinada.

Con el fin de describir y comparar el funcionamiento neurocognitivo de los nifios
nacidos en la era anterior a la disponibilidad del TARGA y los nifios nacidos después, se
ha dividido la muestra total de estudio en dos grupos.

Al distribuir el total de la muestra en dos grupos, segun la posibilidad de disponer o no
del tratamientos antirretrovirales de gran actividad (TARGA), se obtuvo que el mayor
numero de nifios un 73% (n=52), pertenecian al grupo de nifios nacidos en la era pre-
TARGA, y un 27% (n=19) del total de la muestra total pertenecia al grupo de nifios

nacidos posteriormente.

4.3.1 Descripcion y comparacion de las funciones cognitivas globales en los nifios

nacidos en la era pre-TARGA versus los nifios nacidos en la era TARGA

Al analizar y comparar el funcionamiento cognitivo global de ambos grupos, se
observan diferencias entre el grupo de nifios en la era pre-TARGA vy el grupo de nifios
nacidos en la era post-TARGA o TARGA.

En la Tabla 13, se describe la media y desviacion estandar de las puntuaciones del CIT

de ambos grupos. De tal forma en el grupo pre-TARGA, las puntuaciones del CIT se
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sitian en la franja limite (78,56+17,08), y en el grupo TARGA, en cambio, las
puntuaciones se situan en la franja medio-baja (82,89+12,74). En cuanto a los indices
de las escalas, las puntuaciones en ambos grupos se situan en el rango medio-bajo. En
general, las medias de las puntuaciones en el grupo de nifios nacidos anterior a la era
de las terapias combinadas, en comparacion a los nifios que se beneficiaron de las
terapias de gran actividad desde el nacimiento, son ligeramente inferiores.

Aun siendo las medias ligeramente superiores en el grupo de nifios nacidos en la era
TARGA, no se revelan diferencias estadisticamente significativas ni en los resultados

del CIT, ni en los indices derivados de las escalas de Wechsler. (Ver Tabla 13).
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Resultados

4.3.2 Descripcion y comparacion de las funciones cognitivas especificas en los nifios

nacidos en la era pre-TARGA y los nifios nacidos en la era TARGA

En cuanto a las funciones cognitivas especificas, los resultados de |la Tabla 14 muestran
las medias, desviaciones estandar, intervalo de confianza y rangos de ambos grupos.

Si se describe las medias de ambos grupos por separado, observamos que en el grupo
pre-TARGA las medias de las funciones linglisticas (nivel de vocabulario y comprension
de vocabulario), las funciones motrices (velocidad y coordinacién motriz fina),
funciones atencionales (atencién mantenida) y funciones ejecutivas (flexibilidad
cognitiva, fluencia fonoldgica, y capacidad de inhibicién); son inferiores a una
puntuacion de 40.

En el grupo de pacientes que se beneficiaron del tratamiento combinado, por el
contrario, observamos medias por debajo de 40 en funciones linglisticas (comprension
de vocabulario), funciones motrices (velocidad y coordinacién motriz fina) y en
funciones ejecutivas, Unicamente en fluencia fonoldgica.

Con el fin de comparar las funciones especificas en ambos grupos, se ha realizado un
contraste de medias a partir de la prueba de t de Student para muestras
independientes, y en los caso de no normalidad, se ha aplicado la prueba U de Mann-
Whitney.

Como se puede comprobar en la Tabla 14, se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en las funciones motrices: en coordinacion motriz fina
(p<0,002); y en funciones ejecutivas: en flexibilidad cognitiva (p<0,029), razonamiento
visual abstracto (p<0,013), fluencia fonoldgica (p<0,019), capacidad de inhibicién

(p<0,001), y planificacién visoespacial (p<0,001). Estas diferencias estadisticamente
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significativas, resultaron a favor del grupo de nifios nacidos en la era TARGA. En el
resto de funciones cognitivas especificas no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas, aun siendo las medias del grupo de nifios en la era TARGA ligeramente

superiores a las del grupo de nifios nacidos en la era pre-TARGA (Ver Tabla 14).
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Resultados

4.4 Descripcidon y comparacion del funcionamiento neurocognitivo tanto global
como especifico entre los nifios expuestos durante la gestacion a drogas por via
parenteral versus los nifios no expuestos a drogas por via parenteral durante la

gestacion

Un 37% del total de nifios que componen la muestra de estudio, estuvieron expuestos
al efecto de drogas (opidceos) administradas por via parenteral.

Con el fin de evaluar el efecto teratégeno de las drogas en el feto, se ha dividido en
dos grupos la muestra de estudio segun el criterio de exposicion a drogas via
parenteral durante la gestacion o la no exposicion a drogas durante el embarazo. El
grupo de ninos y adolescentes que no estuvieron expuestos a las drogas forman el 63%

del total (n=45), el resto un 37% (n=26) estuvieron expuestos a drogas via parenteral.

4.4.1 Descripcion y comparacion del funcionamiento cognitivo global en los nifios
expuestos a drogas via parenteral durante la gestacion versus los nifios no expuestos a

drogas via parenteral

Al analizar y comparar el funcionamiento cognitivo global de ambos grupos, se
observan diferencias entre el grupo de nifios expuestos a drogas y el grupo de nifios no
expuestos.

En la Tabla 15, se describe la media y desviacién estandar de las puntuaciones del CIT
de ambos grupos, expuestos y no expuestos a drogas via parenteral. Se puede

observar que el grupo de nifos no expuestos a drogas por via parenteral obtienen una
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puntuacion media del CIT dentro de la franja normal-baja (82,09+16,88), mientras que
el grupo de ninos expuestos durante la gestacién a drogas via parenteral obtienen
resultados inferiores en el CIT, dichos resultados pertenecen a la franja limite
(75,62+13,90).

A su vez, en el grupo de nifios expuestos a drogas, los indices de Comprensién Verbal
(CV) y Memoria de Trabajo (MT), se situan dentro de la franja limite y el indice de
Razonamiento Perceptivo (RP) y Velocidad de Procesamiento (VP), puntuarian dentro
de la franja normal-baja. En cambio, en el grupo de nifios no expuestos a drogas
durante la gestacion, todos los indices se situan en puntuaciones dentro de la franja
normal-baja, a excepcién del indice de Velocidad de Procesamiento cuya media se
sitla dentro de la franja normal (92,07+16,21).

Aunque las medias del CIT fueron ligeramente superiores en el grupo de nifios no
expuestos a drogas respecto al grupo de nifios expuestos, al compararlos, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (Ver Tabla 15). Los mismos

resultados se objetivaron para los indices de CV, RP, MT y VP.
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Resultados

4.4.2 Descripcion y comparacion del funcionamiento cognitivo especifico en los nifios
expuestos a drogas via parenteral durante la gestacion y los nifios no expuestos a

drogas via parenteral

En la siguiente tabla se muestra la descriptiva de los resultados obtenidos en ambos
grupos para las funciones cognitivas especificas. Especificamente se obtienen las
medias, desviaciones estandar, intervalo de confianza y rangos de ambos grupos.

En el grupo de nifios no expuestos a drogas via parenteral se obtienen medias
inferiores a 40 en funciones linglisticas (nivel de vocabulario y comprensién de
vocabulario), funciones motrices (velocidad motriz y coordinacién motriz fina), y
funciones ejecutivas (fluencia fonoldgica). Se puede objetivar que las medias del nivel
de vocabulario, de la velocidad motriz de la mano dominante, no dominante y ambas,
se encuentran rozando el valor de 40.

En cambio, para el grupo de nifios expuestos a drogas via parenteral se obtienen
medias por debajo del valor 40 en: funciones lingisticas (nivel de vocabulario y
comprensidon de vocabulario), funciones motrices (velocidad y coordinacién motriz
fina), funciones atencionales (capacidad de la atencién, atencién mantenida vy
selectiva) y funciones ejecutivas (flexibilidad cognitiva, fluencia fonoldgica y capacidad
de inhibicion).

Para la comparacién de medias se utilizé de nuevo la prueba de t de Student para
muestras independientes, y en los caso de no normalidad, se aplicod la prueba U de
Mann-Whitney.

Tal y como se refleja en |la Tabla 16, se encontraron diferencias significativas entre

ambos grupos en las medidas de funciones mnésicas especificamente en memoria
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verbal a corto plazo (p<0,037) y memoria verbal a largo plazo (p<0,038). En funciones
linglisticas, especificamente en la fluidez semdntica en la que encontramos diferencia
leve pero estadisticamente significativa (p<0,05). En funciones motrices, en velocidad
de la mano no dominante (p<0,007), en ambas manos (p<0,024) y en coordinacién
motriz fina (p<0,001). En funciones ejecutivas, en fluencia fonolégica (p<0,044). Estas
diferencias estadisticamente significativas, resultaron a favor de los nifios que no
estuvieron expuestos al efecto de las drogas consumidas via parenteral por sus madres

durante la gestacion.
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Resultados

4.5 Identificacion de las variables clinicas y socioeconémicas que se asocian al

funcionamiento cognitivo global y especifico

4.5.1 Relacion entre el funcionamiento cognitivo global y las variables clinicas

asociadas a la infeccion VIH

En la Tabla 17, se muestran las asociaciones estadisticamente significativas derivadas
del analisis bivariante realizado con la prueba de Chi-cuadrado entre las variables
clinicas cualitativas y las variables neurocognitivas.

De tal forma, se han hallado asociaciones significativas entre el CIT y la exposicién a
drogas via parenteral (p<0,022), la exposicion a drogas en el ambiente familiar
(p<0,004) y al tipo de tratamiento antirretroviral de inicio (p<0,043). Se puede
observar que aquellos nifios y adolescentes que han estado expuestos al consumo de
drogas dentro del nucleo familiar, y los ninos que fueron expuestos durante la
gestacion a drogas por via parenteral obtuvieron peores resultados en el CIT.

A su vez, se ha hallado asociacién significativa entre el tipo de tratamiento
antirretroviral inicial, de modo que los ninos cuyo tratamiento inicial fue monoterapia
o biterapia, tuvieron mayor probabilidad de obtener un funcionamiento cognitivo
global alterado.

Asimismo, la valoracion funcional realizada por el pediatra de referencia, también ha
mostrado tener una asociacion estadisticamente significativa (p<0,001), de tal forma

los nifios y adolescentes con un CIT alterado pertenecen al grupo de pacientes con una
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calificacion de gravedad para el funcionamiento de la vida diaria (valoracion funcional
por el pediatra).

Respecto a los indices hemos hallado asociaciones estadisticamente significativas con
diferentes variables clinicas y socioecondmicas.

El indice de Comprensién Verbal se ha asociado a variables sociales como la exposicion
a drogas en el nucleo familiar (p<0,046), aun siendo una asociacién débil es
estadisticamente significativa. De tal forma, que una exposicidn al consumo de drogas
en el ambiente familiar se ha asociado con peores resultados en el indice de CV.

La valoraciéon funcional pediatrica nuevamente muestra asociacion significativa
(p<0,014) con el indice CV, por lo que a mayor alteracion en el indice de comprension
verbal, mayor gravedad en el funcionamiento de las actividades de la vida diaria.

En el indice de Razonamiento Perceptivo (RP) hallamos Unicamente asociacién con la
valoracién funcional del Pediatra (p<0,008) en la misma direccién que el indice de
Comprension Verbal.

Las variables clinicas que han mostrado asociacidn estadisticamente significativa con el
indice de Memoria de Trabajo (MT), han sido el retraso de crecimiento intrauterino
(RCIU) (p<0,049), por lo que los nifos con RCIU durante la gestacién presentaron peor
ejecucién en el indice de memoria de trabajo.

También, se observd asociacion significativa con la valoracién funcional del Pediatra
(p<0,005), de nuevo en la misma linea que los anteriores indices.

En cuanto a la edad de diagndstico, se hallé una correlacion débil negativa pero
significativa (r=-0,234; p<0,032), de tal forma que a mayor edad de diagndstico peor

rendimiento en el indice de Memoria de Trabajo.
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Para el indice de Velocidad de Procesamiento (VP), se han hallado asociaciones
estadisticamente significativas con: estadio clinico CDC (p<0,045), estadio clinico actual
(p<0,006), situacién inmunoldgica peor (p<0,033), y valoracion funcional (p<0,004).

El estadio clinico CDC categoria B (infeccion grave) y categoria C (SIDA), se relaciona
con un peor rendimiento en la velocidad del procesamiento de la informacién, la
misma asociacién se ha relacionado también con una inmunodeficiencia grave.
También un déficit en la velocidad de procesamiento se ha asociado con una
valoracién funcional grave.

A su vez, se ha hallado correlacién negativa estadisticamente significativa con la edad
de inicio del tratamiento antirretroviral (r=-0,210; p<0,049), y la edad de inicio de las
terapias de gran actividad (TARGA) (r=-0,279; p<0,014). Asi pues, a mayor de edad de
inicio en los tratamientos antirretrovirales ya fuera monoterapia, biterapia o TARGA,
en especial este ultimo, se relaciona con una peor ejecuciéon en el indice de Velocidad
de Procesamiento.

En la Tabla 17, y Tabla 18 se muestran los resultados del andlisis bivariante entre el CIT

y sus correspondientes indices y las variables cualitativas y cuantitativas.
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Tabla 17. Asociacion entre el CIT y los indices y las variables clinicas y ambientales
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4.5.2 Relacion entre las funciones cognitivas especificas y las variables clinicas

asociadas la infeccion VIH

4.5.2.1 Funciones mnésicas

En la Tabla 19, se muestran los resultados del analisis del Chi-cuadrado para las
variables cualitativas, y en la Tabla 20 los resultados del analisis de correlacidon de
Pearson para las variables cuantitativas.

En la Tabla 19, puede observarse que el cuadro de encefalopatia estatica ha mostrado
relacién con la alteracion en la memoria visual a corto plazo (p<0,011) y la memoria
visual a largo plazo (p<0,033). A su vez, un peor rendimiento en la memoria verbal a
corto plazo se ha asociado con la exposicion a drogas en el ambiente familiar
(p<0,026).

Una valoracion funcional por el pediatra grave, se ha asociado de forma
estadisticamente significativa con la alteracién en la memoria verbal y la memoria
visual. De tal forma hallamos las siguientes asociaciones en: memoria verbal a corto
plazo (p<0,004), memoria verbal a largo plazo (p<0,001), memoria visual a corto plazo
(p<0,001), y memoria visual a largo plazo (p<0,002).

En cuanto a las variables cuantitativas (ver Tabla 20), se ha observado correlacion
negativa débil, pero estadisticamente significativa entre la edad de inicio de
tratamiento y la memoria visual a corto plazo (r=-0,244; p<0,022) y la memoria visual a
largo plazo (r=-0,212; p<0,040); por lo que a mayor edad de inicio en el tratamiento

farmacoldgico peores resultados en la memoria visual a corto y largo plazo.
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4.5.2.2 Funciones lingtisticas

Un déficit en comprensiéon de vocabulario se ha visto influenciado por una situacion
socioecondmica baja, mostrando asociacion estadisticamente significativa (p<0,024).

Una valoracién funcional pediatrica de gravedad en las AVDs, ha mostrado asociacion
significativa con los bajos resultados en la fluencia semantica (p<0,031). (Ver Tabla 21).
En la Tabla 22, se expresan los resultados, que muestran una correlacidn negativa
estadisticamente significativa entre la edad de inicio del tratamiento antirretroviral y el
nivel de vocabulario (r=-0,303; p<0,008); y la edad de inicio del tratamiento
antirretroviral y la fluencia semantica (r=-0,222; p<0,034). Por lo que se desprende que
cuanto mas tarde al inicio de las terapias antirretrovirales peores resultados en el nivel
de vocabulario y en fluencia semdantica. También se ha hallado una correlacién
negativa débil entre la edad de diagndstico y la fluencia semantica (r=-0,207; p<0,044),
de tal manera que cuanto mayor fue la edad del nifio a la hora del diagndstico, menor

rendimiento en la fluencia verbal semantica.
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4.5.2.3 Funciones visoconstructivas

Como se puede observar en la Tabla 23 y la Tabla 24, las funciones visoconstructivas
no han mostrado asociacion estadisticamente significativa con ninguna de las variables

clinicas y ambientales de estudio.
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4.5.2.4 Funciones motrices

e Velocidad y coordinacion motriz

En la Tabla 25, se puede observar asociacién entre un peor rendimiento en la
coordinacion motriz fina (p<0,016) y la velocidad motriz de ambas manos (p<0,022),
con la exposicidn a drogas por via parenteral durante la gestacion. A su vez, un déficit
en la coordinacién motriz fina y en la velocidad motriz de la mano no dominante, se ha
relacionado con la exposicion al consumo de drogas en el ambito familiar (p<0,039) y
(p<0,006) respectivamente.

También se ha hallado asociacion entre la coordinacién motriz fina y la situacidn
inmunolégica peor (p<0,008), de tal forma que un estadio del CDC de
inmunodepresion grave se ha relacionado con un rendimiento deficitario en la
coordinacion motriz fina.

En cuanto a los resultados obtenidos de las variables cuantitativas (Tabla 26), se ha
observado correlacién negativa moderada y estadisticamente significativa entre la
edad en el momento de la valoracion y la coordinacién motriz fina (r=-0,665; p<0,001),
la velocidad motriz de ambas manos (r=-0,222; p<0,040); y la velocidad motriz de la
mano no dominante (r=-0,317; p<0,006). De estos resultados, se desprende que a
mayor edad del paciente en el momento de la valoracion, peor ejecucién en velocidad
motriz y coordinacién motriz fina.

La edad de inicio del TARGA, ha mostrado correlacidn negativa significativa con la

coordinacion motriz (r=-0,544; p<0,001) y la velocidad motriz de la mano no
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dominante (r=-0,261; p<0,021). De nuevo, a mayor edad en el inicio del TARGA peor

rendimiento en velocidad y coordinacion motriz fina.

e Velocidad en el procesamiento cognitivo de la informacién

En la Tabla 26, se muestra que la velocidad visomotriz ha correlacionado de forma
estadisticamente significativa con la edad en el inicio del tratamiento combinado (r=-
0,240; p<0,030). Al igual que ha sucedido con la velocidad y la coordinacion motriz
fina, una velocidad visomotriz alterada se ha relacionado con una edad de inicio tardio
de las terapias TARGA.

También se ha observado, que un decremento en velocidad visomotriz se ha asociado
con una valoracién funcional por el pediatra grave (p<0,003) y con una situaciéon

inmunoldgica grave (p<0,040). (Ver Tabla 25).
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,134
,268
,357
,145
,002°

177
,005°

,160

741
,596
441
,180
,293

,310
,586
,965
,687
,146

1126
,110
,175
,007°

,661
,290
,505
,672
,104

,894
,509
,176
,577
,480

,669
,130
,792
473
,848

,106
,130
,142
473
,144

,904
,164
,511
,346
,141

,376
,095
,338
,188
,289

464
,166
,082
184
721

,205
,051
,021°

,846
,472
,511
,403
,115

,399
,078
,511
,516
,582

,764
,283
,122
,816
,766

,804
,295
,976
,691
,817

Velocidad mano dominante

,476
,618
,562
,621

Velocidad mano no dominante

,052
,038°

Velocidad ambas manos

,015°
,466

Coordinacién motriz fina

,326

,039°

Velocidad visomotriz

Test X>; % p <0,05, ® p <0,01
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Resultados

4.5.2.5 Funciones atencionales

Como se puede observar en la Tabla 27, se ha encontrado que un déficit en atencién
mantenida y en atencién alternante ha mostrado relaciéon con la gravedad en el
funcionamiento de la vida diaria, (p<0,006) y (p<0,011) respectivamente. El resto de
variables cualitativas incluidas en el andlisis no han mostrado asociacién significativa
con ninguna de las funciones atencionales evaluadas.

En las variables cuantitativas, se ha hallado que un nimero bajo de CD4 nadir se ha
asociado con alteracién en la atencidon mantenida (r=0,232; p<0,027).

La capacidad de la atencién ha correlacionado de forma negativa y estadisticamente
significativa con la edad de diagndstico (r=-0,212; p<0,041), y con la edad de inicio del
tratamiento (r=-0,234; p<0,028). Cuanto mayor era la edad del paciente a la hora del
diagndstico y en el momento de iniciar tratamiento antirretroviral, peor rendimiento
obtienen en la capacidad atencional (Tabla 28).

La atencidn selectiva se ha visto influenciada por la edad de inicio del TARGA de forma
inversa, por lo que cuanto mas tarde se inicidé el tratamiento con TARGA, peores

resultados se obtuvieron en atencion selectiva (r=-0,274; p<0,019)
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,005°

,592
,062
,486

,862
,973
,568

,373
,271
,061

,127
,285
,581

731
,464
,455

,458

,571
,919
,872

,466

,716
,406
,637

,840
,489
,918

,579
,637
,635

,558
,483
,120

,723

,189
,243
,209

,189

,213
,299
,359

,978
,546
,953

Capacidad de la atencién

,500
,079

,838
,681

,722
,173

,243
,784

Atencion mantenida

,010°

Atencion selectiva

Test X°; p <0,05, ° p <0,01

Tabla 28. Correlacion entre las funciones atencionales y las variables clinicas

ojualweledy
opiul pep3

VOyVvl1 onlul pep3

HIA eiSojolewoluis
opiul pep3

odnsouselp pep3

JIpeN ¥ad %

JIpeN vad

Jadeu |e osad

uoieJojen
ojuawow pepg

-,234°
,027

-,133
,142
67
-,072
,278
69
-,274°

-,058 -,007 -158  -212° -161
476 ,098 ,040 ,094

,325

-,088
,236

Pearson

Capacidad de la atencién

Sig.

68
-,049
,343

69
-,068
,286

71

69
-,065
,295

69
,104
,194

69
,232°
,026

64
-,029
,408

69
-,146
,112

Pearson

Atencién mantenida

Sig.

70
-,180
,084

71
-,174

,090

71
-,045
,365

71
,059
,324

66
,053
,347

71
-,207
,055

,024
,427

Pearson

Atencion selectiva

,018
59

Sig.

60

61

61

61

61

57

61

Correlacién Pearson; ? p <0,05, P p <0,01
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4.5.2.6 Funciones ejecutivas

Tal y como se expresa en la Tabla 29, son multiples las asociaciones derivadas del

analisis bivariante entre las funciones ejecutivas y las variables clinicas y ambientales.

Una de las funciones ejecutivas, la fluencia fonoldgica, se ha visto influenciada por la
variable exposicién a drogas via parenteral durante la gestacién (p<0,047), por el
estadio clinico de los CDC (p<0,019), por los CD4 en el momento de la valoracién
(p<0,024), y por la variable funcional (p<0,019). Parece ser que la alteracién en el
acceso rapido al Iéxico se ha asociado con la exposicion a drogas durante la gestacion,
con un estadio clinico CDC perteneciente a la categoria B o infeccion grave, y a una
valoracion funcional grave. En cuanto al nimero de CD4 en el momento de la
valoracién la alteraciéon en la fluencia fonolégica se ha relacionado con un nimero de
CD42500 cells/mm?®.

Un peor rendimiento en flexibilidad cognitiva se ha asociado con la exposicién a drogas
en el dmbito familiar (p<0,035), con el sindrome de abstinencia del recién nacido
(p<0,043), y con una valoracién funcional grave (p<0,029).

Una alteracidon en la capacidad de abstraccién verbal se ha visto relacionada con la
exposicién a drogas en el entorno familiar (p<0,045) y con un inicio de tratamiento
antirretroviral con monoterapia o biterapia (p<0,007).

Por otro lado, un déficit en planificacién visoespacial se ha asociado con la exposicién a
drogas en el ambito familiar (p<0,018), y con una valoracidon funcional moderada o

grave (p<0,009).

122



Resultados

Un déficit en la eficiencia en la planificacion y resolucion de problemas, se ha
relacionado con una situaciéon de inmunodepresién grave (p<0,011).

Asimismo, un peor rendimiento en la capacidad de inhibicidon se ha asociado con el
consumo por parte de la madre de otros tdxicos como el tabaco y el cannabis
(p<0,010), con la exposicién a drogas en el nucleo familiar (p<0,003), y con una
valoracion funcional moderada o grave (p<0,001).

En la Tabla 30, se presentan las correlaciones obtenidas entre las variables
cuantitativas de estudio.

La edad de los nifios y adolescentes en el momento de la valoracién ha mostrado
correlacién negativa con el razonamiento visual abstracto (r=-0,240; p<0,028), la
planificacion visoespacial (r=-0,327; p<0,004), la flexibilidad cognitiva (r=-0,420;
p<0,002), capacidad de inhibicién (r=-0,349; p<0,004), y la fluencia fonolégica (r=-
0,287; p<0,009). Por tanto, parece que a mayor edad en el momento de la valoracién,
peor puntuacion, es decir, mayor alteracién en razonamiento visual abstracto,
planificacion visoespacial, flexibilidad cognitiva, inhibicidn cognitiva, y acceso rapido al
Iéxico.

También se ha encontrado correlacidon significativa entre la edad de inicio de
tratamiento antirretroviral y el razonamiento verbal y visual abstracto (r=-0,223;
p<0,039; r=-0,308; p<0,008), la flexibilidad cognitiva (r=-0,260; p<0,031), la
planificacion visoespacial (r=-0,226; p<0,031), la capacidad de inhibicién (r=-0,351;
p<0,004) y la fluencia fonoldgica (r=-0,233; p<0,027). Todas estas asociaciones
muestran que a mayor edad en el inicio del tratamiento antirretroviral, peores

resultados en dichas funciones ejecutivas.
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Resultados similares se han evidenciado en cuanto a la edad de inicio de tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA). De tal forma, se ha hallado correlacién
negativa estadisticamente significativa con el razonamiento visual abstracto (r=-0,321;
p<0,006), la fluencia fonolégica (r=-0,337; p<0,003), la flexibilidad cognitiva (r=-0,397;
p<0,003), la capacidad de inhibicion (r=-0,436; p<0,001), y la planificacidn visoespacial
(r=-0,297; p<0,008). De nuevo a mayor edad en iniciar las terapias combinadas mayor

alteracion en estas funciones ejecutivas.
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Resultados

En la Tabla 31 y en la Tabla 32, se muestra un resumen de todas las asociaciones
estadisticamente significativas derivadas de los analisis bivariantes llevados a cabo

entre las variables neurocognitivas y las variables clinicas y ambientales.
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Resultados

4.6 Asociacidn entre el funcionamiento neurocognitivo y las variables virolégicas

e inmunolégicas y las variables asociadas al tratamiento antirretroviral

El objetivo principal del andlisis multivariante con regresidén logistica es estimar la
relaciéon que tienen las variables inmunoldgicas y virolégicas y las variables asociadas al
tratamiento antirretroviral con el funcionamiento neurocognitivo de los nifios y

adolescentes con infeccion por VIH.

Para este andlisis se han escogido exclusivamente las variables inmunoldgicas y
virolégicas relacionadas directamente con el VIH, asi como las variables asociadas al
tratamiento antirretroviral. En todos los modelos de regresién logistica utilizados se
han incluido siempre los CD4 nadir y la carga viral como variables independientes. El
resto de variables inmunoldgicas y aquellas asociadas al tratamiento antirretroviral se
han seleccionado segun la significacion obtenida en el analisis bivariante.

Para las variables neurocognitivas (variables dependientes) se han seleccionado las
funciones que han resultado mayormente comprometidas en el analisis descriptivo

realizado.

4.6.1 Asociacion entre el funcionamiento cognitivo global y las variables viroldgicas e

inmunoldgicas y las variables asociadas al TAR

En cuanto al funcionamiento cognitivo global, los pacientes con carga viral detectable

han mostrado tener 3,6 veces mas riesgo de presentar un CIT<80, que los pacientes
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con infeccion VIH que tienen control completo de la replicacion viral del VIH o carga
viral no detectable (OR=3,6; IC 95%: 1,13-11,21; p<0,031). Estos resultados estan
ajustados por las variables tipo de inicio de tratamiento antirretroviral y ndmero

absoluto de CD4 nadir.

4.6.2 Asociacion entre el funcionamiento cognitivo especifico y las variables

viroldgicas e inmunoldgicas y las variables asociadas al TAR

4.6.2.1 Funciones mnésicas

En el modelo construido para la memoria visual a corto plazo, ninguna de las variables
introducidas (edad de diagndstico, edad de inicio del tratamiento antirretroviral,
numero absoluto de CD4 nadir y carga viral) se ha asociado a un mayor riesgo de

presentar alteracién en la memoria visual a corto plazo.

4.6.2.2 Funciones lingtisticas

Para realizar los modelos de regresién logistica se han seleccionado la comprension de
vocabulario y la fluencia semantica como variables de estudio.

Los resultados muestran que los nifos con una situacién inmunoldgica peor
(inmunosupresidon grave) tienen 3,5 veces mas riesgo o probabilidad de presentar
alteracion en la comprension de vocabulario que los que no estan inmunodeprimidos

(OR=3,6; IC 95%: 1,04-11,88; p<0,043). La inmunosupresidn se asocia a la comprension
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de vocabulario de manera que a mayor inmunosupresion, mayor riesgo de alteracion
de la comprensidn. Este resultado esta ajustado por la carga viral y el CD4 nadir.
Para la fluencia semdntica ninguna de las variables incluidas en el modelo ha mostrado

asociaciones estadisticamente significativas.

4.6.2.3 Funciones motrices

La velocidad motriz de ambas manos y la coordinacidn motriz fina han sido elegidas
para la realizacidon de los analisis de regresion logistica en el caso de las funciones
motrices. Como variables independientes se han elegido para ambas los CD4 nadir, la
carga viral, y la edad de inicio de TARGA.

Ninguna de las variables incluidas ha mostrado asociacion estadisticamente

significativa con la velocidad motriz de ambas manos o con la coordinacién motriz fina.

El indice de velocidad de procesamiento (VP), relacionado con la velocidad cognitiva en
el procesamiento de la informacidn, ha mostrado asociacidn con la edad de inicio de
TARGA. Se ha observado que a mayor edad de inicio de TARGA, mayor riesgo de
alteracion en la velocidad de procesamiento cognitivo; por cada mes mas de edad, el
riesgo aumenta un 1% (OR=1,01; IC 95%: 1,00-1,02; p<0,031). Esta asociacion esta
ajustada por el estadio clinico de los CDC, el estadio clinico actual, la situacidn

inmunoldgica peor, la edad de inicio del tratamiento, el CD4 nadir y la carga viral.
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4.6.2.4 Atencion

Para la atencidon mantenida se han incluido las variables CD4 nadir y carga viral en el
modelo, pero ninguna de éstas ha mostrado asociacion estadisticamente significativa.

Para la atencidon selectiva la seleccién ha incluido en el modelo de regresidn las
variables estadio clinico de los CDC, tipo de inicio de tratamiento antirretroviral, edad
de inicio de TARGA, CD4 nadir y carga viral, sin que ninguna de ellas haya mostrado

asociacion estadisticamente significativa.

4.6.2.5 Funciones ejecutivas

Dentro de las funciones ejecutivas se ha seleccionado la flexibilidad cognitiva, la
inhibicidn, la fluencia fonoldgica, la capacidad de planificacion y la resolucion de

problemas.

En la flexibilidad cognitiva, se ha observado que a mayor edad al inicio del tratamiento,
mayor riesgo de alteracion en la flexibilidad cognitiva (alrededor de un 7% por cada
mes mas de edad) (OR=1,07; IC 95%: 1,00-1,13; p<0,024). En cambio, a mayor edad al
inicio de la sintomatologia, menor riesgo de alteracién (OR=0,89; IC 95%: 0,81-0,98;
p<0,020). Estos resultados estdn ajustados por las variables edad de inicio de TARGA,

CDA4 nadir y carga viral.

En el caso de la inhibicion cognitiva, se ha hallado que a mayor edad al inicio del

tratamiento, mayor riesgo de alteracion en la inhibicidon (un 4% mas por mes de edad)

136



Resultados

(OR=1,04; IC 95%: 1,00-1,07; p<0,014). Dicha asociacién esta ajustada por las variables

edad de inicio de TARGA, CD4 nadir y carga viral.

En el caso de la fluencia fonoldgica, el estadio clinico grave aumenta 4 veces el riesgo
de presentar alteraciones en el acceso rdpido al léxico al compararlo con el estadio
asintomatico (OR=4,32; IC 95%: 1,05-17,76; p<0,043). Las variables de ajuste son edad

de inicio de TARGA, edad de inicio de tratamiento, CD4 nadir y carga viral.

Respecto a la planificacion y resolucién de problemas, se han incluido en el modelo las
variables estadio clinico de los CDC, edad de inicio de TARGA, edad de inicio de
tratamiento, CD4 nadir y carga viral; ninguna de estas variables ha mostrado

asociacion estadisticamente significativa con dicha funcién ejecutiva.
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5 DISCUSION

Funcionamiento cognitivo y conductual en los nifios con infeccion VIH

El principal objetivo del presente estudio ha sido describir el funcionamiento cognitivo
tanto global como especifico de una muestra de nifios y adolescentes infectados por el
VIH por transmisiéon vertical en nuestro medio, analizando el impacto del tratamiento
antirretroviral en el mismo.

No hemos encontrado referencias publicadas de estudios neurocognitivos en
pacientes pedidtricos con infeccién VIH en nuestro pais. La mayoria de investigaciones
que han valorado la repercusién del virus del VIH sobre el SNC vy, especificamente
sobre las funciones neurocognitivas, provienen principalmente de EEUU o de Africa
subsahariana, Sudafrica y Asia (Sherr L, 2009; Shetty AK, 2013; Puthanakit T, 2013). Por
consiguiente, es preciso recalcar que las poblaciones referidas en estos estudios
difieren considerablemente de la poblacién espanola, la cual presenta unas

caracteristicas sociodemograficas y socioculturales diferentes y especificas.

La edad media de los pacientes de este estudio, se situa en la adolescencia, la cual se
asemeja a la edad media de los nifios infectados por transmision vertical de Catalunya
y Espafia (Rojano i Luque X, 2007; Gomez MI, 2010). Al igual que la cohorte espafiola
de nifios infectados (CoRISpe), en nuestra cohorte predominan las ninas y la mayoria

son pacientes autdctonos, nacidos en Espaia. Por ello, nuestra muestra de pacientes
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es parecida en sus caracteristicas a la poblaciéon espanola de pacientes pediatricos,
menores de 18 afos, infectados por transmisién vertical.

Todos los pacientes menores de 17 afios estaban escolarizados y, mds de la mitad de
ellos pertenecian a una situacion socioecondémica medio-alta, a diferencia de los
primeros estudios realizados donde el volumen mas importante de nifos pertenecen a
las clases sociales mds desprotegidas (Pizzo PA, 1995). Una de las diferencias
importantes, resultado de los avances en el tratamiento de la infeccién VIH, es que un
gran numero de los nifios y adolescentes de nuestra cohorte conviven con uno o
ambos progenitores, siendo muy pocos los nifios que viven en centros de acogida o
instituciones.

Nuestro estudio ha puesto en evidencia que con independencia de la variabilidad en el
funcionamiento cognitivo global, los pacientes con infeccién VIH por transmisién
vertical analizados han mostrado alteraciones en casi la totalidad de las dareas
neurocognitivas especificas evaluadas, aun presentando estabilidad virolégica e
inmunolégica en el momento de la valoracidon. La ausencia de estudios
metodoldégicamente parecidos en esta poblacién, determina que podamos realizar
escasas comparaciones. Ademas, los trabajos publicados en relacién a las alteraciones
neurocognitivas en pacientes con infeccion VIH por transmisién vertical son poco

exhaustivos y con resultados contradictorios.

Como medida de funcionamiento cognitivo global, hemos utilizado el CIT de las escalas
de Wechsler en el presente estudio. Hemos podido observar que la media del CIT de la
muestra se situé en el rango del funcionamiento limite, con méas de 20 puntos de

diferencia respecto a la media del CIT de la poblacidn general. Este dato informa sobre
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un funcionamiento cognitivo global disminuido como medida representativa del
conjunto total. Nuestros resultados coinciden con una revisidn realizada por el grupo
de Le Doaré y colaboradores, sobre las puntuaciones derivadas del funcionamiento
cognitivo global de varios estudios neurocognitivos relacionados con la infeccién por
VIH. Estos autores concluyeron que, en la mayoria de estudios, las medias de las
puntuaciones en el funcionamiento cognitivo global se situaban entre 1 y 2
desviaciones estdndar por debajo de la media de la poblacion general. (Le Doaré K,
2012).

Por lo que respecta a los indices que se han derivado del CIT, concretamente los
indices de CV, RP y MT, las puntuaciones obtenidas del conjunto de la muestra son
ligeramente superiores a las del CIT aun situdndose en el rango del funcionamiento
normal-bajo. Es importante sefialar que, aun siendo superiores, siguen perteneciendo
a puntuaciones inferiores respecto a la poblacién general. En cambio, y contrario a lo
que se podia esperar, el indice de velocidad de procesamiento de la informacién (VP)
ha mostrado una media cercana a la media del grupo normativo, lo que nos sugiere
una mayor preservacion de las areas cognitivas relacionadas con la velocidad de
procesamiento cognitivo.

En el caso especifico del funcionamiento cognitivo global, se ha podido observar que
cuando se categoriza el nivel de inteligencia siguiendo los parametros utilizados en el
manual diagndstico del DSM-1V, la mayoria de los nifios y adolescentes, puntuaron
dentro de la normalidad o en la franja limite, siendo menor el porcentaje de pacientes
con una afectacion cognitiva global importante (CIT<70).

Sin embargo, cuando se utiliza como punto de corte un CIT=80 como un

funcionamiento cognitivo global dentro de la normalidad, el porcentaje de nifios con
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un CIT normal desciende considerablemente hasta la mitad. Este resultado, nos indica
la existencia de una mayor prevalencia de funcionamiento cognitivo limite.

Es interesante observar cémo el porcentaje de funcionamiento cognitivo limite y de
deficiencia intelectual es casi 9 veces superior al porcentaje de la poblacién general.
Por tanto, no es de extraifiar que estos resultados puedan tener un impacto o
repercusién en el funcionamiento escolar, social, emocional y conductual en los nifios
y adolescentes infectados por el VIH. De hecho, los datos desprenden que la mitad de
ninos y adolescentes han repetido curso en algin momento de la escolarizacion. Dicho
resultado es un claro indicativo de dificultades escolares y, consecuentemente,
posibles problemas emocionales y conductuales asociados.

Cuando comparamos nuestros resultados con los de otros estudios, observamos
variabilidad en la descripcion del funcionamiento cognitivo global en la infeccion por
VIH. Asi por ejemplo, el grupo de Tardieu y colaboradores, valoraron el
funcionamiento cognitivo global en una muestra de 33 nifios, y encontraron que los
dos tercios de los sujetos de la muestra puntuaron dentro de los limites normales
(Tardieu M, 1995). En otro estudio llevado a cabo por Papola y col., hallaron en una
muestra de 86 nifnos infectados, que la mitad de los nifios puntuaban en el rango
medio o medio-bajo, y la otra mitad en un rango bajo (Papola P, 1994). En cambio,
nuestros resultados difieren de un estudio reciente llevado a cabo en Sudafrica, en el
cual casi la mitad de nifios con infeccion por VIH del estudio, con estabilidad viroldgica
e inmunoldgica, obtuvieron puntuaciones del CIT<70 (Lowick S, 2012). Posiblemente
las caracteristicas sociodemograficas y socioecondmicas de la poblacion estudiada por
Lowick y colaboradores justifiquen las diferencias encontradas respecto a nuestro

estudio.
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Con el fin de valorar el funcionamiento cognitivo especifico en aquellos pacientes con
un CIT preservado, dividimos la muestra de estudio segun los resultados obtenidos en
el CIT. De tal forma, observamos que casi la mitad de pacientes obtuvieron un CIT
normal, y que la practica totalidad de éstos presentaron alglin tipo de alteracién
neurocognitiva. Sin embargo, las alteraciones neurocognitivas son frecuentes en la
poblacién general. Segun Spreen & Strauss, entre el 10-15% de la poblacién general,
considerada normal, obtendrian puntuaciones que se situarian en los rangos del déficit
o alteracién en las pruebas psicométricas (Spreen O & Strauss E, 1998). Teniendo en
cuenta estos datos, las dreas cognitivas mayormente comprometidas en este grupo
fueron: la atencion y funciones ejecutivas, las funciones motrices y las funciones
linglisticas. También se ha observado leve alteracién en la memoria verbal a corto
plazo, estando preservada la memoria verbal a largo plazo y el reconocimiento verbal.
Dicho hallazgo, apoya la idea de que la alteracién en memoria verbal hallada pueda
deberse mas a un déficit atencional que a una alteracién de la memoria en si misma.
Bisiacchi y col., describieron los mismos resultados que se han hallado en este estudio,
en el que los déficits en memoria verbal se atribuian a un defecto en los sistemas
atencionales (Bisiacchi PS, 2000). Por el contrario, otros autores han descrito
alteracion de las funciones mnésicas, tanto en la memoria verbal como visual. Asi por
ejemplo, el grupo de Pérez y col. describieron alteracion en el recuerdo de material
verbal en nifios con infeccidn por VIH en |a era pre-TARGA (Pérez LA, 1998). Loveland y
col. hallaron déficits tanto en memoria verbal como en memoria visual, encontrando
relacion entre la alteracion en las funciones mnésicas y la progresiéon de la enfermedad
por VIH (Loveland K, 2000). Hay que tener en cuenta, que estos autores, no

controlaron la variable exposicidon a drogas durante la gestacidn, la cual ha mostrado
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tener repercusion en la alteracién de la memoria en los pacientes con infeccion VIH.
Tal es asi, que en un estudio de Fundaro y col. en el que controlaron las variables
exposicién a drogas y situacién sociofamiliar, describieron alteracién en la memoria

visual en niflos con infeccidn por VIH secundaria a la interaccion entre la exposicion

prenatal a drogas y factores ambientales adversos (Fundaro C, 1998).

Respecto a las funciones linglisticas, la alteracion de éstas ha sido ampliamente
estudiada y descrita en la poblacidn pediatrica con infeccion VIH. Probablemente, en la
era pre-TARGA en ausencia de las terapias de gran actividad, el lenguaje fue una de las
areas claves de afectacién. También hay que tener en cuenta que los niflos con un CIT
disminuido, las funciones linglisticas y, mas concretamente el nivel de vocabulario, se
ven afectadas gravemente en consonancia con el CIT.

En nuestro estudio, los resultados obtenidos en el grupo de nifios con un CIT normal,
han mostrado alteracion en comprension de vocabulario; en cambio, no se han
evidenciado a penas dificultades en el nivel de vocabulario ni en fluencia expresiva, lo
cual si ocurre en el grupo de nifios con un CIT disminuido. Estos resultados difieren de
la mayoria de estudios de la época pre-TARGA en los que se describia una mayor
afectacién del lenguaje en su vertiente expresiva, en comparacion a la comprensiva.
Tal es asi, que las funciones lingliisticas que se han descrito como mas susceptibles de
alteracion en la era pre-TARGA han sido el nivel de vocabulario, la fluidez verbal, y la
articulacion del habla (Wolters PL, 1995; Gay CL, 1995; Wolters PL, 1997; Coplan J,
1998). Sin embargo, nuestros resultados coinciden con los de un reciente estudio
llevado a cabo por el grupo de Brackis-cott E. y col., en el que analizaron la

comprensidon de vocabulario a través del PPVT-Ill (Test de Peabody), y en el que
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hallaron que mas de un tercio de los nifios infectados obtuvieron puntuaciones dentro
de la alteracién en la comprensiéon de vocabulario (Brackis-cott E., 2009). Estos
resultados nos sugieren unas habilidades verbales empobrecidas, con un bajo nivel de
compresién de vocabulario en los nifios con infeccidn por VIH. Los datos obtenidos en
nuestro estudio, también concuerdan con un reciente trabajo llevado a cabo por el
grupo de Rice y col., en el que también hallaron en mas de un tercio de los nifios con
infeccion por VIH déficits en diferentes componentes del lenguaje, en comparacion a
los nifios no infectados (Rice ML, 2012).

Otra de las funciones cognitivas que ha mostrado un alto porcentaje de alteracion, han
sido las funciones motrices. Casi la totalidad de pacientes con un CIT normal han
mostrado afectacion en mayor o menor grado en la coordinacién motriz fina y la
velocidad motriz.

La alteracion en funciones motrices, sobre todo en motricidad gruesa, ha sido
comunmente descrita en la literatura, y ha sido relacionada con las manifestaciones
neuroldgicas secundarias al VIH, en especial, con el cuadro de encefalopatia. A su vez,
los déficits en motricidad fina también han sido descritos ampliamente, y en
consonancia con los hallazgos del presente estudio. Asi por ejemplo, Foster y col.,
describieron en una muestra de 62 nifios con infeccidon por VIH menores de tres afios
gue casi una cuarta parte de éstos presentaron retraso en las habilidades motrices
(Foster CJ, 2006). A su vez, Blanchette y col. hallaron mayor disfuncion motora en
aquellos nifos con infeccion por VIH con anomalias observadas en técnicas de
neuroimagen, en comparacion a los nifos que no mostraron anomalias estructurales

(Blanchette N, 2001).
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La elevada incidencia de disfuncién motora encontrada en nuestra cohorte, pueda
deberse tanto al efecto directo del VIH en el SNC, con afectacion de los nucleos de la
base (DeCarli C, 1993), como a la inflamacidn crénica secundaria a la infeccién VIH que
explicaria las alteraciones neurocognitivas en los pacientes tratados (Epstein LG, 1999).
Hasta el momento, parece ser que las funciones motrices han revelado importante
compromiso de alteracién, en cambio la velocidad de procesamiento de la
informacién, representada por la velocidad visomotriz, no ha mostrado a penas
afectacién en el grupo de pacientes con un CIT normal. Estos datos sugieren la
preservacion de la velocidad de procesamiento cognitivo en los pacientes estudiados,
lo cual, tiene una repercusidn positiva en muchos de los procesos cognitivos
subyacentes a esta funcién.
Como se ha podido comprobar, de las funciones atencionales evaluadas en el grupo de
pacientes con un CIT normal, la atencion mantenida ha sido la mas susceptible de
alteracion, seguida de la capacidad de atencién. Estos datos coinciden con los de otros
estudios que han descrito la presencia de déficits en atencidn y memoria de trabajo
secundarios a la infeccion VIH (Stout JC, 1995; White D, 1997; Bisiacchi PS, 2000).
Por ultimo, la totalidad de las funciones ejecutivas evaluadas en nuestro grupo de
pacientes con un CIT normal, han mostrado diferentes porcentajes de alteracion. Asi
por ejemplo, las que han resultado tener mayor probabilidad de verse afectadas han
sido la eficiencia en la resolucion de problemas y la fluencia fonoldgica seguidas de la
inhibicion y flexibilidad cognitiva, la planificaciéon y resolucién de problemas y la
planificacion visoespacial.
Estos resultados revelan el compromiso de las funciones ejecutivas en los nifos y

adolescentes infectados por VIH con un funcionamiento cognitivo global preservado.
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Queremos destacar la importancia de nuestros resultados, ya que hay pocas
referencias en la bibliografia en pacientes con infecciéon VIH pediatrica que hayan
incluido la evaluacidn de las funciones ejecutivas en su metodologia, a diferencia de
los estudios en adultos infectados por el VIH en los que si existe una amplia
investigacion sobre éstas (Woods SP, 2009; Tate DF, 2011; Cattie JE, 2012).
Uno de los grupos que ha investigado estas funciones en nifios con infeccion por VIH
ha sido el grupo de Bisiacchi y col. Estos investigadores compararon el funcionamiento
ejecutivo en nifios infectados versus nifios no infectados pero hijos de madres
infectadas por el VIH. Estos autores evaluaron algunas funciones ejecutivas, mas
concretamente, evaluaron la capacidad de planificaciéon, la flexibilidad cognitiva, la
inhibicién, la fluencia fonolégica, y la memoria de trabajo. Los resultados mostraron
disfuncién ejecutiva en los nifios infectados por VIH en comparacion a los
serorevertidos. Estos autores, justificaron que dicho hallazgo se debia al efecto directo
del VIH y no a otros factores relacionados como los factores ambientales o
socioecondmicos (Bisiacchi PS, 2000).
El grupo de Koekkoek investigd también las funciones ejecutivas en los nifios con
infeccion por VIH. Los resultados de su estudio mostraron alteracién en la memoria de
trabajo, la flexibilidad cognitiva y la fluencia verbal (Koekkoek S, 2008). Estos hallazgos
coinciden de nuevo con los encontrados en nuestro grupo de de pacientes con un
CIT>80.
Respecto al grupo de pacientes que obtuvieron un funcionamiento cognitivo global
disminuido, hemos podido comprobar que la totalidad de las funciones cognitivas
especificas valoradas se han hallado comprometidas. Dichos resultados tienen una

importancia crucial ya que una disminucion global de las funciones cognitivas, tiene
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una repercusion directa en el funcionamiento de la vida diaria de estos nifios y
adolescentes. De tal manera, en un estudio llevado a cabo por Pearson y col.
describieron que una baja puntuaciéon en el CIT se asociaba a un mayor riesgo de
progresién de la enfermedad, mads especificamente en los nifios que presentaban un
CIT<70 (Pearson DA, 2000). Estos resultados son interesantes si lo trasladamos a la
muestra de estudio ya que algunos de los pacientes obtuvieron puntuaciones por
debajo de 70. Por tanto, se deberia poner especial atencidn y seguimiento en este
subgrupo de pacientes, ya que podrian presentar mayor riesgo de desarrollo de

enfermedad.

En cuanto al funcionamiento cognitivo de los nifios que cumplieron criterios de
encefalopatia, hemos observado una gran variabilidad en éste, oscilando desde una
disminucion global de las funciones cognitivas hasta déficits cognitivos especificos.

A su vez, el grupo de nifios con encefalopatia asociada al VIH, representa sélo una
décima parte del total. Nuestros resultados se asemejan a los hallados en un estudio
realizado por el grupo de Shanbhag y col., en el que evaluaron el impacto de las
terapias combinadas sobre el funcionamiento cognitivo en un grupo de nifios con
infeccion por VIH, y encontraron que la prevalencia del cuadro encefalopatico en los
ninos nacidos antes de 1996 comparado con los nacidos después de 1996, habia
descendido de casi la mitad a un 18% (Shanbhag MC, 2005). Asimismo, en un estudio
restrospectivo llevado a cabo en Espafia, el grupo de Sanchez-Ramodn, describié que la
incidencia de la Encefalopatia asociada al VIH habia descendido de un 9,3% a un 1,5%

en la era TARGA (Sanchez-Ramédn S, 2003).
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Aunque en el presente estudio no se ha profundizado en los aspectos emocionales y
conductuales asociados a la enfermedad por VIH, hemos querido registrar y describir
algunos de estos aspectos en el conjunto de la muestra a partir de una serie de
cuestionarios dirigidos a padres o tutores legales, a profesores y a los propios nifios o
adolescentes.
Cabe destacar, que la participacién y la cumplimentacion de éstos fue irregular. En el
caso de los cuestionarios dirigidos a padres sdlo la mitad (35/60) de padres o tutores
gue aceptaron rellenar el cuestionario hicieron entrega del mismo. En cuanto al
cuestionario de profesores, Unicamente 17 de 60 fueron cumplimentados. En el
autocuestionario dirigido a nifios con edad superior a 11 afios, sélo 14 de 42 nifios o
adolescentes entregaron y cumplimentaron el cuestionario. Hay que tener en cuenta
que este cuestionario lo tenian que rellenar en casa y hacer llegar al servicio de
pediatria bien en una visita sucesiva o por correo postal. La baja participacion pueda
deberse a la falta de adherencia y compromiso que algunos de estos pacientes y en
especial los adolescentes muestran. Los problemas de adherencia o cumplimiento han
sido estudiados profundamente en la poblacién pediatrica infectada por el VIH, por el
importante impacto que tiene en la respuesta al tratamiento antirretroviral. De hecho
la falta de adherencia al tratamiento antirretroviral, se ha asociado a la presencia de
déficits cognitivos (Khan M, 2009; Malee K, 2009; Persson A, 2012; Nichols SL, 2012).
Al analizar los resultados obtenidos de las escalas de los problemas emocionales,
sociales y conductuales, tanto de padres o tutores, profesores como de los propios
ninos; obtenemos la informacion que exponemos seguidamente de la cual puede

desprenderse varias conclusiones.
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Discusion
Los problemas emocionales, cuya clinica ha resultado significativa han sido
principalmente los problemas de ansiedad, aislamiento y depresién, siendo mayor la
percepcion de estos estados emocionales en el ambiente escolar. Las dificultades
atencionales son percibidas practicamente igual en los tres grupos con una frecuencia
media. Las quejas somaticas constituyen otro de los problemas reportados, también
con una frecuencia media; con mucha menor prevalencia se encuentran los problemas
de conducta disruptiva o de conducta agresiva. En cuanto a los problemas de indole
social, es uno de los problemas referidos por los tres grupos, situandose en una
frecuencia medio-baja.
El grupo de Nozyce y col., investigd los problemas conductuales y emocionales en un
grupo de 274 nifios infectados por VIH, de edades comprendidas entre los 2 y los 17
afios, y hallaron resultados parecidos a los aqui descritos, en donde las quejas
somaticas, los problemas atencionales y los problemas de aprendizaje eran los
problemas mas comunes en este tipo de pacientes. Los problemas de ansiedad tenian
una frecuencia menor, probablemente influenciados por el nimero de participantes, el
cuestionario utilizado y las variables sociodemogréficas (Nozyce M, 2006).
Algunos autores han encontrado relacidon entre un nimero bajo en el porcentaje de
linfocitos CD4 nadir, y de CD4 en el momento de la valoracién con mayores problemas
conductuales; y un pobre control virolégico con sintomas de depresién (Nachman S,
2012), otros han hallado sintomas de disregulacion emocional, déficit de atencion e
hiperactividad y problemas sociales (Thomaidis L, 2010). En cambio, otros autores han
descrito que, los problemas emocionales y conductuales referidos, posiblemente se
deban mas a factores bioldgicos y/o ambientales que al efecto directo del virus del VIH

como han sugerido algunos autores (Coscia JM, 2001).
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En resumen:

e |a mitad de la muestra de estudio ha mostrado un CIT disminuido, con
alteracion en la totalidad de las funciones cognitivas especificas evaluadas.

e Los pacientes con un CIT normal, presentaron algin tipo de déficit
neurocognitivo. Las funciones cognitivas especificas mas frecuentemente
alteradas fueron la atencidn, las funciones ejecutivas, las funciones lingliisticas
y las funciones motrices.

e Solo la décima parte de pacientes presentaron criterios de encefalopatia
asociada al VIH, con variabilidad en el perfil cognitivo.

e Los problemas emocionales y conductuales mayormente percibidos en los
nifios y adolescentes del estudio fueron la ansiedad, el aislamiento y Ia

depresion.

Relacion entre las variables neurocognitivas y las variables clinicas y ambientales

asociadas al VIH

Uno de los hallazgos derivados de nuestro estudio ha sido que los nifios con carga viral
detectable, presentaron mayor riesgo de obtener un funcionamiento cognitivo global
disminuido. Estos resultados coinciden con los de otros estudios que han
documentado la relacidon entre niveles altos de carga viral y un pobre funcionamiento
cognitivo global (Wachsler-Felder JL, 2002). En un estudio llevado a cabo en Uganda
con nifios con infeccién por VIH, en el que utilizaron la prueba psicométrica K-ABC
(Bateria de evaluaciéon de Kaufman) como medida del funcionamiento cognitivo global,
hallaron asociacién entre los niveles de carga viral en plasma y un pobre
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funcionamiento en las escalas globales del K-ABC (Ruel TD, 2012). También el grupo de
Jeremy vy col., describieron que niveles altos de carga viral basales, se asociaba a
peores puntuaciones en el funcionamiento cognitivo global y en las habilidades
motrices finas (Jeremy RJ, 2005). Un metanalisis llevado a cabo por Lindsey y col, ha
demostrado que solo los marcadores virolégicos eran predictores de disfuncién
cognitiva en nifios (Lindsey J, 2000). En cambio el grupo de Martin y col. no
encontraron asociacion entre las funciones cognitivas y la carga viral, a diferencia de

los resultados descritos en nuestro estudio (Martin SC, 2006).

Por otro lado, hemos encontrado que los nifios con una situacién de inmunodeficiencia
grave obtuvieron mayor riesgo de presentar déficits en la comprensién de vocabulario.
De tal forma, el grupo de Wolters y col., y el grupo de Rice y col., describieron
resultados similares encontrados en este estudio. Estos autores hallaron relacion entre
un estado de inmunosupresién grave y déficits en las habilidades lingtiisticas en
pacientes pediatricos con infeccidn por VIH (Wolters PL, 1997; Rice M, 2012).

En la literatura, existen diversos estudios que han descrito déficits graves en funciones
lingliisticas en los nifios con infeccidn VIH, pero cabe destacar que la mayoria de estos
hallazgos corresponden a la era pre-TARGA, en la cual la repercusion del virus sobre el
SNC no era mitigada por el efecto del TAR (Epstein LG, 1986; Tardieu M, 1995; Wolters
PL, 1997; Coplan J, 1998). Desde la introduccion del TARGA, varios estudios han
descrito mejoria en las funciones linglisticas, pero no normalizacion, siendo el
vocabulario y la comprension de vocabulario algunas de las funciones linglisticas mas

susceptibles de alteracion (Smith R, 2006; Brackis-Cott E, 2009). Estos hallazgos,
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sustentan los resultados descritos en el presente estudio acerca de las funciones
lingliisticas.

Por otro lado, parece ser que una situacién de inmunodeficiencia grave, un inicio
tardio del TARGA, y la edad del paciente se ha relacionado con mayor disfunciéon
motora, tanto en coordinacidn motriz fina como en velocidad motora.

Cabe destacar, no obstante, que la prdactica totalidad de los pacientes estudiados,
estaban recibiendo TARGA en el momento de la valoracion, y seguian presentando
alteracion de las funciones motrices. Estos resultados, apoyan los hallazgos recientes
en algunos estudios sobre el deterioro de las funciones motrices en pacientes con
estabilidad virolégica e inmunoldégica. Varios autores han descrito que en pacientes
asintomaticos y no tratados (naive) que inician tratamiento (TARGA) con respuesta
inmunovirolégica al mismo, todas las funciones cognitivas, a excepcion de las
funciones motrices, se mantenian estables o mejoraban a lo largo del tiempo. De
hecho, algunas funciones motrices no sélo no mejoraban sino que empeoraban a lo
largo del tiempo (Von Giesen HJ, 2003; Koekkoek S, 2006).

En cuanto a la velocidad de procesamiento cognitivo, aun siendo una de las funciones
cognitivas mas preservadas en los pacientes estudiados, los resultados han mostrado
gue los niflos que iniciaron mas tardiamente el tratamiento con TARGA obtuvieron
mas riesgo de presentar enlentecimiento en el procesamiento de la informacion. Hay
que tener en cuenta, que como hemos comentado anteriormente, la mayoria de
pacientes presentaban estabilidad inmunoldgica y viroldgica y estaban recibiendo
TARGA en el momento de la valoracidn, por lo que cabe suponer que esta funcion esta

mayormente preservada por estos motivos.

152



Discusion
Uno de los hallazgos resultantes de nuestro estudio en relacion a las funciones
ejecutivas, ha sido que los nifios mas mayores y, en consecuencia, aquellos que
nacieron antes de la disponibilidad del TARGA, obtuvieron peores resultados en
algunas de las funciones ejecutivas. A su vez, cuanto mas tardio fue el inicio del TAR
mayor riesgo de disfuncidn ejecutiva, especificamente en flexibilidad cognitiva vy
capacidad de inhibicion. Estos resultados se pueden interpretar de dos maneras, la
primera podria ser que el tratamiento antirretroviral combinado (TARGA) representa
un factor protector para las funciones ejecutivas, y la segunda seria que la progresiéon
de la enfermedad conlleva a un deterioro progresivo de éstas. Esta ultima hipdtesis se
relacionaria con los datos extraidos de un reciente estudio de neuroimagen llevado a
cabo por Hoare y col. Estos autores, valoraron el funcionamiento cognitivo a través de
la técnica de neuroimagen de tractografia en 12 nifios con infeccién VIH pero
asintomaticos, y un grupo control de nifios no infectados. En su metodologia
incluyeron la evaluacién de una serie de pruebas neuropsicoldgicas que valoraban Ila
memoria visual, las funciones ejecutivas y el procesamiento visoespacial en ambos
grupos. Estos autores revelaron diferencias significativas en la tractografia entre
ambos grupos, y encontraron correlacion entre las funciones ejecutivas y la atencion
con algunas de las alteraciones halladas en la tractografia, concretamente, en el
cuerpo calloso y en el fasciculo longitudinal superior. Estos autores sugirieron que
dichos datos podian relacionarse con un posible proceso de desmielinizacién en el
curso de la enfermedad por VIH (Hoare J, 2012). Estos datos no descartan la hipdtesis
del factor protector del TARGA, debido a que algunos de los pacientes incluidos en el
estudio de Hoare y col.,, no estaban recibiendo tratamiento antirretroviral o el

tratamiento antirretroviral no era TARGA.
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En cuanto a las variables socioeconémicas, hemos encontrado que una situacion
socioecondmica baja se ha relacionado con mayor alteracién en las funciones
linglisticas, mas concretamente la comprensidn de vocabulario. Los resultados
obtenidos concuerdan con diversas investigaciones realizadas sobre el desarrollo
infantil, en las que tanto la situacidn socioeconémica como aspectos del ambiente
familiar repercuten sobre el desarrollo cognitivo y, mas especificamente, sobre las
funciones linglisticas (Bradley RH, 1994; Brooks-Gunn J, 1996; Karmiloff-Smith A,

2012).

Como variable ambiental, el consumo de drogas en el ambiente familiar ha mostrado
relacién con peores resultados en el CIT, en el indice de comprensiéon de vocabulario,
en memoria verbal, en coordinacién motriz fina, y en algunas funciones ejecutivas.
Dichos resultados respaldan la teoria de que el ambiente familiar es una de las
variables ambientales con mayor repercusién sobre el desarrollo neurocognitivo del

nifio y adolescente con VIH (Knight WG, 2000; Coscia J, 2001).

Es interesante remarcar que la observacién y valoracién del pediatra especialista en
enfermedades infecciosas sobre la funcionalidad en la vida diaria de estos nifios, se
haya relacionado con la disfuncion de practicamente todas las areas cognitivas
evaluadas. Estos resultados sugieren que la observacion clinica del especialista resulta
fundamental para alertar de posibles déficits cognitivos sutiles que pueden pasar

desapercibidos en una exploracién neuroldgica de rutina.

154



Discusion
En resumen:

e Los nifios con carga viral detectable tienen mayor riesgo de obtener un CIT
alterado.

e Los nifios con una situacién inmunoldgica grave tienen mayor riesgo de
presentar alteracion en la comprension de vocabulario.

e Un inicio tardio en el tratamiento antirretroviral y una mayor edad del paciente
se relaciona con mayor disfuncién motora y disfuncién ejecutiva.

e Una situacidon socioecondmica baja se relaciona con mayor alteracién en
funciones linglisticas.

e Un ambiente familiar desfavorecedor se relaciona con la presencia de déficits

neurocognitivos.

Repercusion del TARGA en el funcionamiento neurocognitivo de los pacientes con

infeccion VIH

Hemos podido constatar que los nifios que se beneficiaron desde el inicio del TARGA,
obtuvieron mejor rendimiento en funciones motrices aunque Unicamente en
coordinaciéon motriz fina.

Aun asi, hemos podido observar que las medias de ambos grupos tanto en
coordinacion motriz fina como en velocidad motriz se hallan alteradas.
Consecuentemente, las funciones motrices estan alteradas en ambos grupos, aun
siendo el grupo de niflos nacidos en la era pre-TARGA los mas afectados por esta

disfuncion.
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Estos resultados concuerdan con varios estudios realizados hasta la fecha sobre el
impacto del TAR sobre las funciones cognitivas y, mas especificamente, sobre las
funciones motrices. De tal forma, el grupo de Koekkoek, llevé a cabo un estudio en el
gue evaluaron y compararon el funcionamiento psicomotor en 3 grupos de pacientes
con infeccién VIH a lo largo de 12 meses de seguimiento. El primer grupo nunca habian
recibido tratamiento antirretroviral de ningun tipo y comenzaron TARGA al inicio del
estudio, el segundo grupo no estaban recibiendo tratamiento antirretroviral en el
momento del estudio, y el tercer grupo estaba en tratamiento con TARGA al inicio del
estudio. Estos autores observaron que después de un aifo de seguimiento, el grupo
que comenzd con TARGA, habia aumentado de forma significativa el nimero de CD4,
pero no se habia evidenciado ningln beneficio en el funcionamiento psicomotor. Es
mas, se constatd un deterioro significativo en el funcionamiento psicomotor tanto en
el grupo que inicid TARGA por primera vez, como el grupo de nifios sin ningln tipo de
tratamiento antirretroviral (Koekkoek S, 2006). A su vez, otros autores han descrito
hallazgos electrofisiolégicos que sugieren que la actividad motora continda
deteriorandose aun habiendo una respuesta efectiva del TARGA (Von Giesen HJ, 2003).
De hecho en nuestro estudio pudimos observar que el grupo de nifios de la era TARGA,
mostraron alteracion en las funciones motrices, tanto de velocidad como de
coordinacion motriz fina; aun obteniendo mejores puntuaciones respecto al grupo pre-
TARGA.
Hay que tener en cuenta, que probablemente el grupo de la era TARGA tiene mas
preservadas las funciones motrices que el grupo pre-TARGA, debido a que llevan
menos afos de desarrollo de la enfermedad. Es importante sefialar que algunas

investigaciones realizadas hasta el momento sobre las funciones motrices, han
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concluido que el deterioro de éstas es progresivo y, por tanto, podrian convertirse en
un factor de riesgo de progresion de la enfermedad por VIH (Pearson DA, 2000).

Por otro lado, los resultados encontrados en el presente estudio acerca del
funcionamiento ejecutivo y la era de inicio de las terapias de gran actividad resultan
interesantes. Se ha evidenciado que los nifios nacidos en la era TARGA obtuvieron
mejor rendimiento en la mayoria de funciones ejecutivas en comparacion a los nifios
nacidos en la era pre-TARGA.

Ademads, las medias de todas las funciones ejecutivas, a excepciéon de la fluencia
fonoldgica, en el grupo que iniciaron TARGA desde el inicio se encuentran dentro de la
normalidad. En cambio, en el grupo pre-TARGA, todas las medias de las funciones
ejecutivas valoradas estdn alteradas.

Como hemos comentado anteriormente, estos resultados podrian sugerir por un lado,
gue las terapias combinadas podrian tener un efecto protector en el funcionamiento
ejecutivo de los pacientes que se beneficiaron desde el inicio de éstas, lo cual seria
importante a tener en cuenta para las opciones terapéuticas futuras, ya que las
funciones ejecutivas, son una de las funciones que mas repercuten en la funcionalidad
y la calidad de los pacientes en su vida diaria. Por otro lado, podrian sugerir que el
tiempo y la propia progresiéon de la enfermedad conllevarian a un empeoramiento de
éstas.

No hemos encontrado estudios que evaltden el funcionamiento ejecutivo y su relacién
con el tratamiento antirretroviral de inicio, con el fin de contrastar nuestros
resultados. Por lo que se necesitarian nuevos estudios que valoren las funciones

ejecutivas y su relacion con el TARGA y con la enfermedad VIH en si misma.
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En general, los estudios realizados sobre el tratamiento antirretroviral TARGA en la
edad pedidtrica son limitados y con resultados contradictorios.
En donde parece ser que hay unanimidad tras la reciente introduccién del TARGA, es
en la reduccion del riesgo y la gravedad del cuadro de Encefalopatia y/o
manifestaciones neuroldgicas asociadas al VIH (Chiriboga MD, 2005; Heidari S, 2012).
En cuanto a la mejoria de las funciones neurocognitivas los resultados son
contradictorios. Hay autores que han descrito mejoria en el CIT tras la introduccién del
TARGA (McCoig C, 2002; Shanbhag MC, 2005) o estabilidad en el funcionamiento
cognitivo (Hazra R, 2007), sugiriendo un posible efecto protector del TARGA. Por otro
lado, otros autores como Jeremy y col, no han hallado mejoria en el funcionamiento
cognitivo global, ni en la memoria a corto plazo, ni en las habilidades motoras tras casi
un afo de tratamiento (Jeremy RJ, 2005).
En nuestro caso, hemos podido observar, que a diferencia de lo que esperdbamos, no
hemos hallado diferencias significativas en el CIT entre ambos grupos, aun siendo la
media del CIT del grupo TARGA ligeramente superior a la del grupo pre-TARGA. Por lo
cual, tal como han sefalado otros autores, es posible que las terapias TARGA tengan
un efecto protector sobre el funcionamiento cognitivo global y otras funciones
cognitivas especificas.
Hay que precisar, que aun cuando algunos de los pacientes iniciaron tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) como primera opcidn terapéutica, lo hicieron
cuando ya presentaban clinica. Actualmente, todas las guias de tratamiento
antirretroviral en nifios con infeccion VIH, recomiendan el inicio del tratamiento
independientemente de la clinica, la situacidon inmunoldgica y la carga viral en todos

los nifios menores de 1 afo. Es decir, establecen que debe iniciarse el tratamiento una
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vez se confirma el diagndstico y antes de iniciar la sintomatologia. Ninguno de los
ninos de nuestra cohorte que inicié tratamiento antirretroviral de forma precoz,

presenta clinica neuroldgica. Las manifestaciones neuroldgicas son irreversibles una

vez establecidas, o al menos aquellas con afectaciéon piramidal.

En resumen:

e Las funciones motrices han mostrado estar alteradas en ambos grupos, aun
siendo el grupo de nifios nacidos en la era pre-TARGA los mas afectados.

e Hemos encontrado un mayor grado de disfuncién en casi todas las funciones
ejecutivas, en el grupo de pacientes nacidos en la era pre-TARGA.

e El grupo de nifios de la era TARGA ha mostrado preservacién del
funcionamiento ejecutivo, a excepcion de la fluencia fonoldgica.

e Un inicio temprano en el tratamiento con TARGA podria ser un factor protector
de disfuncidon ejecutiva y otras funciones cognitivas.

e Aun siendo las puntuaciones del CIT ligeramente superiores en el grupo de
pacientes de la etapa TARGA, las diferencias con el grupo de pacientes pre-

TARGA no fueron significativas.

Repercusion de la exposicion a drogas via parenteral sobre el funcionamiento

neurocognitivo en la infeccion VIH

Respecto a la repercusién de la exposicidn a drogas (opidaceos) durante la gestacion, se
ha podido corroborar que los nifios expuestos, obtuvieron peores resultados en varias
funciones cognitivas especificas en comparacién al grupo de nifios no expuestos.
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Concretamente puntuaron peor en funciones mnésicas (memoria verbal a corto y largo
plazo), funciones linglisticas (fluencia semantica), funciones ejecutivas (fluencia
fonoldgica), y funciones motrices (coordinacién motriz fina y velocidad motriz).
Los hallazgos sobre la alteracién en memoria verbal, concuerdan con un estudio
llevado a cabo por Slamberovd y col. en el cual estudiaron el efecto de los opidceos
sobre el SNC, y hallaron déficits en la capacidad de aprendizaje y en la memoria. Estos
déficits se relacionaron con el compromiso de varias estructuras subcorticales como la
amigdala, hipocampo, nucleo subtaldmico, nicleo accumbens y la sustancia negra
(Slamberové R, 2012).
También otros autores han descrito retraso en el desarrollo cognitivo, en la atencién
mantenida y en el funcionamiento académico (Soeptami S, 1994). Estos hallazgos
concuerdan con los resultados encontrados en nuestro estudio, en el que el grupo de
nifos expuestos, obtuvieron mayor alteracién en funciones atencionales, ademas de
en algunas funciones ejecutivas.
En la literatura existen escasos estudios que han comparado la exposicion o no
exposicidn a drogas via parenteral durante la gestacion en los nifios con infeccién VIH.
Mellins y col., evaluaron el efecto de la infeccién del VIH, y la exposicién a drogas
durante la gestacion sobre el desarrollo motor y mental a través de las escalas de
desarrollo de Bayley. Los nifios infectados por el VIH, se compararon con los nifios
expuestos, no infectados y con los niflos expuestos a drogas y farmacos durante la
gestacion pero de madres no infectadas. Estos autores hallaron que los nifios con
infeccion VIH y los que habian estado expuestos a drogas durante la gestacion,
rindieron significativamente peor en los indices de desarrollo mental y motor que los

nifios nacidos sin estos factores de riesgo (Mellins CA, 1994). Estos autores, no
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obstante, no compararon el factor exposiciéon a drogas entre el grupo de nifios con
infecciéon VIH, a diferencia de lo realizado en nuestro estudio. Ademas, las edades de
los nifios y las pruebas utilizadas, las cuales se basaban en escalas de desarrollo,
difieren de las edades y pruebas utilizadas en el presente estudio.

El resto de estudios, han evaluado el impacto de la infeccién por VIH en el desarrollo
motor y cognitivo de los nifios, controlando el factor exposicién a drogas durante la
gestacion. Lo que estos autores han mostrado, es que los niflos con infeccién por VIH,
muestran peores resultados en el funcionamiento cognitivo y motor que los nifios
expuestos al VIH y a drogas pero no infectados, o expuestos a drogas prenatalmente
seronegativos (Gay C, 1995; Drotar D, 1997; Chase C, 2000; Knigth WG, 2000; Fishkin

PE, 2000).

En resumen:

e Los nifos expuestos a drogas via parenteral presentaron peores puntuaciones
en funciones mnésicas, especificamente en la memoria verbal, en funciones
motrices y en la fluencia semdntica y fonoldgica en comparacion a los nifios no
expuestos a drogas.

e En comparacion a los nifilos no expuestos, obtuvieron mayor alteracion en

funciones atencionales y algunas de las funciones ejecutivas.

161



Discusion

Recomendaciones:

Los estudios neurocognitivos deberian estar incluidos en el seguimiento de los
pacientes pediatricos infectados por el VIH, con el fin de diagnosticar
precozmente las alteraciones cognitivas y establecer intervenciones dirigidas a
mejorarlas.

El aumento de la supervivencia tras la introduccién del tratamiento
antirretroviral combinado, ha prolongado la esperanza de vida de estos nifios y
adolescentes; por lo cual, se hace imprescindible el seguimiento y el estudio de
los efectos, tanto de la infeccion como de los farmacos antirretrovirales, en el
SNC a largo plazo.

Son necesarios estudios a largo plazo que evaltien las funciones cognitivas
especificas en su totalidad, y mds concretamente las funciones ejecutivas y su

relacion con el TAR.
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CONCLUSIONES

En funcién de los resultados obtenidos, se derivan las siguientes conclusiones del

presente estudio:

La mitad de los pacientes obtuvieron un CIT<80 con una disminucion global de
las funciones cognitivas especificas evaluadas.

Todos los pacientes con un funcionamiento cognitivo global dentro de los
limites normales presentaron algun tipo de déficit neurocognitivo. Las
funciones cognitivas especificas mas frecuentemente alteradas fueron la
atencion, las funciones ejecutivas, las funciones linglisticas y las funciones
motrices.

Se han evidenciado problemas emocionales y conductuales leves en el
conjunto de nifios infectados por el VIH, principalmente problemas de
ansiedad, aislamiento y depresién

Todos los pacientes con infeccion VIH por transmisién vertical evaluados,
incluso aquellos sin enfermedad activa, ausencia de inmunodepresién y control
completo de la replicacién viral, presentaron algun tipo de afectacion
neurocognitiva.

Los déficits de memoria encontrados son secundarios a un déficit atencional
mas que a un trastorno de memoria en si, excepto para los nifios que
estuvieron expuestos a drogas durante la gestacion en donde se ha

evidenciado mayor alteracion en las funciones mnésicas.
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Conclusiones

La comprensién de vocabulario ha sido la funcidn linguistica mas afectada, a
diferencia de estudios anteriores de la era pre-TARGA en los que se describian
mayores alteraciones en la vertiente expresiva del lenguaje.

Las funciones motrices han mostrado alteracidon en el conjunto de pacientes
con independencia de la estabilidad viroldgica e inmunoldgica, presentando
mayor gravedad cuanto mayor edad tenia el paciente.

La velocidad de procesamiento cognitiva se encuentra preservada en el grupo
de pacientes con infeccién VIH con un CIT normal.

Las funciones ejecutivas se han revelado como una de las funciones cognitivas
especificas mas susceptibles de alteracion en la infeccién.

Los niflos con pobre control viroldgico tienen mayor riesgo de presentar
alteracion en el CIT.

Los nifios que presentan una inmunodepresidn grave, secundaria a la infeccién
VIH (Clase 3 de la clasificacién CDC) tienen mayor riesgo de presentar
alteracion en la comprensiéon de vocabulario.

Una situacion socioecondmica baja se ha asociado a un déficit en la
comprensién de vocabulario; y la exposicion del nifio a drogas dentro del
ambiente familiar se ha relacionado con mayor alteracidn en el funcionamiento
cognitivo global, las funciones lingtisticas y las funciones ejecutivas.

El tratamiento antirretroviral combinado (TARGA) ha mostrado tener un efecto
protector en algunas de las funciones cognitivas, especificamente en el

funcionamiento cognitivo global y en alguna de las funciones ejecutivas.
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Conclusiones

Los nifios nacidos en la era pre-TARGA presentan mayor alteracidon en
funciones motrices y funciones ejecutivas que los nifios nacidos en la era
TARGA.

Los niflos expuestos a drogas (opidceos) durante la gestacién y con infeccidn
por VIH, presentan mayor alteracién en funciones mnésicas, funciones

motrices, fluencia semdntica y fluencia fonoldgica.
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ANEXO I: CLASIFICACION DE LA INFECCION VIH (CDC)

Tabla 1- Diagnéstico de la infeccién VIH en nifios (CDC.MMWR,1994)

Nifios infectados por el VIH

A.- Nifios de edad inferior a 18 meses que son seropositivos para el VIH o son hijos de madres
infectadas por el VIH
y:

Presentan resultados positivos en dos determinaciones separadas *(excluyéndose sangre de

corddn), frente a una o mas de las siguientes pruebas:
e - Cultivo o cocultivo para el VIH
e - Reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) para el VIH
e - Antigeno VIH (p24).

o
e cumplen criterios clinicos de diagndstico de SIDA, basados en la definicidn de caso de SIDA de
1987 (CDC, 1987).

B.- Nifios de edad superior o igual a 18 meses hijos de madres infectadas por el VIH o nifios
infectados por sangre, productos sanguineos u otros mecanismos conocidos de transmision
(contacto sexual) que:
Presentan anticuerpos persistentemente positivos para el VIH por enzimoinmuno anlisis (EIA-
ELISA) y por test confirmatorios (ej. western blot o inmunofluorescencia ),
o
Cumplen cualquiera de los criterios expuestos en A.

Nifios expuestos perinatalmente: E
Nifios que no cumplen los criterios de infeccidn mencionados hasta ahora, que:

e Son seropositivos por ELISA y test confirmatorios (ej. WB o IFA) y son menores de 18 meses en
el momento de efectuar la prueba.
o
Se desconoce su seroestatus pero son hijos de una madre infectada por el VIH.
Nifos serorevertidos: SR

Nifios hijos de una madre infectada por el VIH y que :

e Son seronegativos para el VIH (ej: dos o0 mas ELISAS negativos realizados entre los 6 y 18 meses
de edad, o un test negativo después de los 18 meses);
y
e No han presentado ninguna otra prueba de laboratorio que evidencie la infeccidon VIH ( no han
presentado dos pruebas de deteccidn viral positivas, si fueron realizadas)
y
e No presentan ninguna condicidn de definicién de SIDA.

* Ambas determinaciones deben ser realizadas al mes de vida o mas alla y al menos una
determinacion después de los 4 meses. (En la actualidad para favorecer el tratamiento precoz se estan
valorando estos criterios).
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Tabla 2.-Clasificacion clinica de los nifios infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

CATEGORIA N: ASINTOMATICA

Nifios que no presentan signos o sintomas atribuibles a la infeccién por VIH o aquellos que manifiestan

tan solo una de las condiciones descritas en la categoria A.

CATEGORIA A: SINTOMATOLOGIA LEVE

Nifios que presentan dos o mas de las condiciones que se describen a continuacién, pero ninguna de las

que se describen en las categorias By C.

¢ Linfadenopatia (>0,5 cm en mas de dos localizaciones; bilateral=1 localizacién

e Hepatomegalia

e Esplenomegalia

e Dermatitis

e Parotiditis

e Infecciones de vias respiratorias altas recurrentes o persistentes, sinusitis u otitis media

CATEGORIA B: SINTOMATOLOGIA MODERADA

Nifios que presentan manifestaciones clinicas atribuibles a la infeccién por el VIH diferentes de las
enumeradas en las categorias A y C. Como ejemplo se describen a continuacién algunas de las

condiciones clinicas de la categoria B:

e Anemia (<8 gr/dL), neutropenia (<1000/mm3), o trombocitopenia (<100.000/mm3) persistentes >30
dias.

e Meningitis bacteriana, neumonia, o sepsis (episodio Unico).

e Candidiasis, orofaringea (mugiet), persistente (>2 meses) en nifios mayores de 6 meses.

e Cardiomiopatia.

e Infeccidn por Citomegalovirus, con inicio durante el primer mes de vida.

e Diarrea, recurrente o cronica.

e Hepatitis.

e Estomatitis herpética (virus herpes simplex-VHS), recurrente (mas de dos episodios en un afio).

e VHS bronquitis, neumonitis, o esofagitis que se presentan durante el primer mes de vida.

e Herpes zoster que afecta al menos en dos episodios distintos a mas de un dermatoma.

e Leiomiosarcoma.

e Neumonia intersticial linfoide (NIL) o Hiperplasia pulmonar linfoide (HPL).

e Nefropatia.

¢ Nocardiosis.

e Fiebre persistente (>1 mes).

e Toxoplasmosis, con inicio antes del mes de vida.

e Varicela, diseminada.
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CATEGORIA C: SINTOMATOLOGIA GRAVE

Nifios que presentan alguna de las condiciones enumeradas en la definicién de caso Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) de 1987, a excepcidn de la NIL.

e Infecciones bacterianas graves, multiples o recurrentes (cualquier combinacién de al menos dos
infecciones confirmadas con cultivo positivo en un periodo de 2 afios) del siguiente tipo: septicemia,
neumonia, meningitis, osteomielitis o artritis, o abscesos de drganos internos (excluyéndose otitis,
abscesos cutaneos o de mucosas, e infecciones relacionadas con catéteres).

e Candidiasis, esofagica o pulmonar (bronquios, traquea y pulmones)

e Coccidiomicosis, diseminada (en una localizacion distinta o ademas de, en pulman y ganglios
linfaticos cervicales o hiliares).

e Criptoccocosis extrapulmonar.

e Criptosporidiasis o isosporidiasis con diarrea persistente durante mas de 1 mes.

e Citomegalovirasis activa de inicio después del primer mes ( en otra localizacion distinta a higado,
bazo o ganglios linfaticos).

e Encefalopatia (como minimo uno de los siguientes hallazgos progresivos presentes durante al menos
2 meses, en ausencia de otras enfermedades concurrentes con la infeccién VIH que puedan explicar
éstas alteraciones): a) Pérdida o retraso en las adquisiciones propias de la edad o disminucién de la
capacidad intelectual, verificadas mediante la escala normal de desarrollo evolutivo o test
neuropsicoldgicos. b) Alteracion del crecimiento del cerebro o microcefalia adquirida, demostrada
mediante la medicién del perimetro craneal o atrofia cerebral, evidenciada mediante tomografia
axial computerizada o resonancia nuclear magnética (se requieren alteraciones importantes en éstas
pruebas para el diagndstico en nifios menores de 2 afios). c) Déficits motores simétricos puestos de
manifiesto por dos o mas de los siguientes hallazgos: paresia, reflejos patoldgicos, ataxia o alteracion
de la marcha.

e Infeccidon por herpes simplex con ulcera mucocutanea persistente durante mas de 1 mes, o
bronquitis, neumonitis, o esofagitis de cualquier duracidn que se inicie después del mes de vida.

e Histoplasmosis, diseminada (en una localizacidn distinta o ademas de, en pulmdn y ganglios linfaticos
cervicales o hiliares).

e Sarcoma de Kaposi.

e Linfoma primario de SNC.

e Linfoma de Burkitt, o inmunoblastico o linfoma de células B o de fenotipo inmunolégico desconocido.

e Infeccidn por Mycobacterium tuberculosis, diseminada o extrapulmonar.

e Infeccidn por otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminadas (en una
localizacion distinta o ademas de, en pulmodn, piel y ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

e Infeccidn por Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii, diseminada (en una
localizacidn distinta o ademas de, en pulmon, piel y ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

e Neumonia por Pneumocystis carinii.

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

e Bacteriemia por Salmonella (no tifoidea) recurrente.
o Toxoplasmosis cerebral de inicio posterior al mes de vida.

Sindrome de emanciacion en ausencia de otra enfermedad que coincida con la infeccién VIH que
justifique los siguientes hallazgos: A) Pérdida mantenida de peso >10%, é B) Pérdida de peso durante
el seguimiento al menos dos percentiles de las tablas en los nifios de edad superior a 1 afio, 6 C) Peso
por debajo del percentil 5, en tablas de peso para la talla, en dos controles consecutivos separados al
menos 30 dias ademas de: a) diarrea crénica (ej, 2 6 mas deposiciones por dia durante al menos 30
dais, o b) fiebre documentada ( durante un periodo minimo de 30 dais, intermitente o constante).
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Tabla3. CATEGORIAS INMUNOLOGICAS BASADAS EN EL RECUENTO DE LINFOCITOS T-

CD4+ ESPECIFICOS PARA CADA EDAD EN NUMERO TOTAL Y EN PORCENTAIJE.

Categoria

inmunoldgica

EDAD DE LOS NINOS

<12 meses 1-5 afios 6-12 afios

mL (%) ml (%) ml (%)
1: Sin >1500 >25 >1000 >25 >500 >25
inmunodepresion
2: 750-1499 | 15-24 | 500-999 | 15-24 | 200-499 15-24
Inmunodepresion
Moderada
3: <750 <15 <500 <15 <200 <15
Inmunodepresion
severa
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Tabla 4. Clasificacion de la infeccion por el VIH en la edad pediatrica(*)

Categorias

inmunoldgicas

Categorias clinicas

N:

A:

B+: Sintomatologia

C+: Sintomatologia

Asintomatica Sintomatologia moderada grave
leve

1: Sin inmuno- N1 Al Bl C1
Depresion
2: Inmunode-
presion N2 A2 B2 C2
moderada
3: Inmmunode-
presion N3 A3 B3 C3
severa

* Los nifios cuya situacidn seroldgica para el VIH no estd confirmada se clasifican usando la tabla

anterior con la letra E (Expuestos perinatalmente) precediendo el cddigo de clasificacion

correspondiente (Ejemplo: EN2).

+ Las condiciones clinicas de la categoria C y la Neumonia Intersticial Linfoide de la categoria B, deben

declararse a los departamentos de sanidad de las Comunidades Auténomas y/o al Registro Nacional

del SIDA como casos de SIDA.
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