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1 INTRODUCCION

1. 1 EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y EL SINDROME DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA: DEFINICION, INCIDENCIA Y PREVALENCIA

1. 1. 1 DEFINICION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), descrito por primera vez por
Gottlieb et al, en 1981 [Marotta y Perry, 1989], se hizo epidémico aparentemente de la
noche a la mafiana. Los primeros casos del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
aparecieron en el verano de 1981 en EEUU. Tras un estudio rutinario, los Centros para
el Control de las Enfermedades (CDC) de ese pais realizaron un informe sobre un tipo
raro de neumonia que se habia diagnosticado a lo largo de los ocho meses anteriores
en cinco sujetos varones de raza blanca homosexuales sin otro tipo de patologia en
Los Angeles. Se trataba de una infeccién por pneumocystis carinii, un protozoo

oportunista que provoca infecciones en pacientes con inmunodepresion intensa.

Al mismo tiempo en California y Nueva York, se detectd un aumento anormal
de la incidencia de un tumor maligno, el sarcoma de Kaposi, en pacientes
homosexuales. Ademas, el tumor presentaba una evolucion muy rapida. Se observo
un sindrome gue se caracterizaba por estar asociado con enfermedades consideradas
oportunistas en pacientes inmunodeprimidos. En el verano de 1982 se le dio el nombre
de Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), en espafiol sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Se descartaron otras denominaciones que se habian
utilizado al principio, como gay cancer o GRID (Gay-related Immune Deficiency). En el
mismo afio se observdé que la enfermedad afectaba no so6lo a la poblacion
homosexual sino también a los hemofilicos y a los drogadictos por via intravenosa
[Carreras, 1994].

En 1983, se descubrié el virus causal del sida y se designd con distintos
nombres (Tabla 1). Actualmente el término internacionalmente aceptado es el de virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), propuesto por el Comité de Taxonomia en
Virologia en 1986 [Montagnier,1995].

Como su propio nombre indica, sida, es un sindrome, es decir, un conjunto de

signos y sintomas de inmunodeficiencia, caracterizado por un grave trastorno del
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sistema inmunitario, adquirido, secundario a una infeccién virica y, por tanto, no
encuadrable en el grupo amplio de las inmunodeficiencias primarias [Delgado, 1994].

Tabla 1. DISTINTAS DENOMINACIONES DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Virus linfotrépico T humano tipo Il (HTLV-III)
Virus asociado con linfadenopatia (LAV)
Virus relacionado con el sida (ARV)

Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)

Fuente: Adler, 1988.

1.1. 2 INCIDENCIA Y PREVALENCIA

El programa de sida de las Naciones Unidas (UNAIDS) y de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estimaba que al final del afio 2002 habia 42 millones de
personas infectadas por el VIH/sida, de los cuales, 38,6 millones eran adultos (19,2
millones eran mujeres) y 3,2 millones nifios de menos de 15 afios. Se estimaba que en
el aflo 2002 habia 5 millones de nuevos infectados. Se calcula que 21,8 millones de
personas han muerto ya debido a la enfermedad. Solo en el afio 2002, habian muerto
3,1 millones de personas en el mundo. [WRE, 2002; Ashraf, 2002].

La zona mas afectada es el Africa subsahariana, donde el 70% de los adultos y
el 80% de los nifios estan infectados. El sida es la principal causa de mortalidad en
Africa. En el Africa meridional, hay mas portadores del VIH que en cualquier otra
region. En el Africa occidental las cifras de morbimortalidad han continuado creciendo,
y siguen siendo altas en el Africa oriental. Se calcula que en el 2002 habia 3,5 millones
de nuevas infecciones y que en el decenio 1992 - 2002 habia aumentado casi el triple
(de 10.822.753 a 29.115.679 de personas) [Naciones Unidas. Asamblea General,
2001; WRE, 2002; Puren, 2002].
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En Asia, las tasas de infeccion son mas bajas que en Africa, pero el nimero de
infecciones va en aumento. En tres paises, Camboya, Birmania y Tailandia, la
prevalencia supera el 1% en la poblacién de entre 15 y 49 afios. En el sur y sureste
de Asia, en diciembre de 2002, se calculaba que habia, entre adultos y nifios, 6
millones de personas afectadas de VIH/sida, entre ellos 700.000 nuevos infectados. El
namero de personas con VIH/sida se ha triplicado en Asia entre 1992 y 2002, pasando
de 1.873.663 a 5.463.007 [Naciones Unidas. Asamblea General, 2001; WRE, 2002].

En la India y en China, la tasa de prevalencia se sitla alrededor del 1%. La
prevalencia entre las mujeres embarazadas en la India supera el 2% en algunas
regiones, y en el estado de Manipur las tasas oscilan entre el 40 y el 75% entre los
adictos a drogas por via intravenosa [Naciones Unidas. Asamblea General, 2001;
WRE, 2002; Segu y Casabona, 2002].

En los paises de & antigua Union Soviética, la epidemia se concentra en
determinados grupos sociales. De los 250.000 casos nuevos, la mayoria corresponden
a hombres, que en su mayor parte se inyectaban drogas. En esta region, la
prevalencia varia del 2% en los adictos a las drogas en Rusia al 30% en poblaciones
centinelas en Ucrania. Se ha detectado un aumento de la prevalencia entre mujeres
embarazadas en Ucrania [Naciones Unidas. Asamblea General, 2001; WRE, 2002;
Segu y Casabona, 2002].

En Hispanoamérica y Caribe, el VIH sigue propagandose a través de relaciones
heterosexuales y del consumo de drogas por via intravenosa. La tasa de infeccion
varia mucho de un pais a otro. En Centroamérica y Caribe, la prevalencia es mas
elevada. En estas Ultimas zonas, la via de transmisibn mas importante es la
heterosexual. En Centroamérica, la epidemia se concentra entre las comunidades mas
pobres y las poblaciones flotantes, mientras aumenta la prevalencia entre las mujeres.
En Haiti, estan infectados alrededor del 8% de los adultos de las zonas urbanas y el
4% de las zonas rurales. En Brasil se encuentra el mayor nimero de personas
infectadas por el VIH con 540.000 casos, sin embargo, la mortalidad descendié en un
30% entre 1995 y 1998 [Naciones Unidas. Asamblea Genera, 2001; WRE, 2002; Segu
y Casabona, 2002].

En los paises industrializados, la mortalidad por el sida ha disminuido debido a
la introduccion de la terapia antirretrovirica, y se ha producido un descenso de entre el

50 y el 70% en la mortalidad desde la introduccion en 1995 de la terapia combinada
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con inhibidores de la proteasa. Aun asi, un nuimero elevado de personas quedo
infectada en el afio 2000 ( 30.000 en Europa Occidental y 45.000 en Norteamérica).
Se estima que en Europa Occidental hay en la actualidad 540.000 personas infectadas
y en los EEUU 920.000 [Naciones Unidas. Asamblea General, 2001; WRE, 2002;
Segu y Casabona, 2002; Hamers, Infuso, Alix y Downs, 2003].

El sur de Europa es de las zonas mas afectadas por la epidemia. Las
principales practicas de riesgo en el caso de las mujeres son el uso de drogas por via
intravenosa (49%) y las relaciones heterosexuales (39,7%), y para los hombres, las
relaciones homosexuales (41,3%), el consumo de drogas por via intravenosa (39,5%)
y las relaciones heterosexuales (10,8%). En el norte de Europa, la principal via son los
contactos homosexuales; mientras que en los paises meridionales es el uso de drogas
por via intravenosa. En las mujeres, las relaciones heterosexuales llegan a representar
hasta el 50% de las infecciones. En Europa oriental, se ha producido un aumento
brusco en el nUmero estimado de personas infectadas con el VIH y con sida, pasando
de 545.000 personas en 1996 a 1.770.000 en el afio 2002. En el mediterraneo oriental,
la epidemia esta menos extendida. Sin embargo, el nimero de personas con VIH/sida
es elevado y, se estimaba en 675.681 en diciembre de 2002 [Naciones Unidas.
Asamblea General, 2001; WRE, 2002; Segu y Casabona, 2002; Hamers, Downs,
2003; Hamers, Infuso, Alix y Downs, 2003].

Desde 1981, afio en el que comenzé la epidemia, hasta el 30 de junio de 2002,
en Espafia se ha acumulado un total de 63.574 casos de sida. Se ha notificado el
fallecimiento en el 53% de ellos. Se ha informado de 1.980 casos diagnosticados en
2001, lo que supone el 85% de los casos que se calcula que habra cuando se
complete la notificacion. Entre estos casos siguen predominando los hombres (80,3%).
La edad media al diagnostico del sida se ha elevado a 38,8 afios. Ha descendido la
proporcién de casos de sida pediatricos (menores de 13 afios), y esta tasa se sitla
ahora en el 0,3%. La via de transmision mas frecuente es compartir material de
inyeccion para la administracion intravenosa de drogas (52%), tanto en hombres (53%)
como en mujeres (49%). La transmision a causa de las relaciones heterosexuales sin
proteccion asciende al 24%, pero toma especial relevancia en las mujeres, en las
cuales representa el 40% de los casos. La tercera via de transmision mas frecuente
son las relaciones homosexuales sin proteccion entre hombres, que suponen el 14%
de todos los casos y el 17% de los detectados en hombres. En el afio 2002, se
diagnosticaron en Espafia 2.437 nuevos casos de sida. La incidencia de trasmision de
madre a hijo ha disminuido un 84% durante el quinquenio 1995 - 2000 [Secretaria para
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el Plan Nacional del Sida, 2002]. La Tabla 2 muestra la incidencia de sida en Espafa
desde 1981.
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TABLA 2. INCIDENCIA DE SIDA EN ESPANA. DATOS ACUMULADOS DESDE 1981. NUMERO Y PORCENTAJE POR CATEGORIA DE
TRANSMISION, SEGUN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE RESIDENCIA.

Comunidad Homol/- Hemode- Trans- Madre- Hetero- Otros
Auténoma bisexual CDVP* rivados fusion hijo sexual /'N. C. Total
N % [ N % N % N % N % N % N % N %
Andalucia 698 |8,0 |633|729 |144 |1,7 42 0,5 109 |[1,3 1070 [12,3 [298 |34 8699 100,0
8
Aragoén 91 75 |1719(595 |31 2,6 6 0,5 21 1,7 273 | 226 |68 5,6 1209 100,0
Asturias 123 |11, |695(62,1 |12 1,1 14 1,3 9 0,8 199 (17,8 |68 6,1 1120 100,0
0
Baleares 394 |21, |957|51,8 |23 1,2 12 0,6 33 1,8 348 |18,8 |80 4.3 1847 100,0
3
Canarias 546 |33, |592|36,2 |26 1,6 12 0,7 18 1,1 320 |196 |120 |7,3 1634 100,0
4
Cantabria 57 9,9 |404(69,9 |5 0,9 3 0,5 11 1,9 73 126 |25 4.3 578 100,0
Cast. La Mancha | 90 8,1 (752|679 |23 21 10 0,9 13 1,2 171 |[15,4 |48 4.3 1107 100,0
Castillay Le6n |142 |6,4 |154|70,2 |55 25 22 1,0 40 1,8 325 |14,7 |74 34 2205 100,0
7
Catalufia 2608 |19, | 783|570 |112 |0,8 52 0,4 203 |15 2319 | 16,9 |628 |4,6 13758 100,0
0 6
Comunidad 662 |12, |325|63,1 |52 1,0 33 0,6 70 1,4 731 |14,2 |354 |69 5156 100,0
Valenciana 8 4
Extremadura |44 59 |551(73,6 |18 2.4 4 0,5 14 1,9 72 9,6 46 6,1 749 100,0
Galicia 229 |7,8 |199|67,6 |60 2,0 31 1,0 13 0,4 529 |179 |95 3,2 2953 100,0
6
Madrid 2392 |15, |103|67,8 |132 |09 77 0,5 227 |15 1547 (10,1 |551 |3,6 15301 100,0
6 75

Fuente: Secretaria Nacional

del Plan sobre el Sida, 2002
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TABLA 2. INCIDENCIA DE SIDA EN ESPANA. DATOS ACUMULADOS DESDE 1981. NUMERO Y PORCENTAJE POR CATEGORIA DE
TRANSMISION, SEGUN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE RESIDENCIA (continuacion).

Comunidad Homol/- Hemode- Trans- Madre- Hetero- Otros
Auténoma bisexual CDVP* rivados fusion hijo sexual /' N. C. Total
N % | N % N % N % N % N % N % N %
Murcia 194 |17, |655|57,3 |17 1,5 5 0,4 16 1,4 |203 |17,7 |54 4,7 1144 100,0
0
Navarra 47 6,4 |517(70,9 |9 1,2 3 04 |5 0,7 94 129 |54 74 | 729 100,0
Pais Vasco 264 |58 |343|751 |56 1,2 24 0,5 60 1,3 600 |[13,1 (136 (3,0 [4571 100,0
1
La Rioja 17 4,2 1280169,7 |3 0,7 1 0,2 9 2,2 79 19,7 |13 3,2 [402 100,0
Ceuta 3 23198 [742 |0 0 0 0 3 2,3 13 9,8 15 11,4 132 100,0
Melilla 8 11, |45 |67,2 |O 0 2 30 |2 30 |7 104 |3 4,5 67 100,0
9
Extranjeros 91 42, |70 329 |1 0,5 5 2,3 2 0,9 27 12,7 |17 80 [213 100,0
7
Total 8700 |13, |411 (64,7 |779 (1,2 358 (0,6 878 |14 |[9000 |14,2 |2747 (4,3 63574 100,0
7 12

Fuente: Secretaria Nacional

del Plan sobre el Sida, 2002
* Consumidores de drogas por via intravenosa
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1.2 EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y LA INFECCION

1.2.1LOS RETROVIRUS

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus y, dentro de éstos, a la familia
Retroviridae. La familia Retroviridae engloba un gran nimero de especies virales que
infectan a vertebrados (Tabla 3). Esta familia, a su vez, se ha subdividido en tres
géneros: Oncovirinae, Lentivirinae y Spumavirinae. Las dos primeras provocan
numerosas enfermedades contagiosas en animales, desde tumores a enfermedades
neuronales e inmunodeficiencias. ElI género Oncovirinae comprende cinco grupos, y
todos presentan la propiedad de inducir la formacion de tumores. ElI género
Spumavirinae posee la capacidad de inducir vacuolas, y las células infectadas
presentan un aspecto espumoso. El género Lentivirinae se caracteriza por producir
infecciones de evolucion lenta. Los retrovirus contienen acido ribonucleico (ARN) de
cadena sencilla y positiva como material genético. Poseen dos copias de ARN por
particula viral y son diploides. [Gallo, 1987a; Gallo, 1987b; Atwood, Berger, Kaderman
y otros, 1993; Carrasco, 1996].

Una caracteristica distintiva es que codifican una transcriptasa reversa (TR). Es
una enzima que sintetiza acido dexosiribonucleico (ADN) utilizando como molde el
ARN gendmico [Hall, 1988; Sevilya, Loya, Hughes y Hizi, 2001].
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Tabla 3. FAMILIA RETROVIRIDAE

GENERO GRUPO ESPECIE REPRESENTATIVA PATOLOGIA
Oncovirinae Virus sarcoma | RSV. Virus del sarcoma de Rous Oncogén srn
de la leucosis | ALV. Virus de la leucosis aviar Linfoma de
aviar. linfocitos B
Virus tipo C|MuLV. Virus de la leucemia murina de
de los | Moloney Linfoma de
mamiferos. linfocitos T
MMTV. Virus del tumor mamario del
Virus tipo B| raton
de los Linfoma de
mamiferos. linfocitos T
SRV. Retrovirus de simios
Virus tipo D.
HTLV-1. Virus de la leucemia de|Inmunodeficiencias
Virus de la| linfocitos T humanos
leucemia  de|HTLV-2. Virus de la leucemia de| Linfomas de
linfocitos T| linfocitos T humanos linfocitos T y
humanos. trastornos
neurolégicos
Lentivirinae Lentivirus VIH-1. Virus de la inmunodeficiencia| Sida en humanos
humana tipo 1.
VIH-2. Virus de la inmunodeficiencia| Sida en humanos
humana tipo 2.
VIS. Virus de la inmunod. en simios Sida en animales
VIF. Virus de la inmunod. en felinos Sida en animales
VIB. Virus de la inmunod. en bovinos Sida en animales
VISNA. Virus de la inmunod. ovino-| Sida en animales
caprina
Spumavirinae | Espumavirus | Virus de humanos y primates Poco conocida
Fuente: Carrasco, L., 1996.
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1. 2. 2 ESTRUCTURA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 1
(VIH-1)

El VIH pertenece a una clase de virus denominada retrovirus y a un subgrupo
de retrovirus conocido como Lentivirus o virus “lentos”. Existen dos retrovirus que
producen inmunodeficiencia en los seres humanos. El mas extendido y virulento es el
VIH-1. El VIH-2 se encuentra fundamentalmente en Africa occidental, y es menos
virulento. Sus secuencias genémicas difieren en un 55%. El VIH-1 es un retrovirus con
ARN monocatenario [Gonda, Wong-Stall, Gallo y otros, 1985; Shaw, Harper, Hahn y
otros, 1985]. La particula viral tiene forma esférica, con un diametro de 80 a 100 mm, y
una estructura de 3 capas: la interna que contiene un nucleoide en forma de cono
truncado constituido por el ARN diploide, la nucleoproteina y las enzimas viricas; una
intermedia formada por una nucleocapside icosahédrica y una tercera, exterior o
envoltura, derivada de la célula huésped. En la envoltura se insertan las
glucoproteinas como 72 proyecciones externas constituidas por trimeros de la
glucoproteina 120 (gp120), lo que supondria la existencia de 216 moléculas de gp120
por virion y los antigenos de histocompatibilidad de clases | y Il que derivan de la
célula huésped. [Garcia Diaz, Guijarro, Alcami, 1991; Atwood, Berger, Kaderman y
otros, 1993; Najera, 1998; Medrano, Thomson, Delgado y Najera, 2002]. Hay estudios
gue indican que la glucoproteina 120 puede ser la responsable de algunas
anormalidades endocrinas y conductuales en los pacientes infectados por el VIH
[Barak, Weidenfeld, Goshen y otros, 2002].

El genoma viral es un ARN de cadena unica formado por dos hebras idénticas
de polaridad positiva de 9,6 kilobases (Kb) de longitud. Posee genes con funciones
estructurales (gag, pol, env) y reguladoras (tat, rev, vif, vpR, vpU) cuyas caracteristicas
se presentan en la Tabla 4 [Geleziunas, Schipper y Wainberg,1992; Carrasco, 1996;
Ott, Coren, Chertova y otros, 2000]. El gen gag codifica componentes estructurales del
nucleocapside, entre los que destacan la proteina p24, la fosfoproteina N-terminal p17
(proteina de la matriz MA) y la nucleoproteina c-terminal p13 [Ott, Coren, Chertova y
otros, 2000]. ElI gen pol codifica enzimas virales implicadas en la replicacion
(transcriptasa inversa, proteasa e integrasa). El gen env codifica proteinas de la
envoltura: la glucoproteina Nterminal gp120 (o glucoproteina SU) y la glucoproteina
transmembrana cterminal gp41(o glucopreina TM), que se originan a partir de un
precursor glucosilado intracelular, la gp 160. Los otros genes identificados en el
genoma son: el gen tat (transactivador de la transcripcion), en gen rev (regulador de la
expresion de las proteinas del virion), el gen vif (factor de infectividad), el gen nef
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(regulador negativo de la expresion viral) y los genes vpR y vpU que codifican las
proteinas R y U, respectivamente. La presencia de la proteina vpR acelera la
destruccion de los linfocitos T en los que el virus se replica. La proteina vpU es
necesaria para la maduracion eficaz de los viriones y para la excrecion extracelular.
[Ratner, Haseltine, Patarca y otros, 1985; Muesing, Smith, Cabradilla y otros 1985;
Levy, 1993; McCutchan, 1994; Perlado, 1995; Montagnier, 1995; Guerrero, 1996;
Najera, 1998].
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Tabla 4. PROTEINAS DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

PROTEINAS

TAMARIO (Kda)

FUNCION

PROTEINAS ESTRUCTURALES

PRECURSOR Gag Pr55 Precursora de otras de menor peso
molecular, p17, p24, p6, pl
MA P17 Proteina miristilada de la matriz
CA P25 (p24) Proteina de la capside
NC P9 Proteina de union a nucle6tidos
NC P9 Proteina de unién a nucleotidos
Rica en prolinas
PRECURSOR Gag-pol Pri70 Maduracion de nuevos viriones
Proteasa (Pro) P10 Procesamiento postraduccional
Pol (TR) P66 Transcriptasa reversa y actividad
ARNasa H
P51 Transcriptasa en reverso
Integrasa (IN) P31 Integracién del ADNbc viral
PRECURSOR Env Gpl160 Dirige las glucoproteinas a la
membrana
SuU Gp120 Glucoproteina de superficie
™ Gp41l Glucoproteina transmenbrana

PROTEINAS REGULADOR

AS

Tat P14 Transactivacion de transcripcion de
todos los ARNm del VIH

Rev P19 Regulacion del transporte y expresion
del ARNm

Nef P27 Aumenta la infectividad del virién,
funcion pleitrépica, interacciones
intracelulares

PROTEINAS ACCESORIAS

Vif P23 Aumenta la infectividad del virion y
ayuda a la sintesis del ADN proviral y al
ensamblaje

Vpr P15 Facilita la entrada al ndcleo del
complejo de preintegracion

Vpu P16 Aumenta la liberacién de viriones
Interviene en la degradacién del CD4

Tev P26 Activa el taty rev

Fuente: Modificado de Perlado, 1995; Carrasco, 1996; Medrano y otros, 2002.
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1. 2. 3 CICLO DE REPLICACION DEL VIH

El ciclo de replicacion del VIH se subdivide en etapas. Tras una etapa de
absorcion, fusién e internalizacion del virion, que ocurre en la membrana celular, el
virus se retrotranscribe en el citoplasma. Después, el complejo de replicacion es
transportado al nucleo donde el ADN se integra en los cromosomas. Prosigue con la
transcripcion y traduccion de las proteinas viricas y finaliza con la morfogénesis y

salida de nuevos viriones (Tabla 5)

La integracion sefala el final de la fase temprana y, en la mayoria de las
células, la infeccion se detiene en este momento, produciéndose la latencia virica.
Puede detenerse la aparicion de nuevos viriones durante afios. [Carrasco, 1996; Ho,
1997; Medrano, Thomson, Delgado y otros, 2002].

Tabla 5. FASES DEL CICLO DE REPLICACION DEL VIRUS LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

.- Union del VIH a la membrana celular
. - Internalizacion de la nucleocapside virica en el citoplasma de la célula
. - Desprendimiento de su envoltura protéica

. - Transcripcion inversa

1
2
3
4
5. - Integracion del provirus en el genoma celular
6. - Transcripcion en ARN mensajero

7. - Sintesis de proteinas viricas

8. - Modificacion de proteinas viricas

9. - Ensamblaje de viriones

10. - Salida de la célula por gemacion

Fuente: Garcia Diaz y otros, 1991.

1. 2. 4 DIVERSIDAD GENETICA DEL VIH

Se han identificado dos formas genéticamente distintas del VIH. El VIH-1 es el
tipo asociado con la enfermedad en Estados Unidos, Europa, Africa central y en la

mayoria de las otras partes del mundo. El VIH-2, se ha encontrado principalmente en
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personas infectadas en las zonas occidentales de Africa, e infecta a un gran
porcentaje de su poblacion, pero produce una tasa de enfermedad menor que la
producida por el tipo 1. A su vez, el VIH-1 se subdivide en tres grupos distintos. El
grupo M (Major) que es el mayoritario en la pandemia del VIH, el O (Outlier) y el N. A
su vez, el grupo M se ha dividido en 10 subtipos. Esta clasificacion se basa en los
andlisis de las secuencias de los genes pol, gag y env [Najera, 1998; Dieng Sarr,
Sankalé, Hamel y otros, 2000; Puren, 2002; Njouom, Pasquier, Sandres-Sauné y
otros, 2003].

La variacion genética del VIH-1 es muy alta, con una rapida renovacion de los
viriones del VIH-1. Han sido identificados nueve subtipos (genotipos). La Tabla 6
muestra la distribucién geogréfica [Brodine, Mascola, Weiss, 1995; De la Rosa, Leal,
Pineda y otros, 2001].

Tabla 6. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS GENOTIPOS DEL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

SUBTIPO PAIS

Africa central

Sudamérica, Estados Unidos, Europa, Tailandia
Brasil, India, Sudafrica, China

Africa central

Tailandia, Republica Centroafricana, China
Brasil, Rumania, Zaire

Gabon, Zaire, Taiwan

Gabon, Zaire

OIT @ mMmmoOw >

Camerun, Gabdén (estrechamente relacionado con
el VIH-1y con el VIH-2), Francia

Fuente: Brodine y otros, 1995; Najera, 1998; Dieng Sarr, Sankalé, Hamel y otros, 2000; Puren, 2002.
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1. 2.5 DIAGNOSTICO

Actualmente se disponen de dos tipos de pruebas para detectar la presencia de
anticuerpos anti-VIH en el suero humano. Existen diferentes tipos de pruebas para la
deteccion de los anticuerpos para el VIH (Tabla 7). Las personas que dan positivo en
las pruebas han estado en contacto con el virus y lo tienen. Pueden, ademas,
transmitir el virus a otra persona. Las personas que dan negativo bien no han estado
en contacto con el virus o bien han estado en contacto y todavia no han desarrollado
los anticuerpos. Esto es posible si las pruebas se han realizado dentro del periodo de

1 afio desde la exposicioén al virus.

Las dos pruebas que se emplean son el enzimoinmunoanalisis inmunoespecifico
ligado a enzimas (ELISA) y la inmunoelectrotransferencia (Western Blot). La prueba
ELISA se usa inicialmente para realizar una deteccion sistematica (screening) en un
gran numero de muestras. Es sensible y razonablemente especifica. Aunque es
improbable que dé resultados falsos negativo si puede dar falsos positivo. Los
resultados positivos se confirman con la prueba de inmunoelectrotransferencia, que es
una prueba mas sensible y especifica. [Montagnier,1995; Soriano, Holguin, Gutiérrez y
otros, 1998; Machuca, Toro, Soriano y otros, 2002].

En los dltimo afios, se han desarrollado pruebas combinadas para la deteccion
simultanea de anticuerpos para varios virus como el VIH-1y el VIH-2 o el VIH-1 y el
antigeno de la hepatitis B (HBsAg). Su sensibilidad y especificidad son buenas. Su
principal indicacion es el analisis de las muestras de los donantes de sangre [Soriano,
Gutiérrez, Bravo, 1994].
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Tabla 7. PRUEBAS SEROLOGICAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Pruebas de deteccion sistemética (screening):
Enzimoinmunoanadlisis (EIA = ELISA)
Indirecto
Competitivo
Tipo sandwich
De captura
Pruebas de aglutinacién
Métodos de adherencia (GACPAT, Wellcome, etc.)
Andlisis por dot-Blot (HIVCHECK, Ortho, etc)
Otros (IMx, Abbott, etc.)

Pruebas de confirmacion
Inmunoelectrotrasferencia (Western Blot)
Inmunofluorescencia indirecta (IFI)
Anadlisis por radioinmunoprecipitacion (RIPA)
Analisis inmunoenzimatico lineal (LIA) y variantes (RIBA, Ortho, Pepti-LAV,

Pasteur, Matrix, Abbott, Innolia, Behringfer, etc.)

Fuente: Soriano y otros, 1994

1. 2. 6 MECANISMOS DE ESCAPE DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

Esta familia de virus desarrolla mecanismos de escape, consiguiendo asi evitar
su eliminacion por parte del sistema inmunitario [Schrager, D'Souza, 1998; Alcami,
2001).

1. - Variabilidad genética: La elevada variabilidad es debida a que una proteina, la
transcriptasa inversa, que realiza las copias viricas, tiene una una tasa de error de 10°
-10", lo que tiene dos consecuencias: por un lado se producen una gran proporcion de
virus defectuosos, y en segundo lugar se genera una alta diversidad en las proteinas

del virus.
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2. - Ocultacion de los dominios de neutralizaciéon: La proteina del envoltorio celular
muestra que los dominios (zonas de interaccion con los receptores celulares) no estan
expuestos en la particula virica. De esta manera los anticuerpos no pueden tener
acceso a estas regiones y, por lo tanto, no pueden neutralizar los virus extracelulares

con éxito.

3. - Rapidez en el establecimiento de la infeccién: En el caso de inoculacién en el
organismo a través de la via sexual, la infeccidbn se produce muy rapidamente. Esta
rapidez de instauracion en los reservorios en un obstaculo para el control de la
replicaciéon virica ya que se produce antes de que se desencadene la respuesta

inmunitaria especifica.

4. - Latencia y reactivacion: El VIH es capaz de infectar de forma latente sus células
diana. De esta forma escapa totalmente a la vigilancia inmunolégica al no expresar

productos viricos en la membrana de la célula infectada.

5. - Infeccion de los reservorios: Los reservorios del VIH-1 representan los principales
impedimentos para su erradicacion. En el ambito celular, incluyen a los linfocitos T
CD4+ que contienen pro virus del VIH-1 integrados, a los macrofagos que pueden
expresar el VIH durante un periodo prolongado y a las células dendriticas foliculares
gue pueden acoger la infeccion en sus superficies durante un periodo de tiempo
prolongado. A nivel anatémico, el principal reservorio parece ser el sistema nervioso
central (SNC). Otros reservorios de la infeccion parecen ser los organos linfoides y el
sistema reproductor, en este ultimo caso, debido a la escasa accesibilidad de los
anticuerpos o a la dificultad para obtener una biodisponibilidad farmacol6gica
adecuada en este sistema. [Haase, Henry, Zupancic y otros, 1996; Schrager, D'Souza,
1998; Haase, 1999; Garcia, Niebla, Romeu y otros, 1999].

1. 2. 7 FORMAS DE CONTAGIO

Desde que se conocié la enfermedad, se habldé de varios grupos de riesgo
(heroinbmanos, hemofilicos, homosexuales y haitianos) [Gottlieb, Groopman,
Weinstein y otros, 1983]. Por esta razéon se hablo de las cuatro haches. Pero es
importante tener en cuenta que la infeccion no se contrae por pertenecer a un
determinado grupo, sino por realizar determinadas préacticas de riesgo (Tabla 8).
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Tabla 8 . PRACTICAS SEXUALES ASOCIADAS CON LA INFECCION POR EL

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

RIESGO RIESGO RIESGO BAJO SIN RIESGO
ELEVADO MODERADO
Contacto con Coito anal Contacto con la Masaje corporal
sangre 0 semen orina
infectados
Coito anal Coito vaginal Masturbacion Abrazos
(sobre todo mutua con

cuando se
produce

eyaculacion)

eyaculacion sobre
el cuerpo de la

pareja

Coito vaginal
(sobre todo

Estimulacion del recto
con los dedos

Besos con gran

intercambio de

Frotar el cuerpo

cuando se saliva

produce

eyaculacion)

Felacion con Enemas o duchas Cunnilingus Masturbacion
contacto con el |rectales mutua

semen

Uso de objetos
(vibrador, etc.) u
objetos sexuales para
estimulacion en varias

personas

Beso entre amigos

y familiares (seco)

Contacto bucoanal

Uso de objetos
(vibrador, etc.) u
objetos sexuales
para la
estimulacion en

una sola persona

Fuente: Delgado, 1998; Vega y Lacoste, 1995.
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Hay una serie de situaciones que suelen dar lugar a dudas y recelos relacionados con
la posibilidad de que se produzca contagio, pero que en realidad no suponen riesgo
alguno. Entre estas situaciones cabe citar las siguientes:

Tocar pomos y tiradores de las puertas

Bafiarse en una piscina

Ir a un gimnasio

Visitar a una persona seropositiva

Vivir con animales de compafiia

Compartir vasos o cubiertos

Recibir amigos en casa

Trabajar con compaferos seropositivos

Convivir con personas seropositivas

Utilizar vateres , teléfonos, fuentes, etc., puablicos

Sufrir la picadura de un insecto

Abrazarse 0 besarse (con poco o ningun intercambio de saliva)

El VIH es muy sensible a contacto con el aire y el calor. Al contacto con el aire, se
seca rapidamente. No sobrevive por encima de los 60 °C. El VIH se transmite a través
de tres formas distintas:

1. Transmision sexual

2. Transmision sanguinea

3. Transmisién maternofilial o vertical

Transmision sexual: Desde el inicio de la epidemia, la transmisién del VIH ha estado
muy ligada a las relaciones sexuales. El VIH puede pasar facilmente si las secreciones
genitales infectadas entran en contacto con pequefias heridas producidas por la
penetracion y la estimulacion manual tanto en el coito anal como vaginal. Con
independencia de quién y cuantas sean las parejas sexuales, lo importante es el tipo
de relacibn que se tenga. Las parejas sexuales que usan inhalantes de nitrito
(poppers) antes de la relacion suelen realizar el coito anal sin proteccion y estan poco
motivadas para cambiar sus conductas de riesgo. Hay que tener en cuenta, que el
consumo de poppers es muy frecuente entre homosexuales durante la relacion sexual.
[Van den Hoek, Van Haastrecht, Bscheeringa-Troost y otros, 1989; Kalichman, Kelly y
Rompa, 1997; Barroso, Schechter, Gupta y otros, 2003]. Existe una asociacion entre el
riesgo percibido para transmitir el VIH, el coito sin proteccién y la viremia en el semen.
Los individuos con viremia indetectable y concentraciones mas elevadas de VIH en el
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semen, practican con mas frecuencia conductas de riesgo mientras perciben menos
riesgo para transmitir el VIH [Kalichman, Rompa, Cage, y otros, 2002; Bujan, Daudin,
Alvarez y otros, 2002].

En los homosexuales, los cuatro factores principales de riesgo son: la
multiplicidad de parejas, que incrementa la posibilidad de encontrar un compafiero
infectado; el practicar el coito anal (2,3 veces mas peligroso que el vaginal); el escaso

uso de preservativo en ciertos colectivos y la elevada frecuencia coital [Bayés, 1995].

Transmision sanguinea: Aunque persiste evidencia de la transmision del VIH en
personas con hemofilia y entre los receptores de transfusiones con sangre infectada
[Arranz, Martin villa, Schack y otros 1986; Arranz 1990; Goebert, Kessler, Aledort y
otros, 1989; Becherer, Smley, Matthews y otros, 1990], actualmente es muy poco
probable infectarse en paises desarrollados cuando se recibe una transfusion. Se
realizan pruebas para determinar la existencia de anticuerpos para el VIH en todas las
donaciones y, ademas, estan excluidos de las donaciones los sujetos con
comportamientos de riesgo. Por otro lado, los factores de coagulacion se tratan con

calor para destruir el VIH.

Otros productos sanguineos: Las plaguetas también pueden transmitir el virus.
Actualmente, se analizan para descartar la presencia del VIH. No hay otros productos
sanguineos que transmitan el VIH. La gammaglobulina y la vacuna de la hepatitis B no
transmiten el VIH. La gammaglobulina puede, en ocasiones, transmitir anticuerpos
para el VIH, pero no el propio virus. Ademas, estos anticuerpos desaparecen después

de algunos meses.

Se ha demostrado también la transmision del VIH en transplantes de 6rganos
[Lane, Hill, Cone y otros 1987] y tejidos y mediante la inseminacion artificial, aunque
hoy dia el riesgo es practicamente inexistente. En el caso de la inseminacion artificial,
el semen se analiza para descartar la presencia del virus. El semen es congelado, y al
cabo de seis meses, se realiza una segunda prueba para confirmar la ausencia del
virus. Es obligatorio realizar este procedimiento antes de la utilizacion del semen.
[L’Age-Stehr, Schwartz,, Offermann y otros, 1985; Sterwart, Tyler, Cunninghan y otros,
1985; Schwartz, Hoffman, L’Age-Stehr y otros, 1987].
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En el caso de los consumidores de drogas por via intravenosa, entre los

factores de riesgo cabe citar [Friedman y Des Jarlais, 1993; Bayés, 1994].
1. - Inyectarse frecuentemente
2. - Compartir el instrumental (aguja, jeringuillas, etc.)
3. - Practicar comportamientos sexuales de riesgo
4. - Antecedentes personales de enfermedades de transmisiéon sexual
5. - Tiempo de antigiiedad de la toxicomania
6. - Nivel socioecondmico bajo
6. - Haber estado o estar ingresado en un centro penitenciario

Por lo tanto, tampoco corren riesgo los consumidores de drogas por via
intravenosa que no comparten jeringuillas ni agujas usadas ni ningan instrumento de
inyeccién (jeringuilla, aguja, algodon, agua) ni los que consumen drogas por via no
intravenosa. El problema surge cuando se comparten estos instrumentos o la propia
droga con otros consumidores [Des Jarlais y Friedman, 1988; Des Jarlais, Friedman,

Hagan y otros, 1996; Wechsberg, Desmond, Inciardi y otros, 1999].

También existe riesgo de contagio sanguineo al compartir cepillos de dientes,
hojas de afeitar e instrumentos que sirven para perforar la piel (agujas de acupuntura,
tatuajes, pearcings, etc.), que previamente no hayan sido esterilizados o
desinfectados.

Transmision maternofilial o vertical: Se produce a través de cuatro mecanismos:
intradterino, mediante la circulacion materna por via placentaria, en el momento del
parto por contacto del feto con sangre o con otros productos maternos contaminados y
en el periodo postnatal mediante la lactancia [CDC, 1985, 1994]. Los principales

factores de riesgo de este tipo de transmision se describen en la Tabla 9.
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Tabla 9. FACTORES ASOCIADOS CON UN MAYOR RIESGO DE TRANSMISION
MATERNOFILIAL

1. - Viremia materna. No existe un umbral minimo por debajo del cual la transmision no
se produce

2. - Factores maternos: gestacion avanzada o embarazadas con nimero de linfocitos
CD4+ por debajo de 500/mm?®

3. - Factores viricos: genotipo y fenotipo viral

4. - Factores placentarios: drogas, tabaco, infecciones

5. - Factores fetales y neonatales: edad gestacional, prematuriedad, bajo peso al

nacimiento, etc.

6. -Factores obstétricos: rotura prematura de membranas, procedimientos invasivos

7. - Lactancia materna: duracion de la lactancia, nivel y duracion de la presencia del

virus en la leche, inmunidad especifica local, etc.

Fuente:Recomendaciones de GESIDA -SEIMC,AEP Y SEGO, 2001

Existen una serie de factores facilitadores de la infeccién en funcion de la forma

de interaccién del VIH con nuestro sistema de defensa [Bayés, 1995]:

A) Factores facilitadores de la penetracién del VIH en el organismo. Cabe citar

especialmente los factores relacionados con la integridad de la piel y las mucosas:

1. - Ulceraciones, heridas o alteraciones que tienen su origen en enfermedades
de transmision sexual.
2. - Pequefas heridas o fisuras que se producen en determinadas practicas

sexuales, como el coito anal (homo o heterosexual).
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3. - Las hemorroides es posible que constituyan un factor de riesgo durante el
coito anal.

4. - Las heridas y desgarramientos que suelen producirse en las violaciones.

5. - La realizacién del coito durante la menstruacion aumenta los niveles de
exposicion del hombre al virus.

6. - Los efectos debidos al uso de determinados métodos anticonceptivos,
como los anticonceptivos orales (en especial los de elevado contenido en estrogenos)
asociados a la ectopia de cérvix, la cual puede producir pequefias hemorragias
durante el coito, o los dispositivos intrauterinos (DIU).

B) Factores capaces de prolongar la vida activa del VIH sobre la piel o mucosas:

1. - Falta de higiene personal después del coito.
2. - Falta de circuncisién, ya que la circuncision dificulta la acumulacién de

secreciones.

C) Factores que debilitan el sistema inmunitario, incrementan la facilidad de
transmision o perturban la interaccion entre el sistema inmunitario, el endocrino y el
nervioso:

1. - Presencia de infecciones piégenas (por ejemplo: prostatitis, cervicitis, etc.).

2. - Nutricién inadecuada.

3. - Consumo de opiaceos, con independencia de su via de administracion

4. - Tabaquismo y estado de salud del fumador [Royce y Winkelstein, 1990;
Kemeny, 2003]

5. - Administraciéon de farmacos con efectos sobre el sistema inmunitario

6. - Presencia de otras infecciones viricas.

7. - Reinfecciones con el mismo virus u otros microorganismos.

8. - Posible papel y gravedad de las enfermedades de transmision sexual como
factor de riesgo de la transmision de la infeccion (especialmente las que causan
ulceraciones genitales) [WHO, 1989].

9. - Estados emocionales negativos (depresion, ansiedad, etc.).
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1. 2. 8 PREVENCION

La vacunacion es la forma mas eficaz de prevenir las enfermedades
infecciosas; de hecho, gracias a las vacunas se ha conseguido erradicar infecciones
gue causaban una morbimortalidad muy elevada, tales como la poliomielitis y la
viruela. Por desgracia, no existe actualmente ninguna vacuna para prevenir la
infeccién por el VIH a pesar de los muchos esfuerzos que estan realizando los
cientificos de todo el mundo [Sleasman y Goodenow, 2003; Cooley y Lewin, 2003;
Pierson y Doms, 2003]. Por lo tanto, la Unica forma eficaz de prevenir la infeccion es
tomar precauciones en las practicas de riesgo elevado y moderado. El uso del
preservativo es la forma mas segura de no infectarse en las practicas de riesgo de tipo
sexual. Actualmente, las transfusiones de sangre, productos sanguineos vy
hemoderivados son seguras ya que en los bancos de sangre se toman todo tipo de
precauciones. En caso de convivir con una persona seropositiva, basta simplemente
con tomar algunas medidas de higiene personal, entre otras, desechar las cuchillas de
afeitar, no compartir el cepillo de dientes ni otros instrumentos de higiene que hayan
podido estar en contacto con la sangre, etc. (Tabla 10).[Janssen, Cornblath, Epstein y
otros, 1989; Kalichman, 1998].
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Tabla 10. PREVENCION DE LA TRANSMISION DEL VIH DE PERSONAS
INFECTADAS A NO INFECTADAS SEGUN LOS CENTROS PARA EL CONTROL Y
PREVENCION DE ENFERMEDADES

Se debe aconsejar a las personas infectadas que eviten la transmisién del VIH adoptando las
siguientes medidas:

1. - Informar a las parejas sexuales de que se esta infectado por el VIH para que tomen las
debidas precauciones. La abstinencia de relaciones sexuales es una opcién que eliminaria

cualquier riesgo de transmision del VIH por via sexual.

2. - Proteger a la pareja en cualquier tipo de actividad sexual, tomando las precauciones
adecuadas para evitar que entre en contacto con la sangre, semen, heces, orina, saliva, y
secreciones vaginales de la persona infectada.

Aungue la verdadera eficacia del preservativo para prevenir la transmisién del VIH es un tema
todavia en debate, su uso reduce el riesgo de contagio al prevenir el contacto con semeny

sangre infectados.

3. - Si se han compartido jeringuillas, informar a todas las personas con las que se haya tenido
relaciones sexuales de la posible exposicion al VIH, aconsejandoles que se asesoren y se

sometan a las pruebas correspondientes.
4. - En caso de consumo de drogas por via intravenosa, se debe iniciar o continuar en
programas terapéuticos. Nunca se deben compartir agujas, jeringuillas, ningan otro utensilio, ni

la propia droga.

5. - No compartir cepillos de dientes, maquinillas ¢ afeitar ni ningln otro utensilio que pudiera

resultar contaminado por la sangre.

6. - No donar sangre, semen, plasma, 6rganos u otros tejidos si se practican conductas de

riesgo.

7. - Si se practican conductas de riesgo, procurar evitar el embarazo.

8. - Limpiar y desinfectar las superficies y objetos donde se haya vertido sangre u otro tipo de

liquidos corporales.

9. - Informar a los médicos, dentistas o cualquier otro profesional sanitario de que se esta

infectado.

Fuente: Modificado de MMWR, 1986
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Asimismo, la Red Europea de Asociaciones de Prevencion para
Homosexuales, en coordinacion con el Colectivo de Lesbianas y Homosexuales de
Madrid (COGAM) [www.cogam.org/] ha elaborado un decalo de prevencion para los

componentes de estos colectivos con VIH (Tabla 11).
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Tabla 11. DECALOGO DE PREVENCION PARA HOMOSEXUALES INFECTADOS
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

1. - Mejorar las préacticas estandar para los hombres gays con VIH y ofrecer programas de

prevencion comparables en el ambito comparable a los dirigidos a otros grupos.

2. - Evitar la estigmatizaciéon mediante campafias adecuadas.

3. - Implicar a los hombres gays con VIH como promotores activos de la prevencion.

4. - El juicio moral es impertinente y debe ser evitado

5. - No decir a la gente lo que debe hacer. Proporcionar informacién y apoyar la eleccion

informada de cada uno.

6. - Nada estd carente de significado en el sexo. Tratar de entender qué mueve a la gente.
¢Cémo perciben sus propias acciones?. ¢Qué significan?. ¢Por qué lo aparentemente

irracional es racional después de todo?.

7. - La comprension de las distintas subculturas (sexual, étnica) es crucial. Dentro de las

minorias hay incluso minorias mas pequefias.

8. - La vida sexual de cada uno no es estatica y cambia a lo largo del tiempo. La vida sexual de

los gay con VIH también cambia conforme se adaptan a su vida de persona seropositiva.

9. - Elegir el enfoque de estrategias de reduccién de riesgo en lugar de eliminacion de riesgo.
Las personas con VIH que no siempre practican sexo seguro no van a recibir ayuda por
consignas como que “la mayoria de los gays con VIH practican sexo seguro, por supuesto”. Al
contrario, pueden sentirse frustrados y, en consecuencia, animados a practicar mas sexo sin

proteccion.

10. - No todas las estrategias estandar son igualmente eficaces. Su éxito depende
parcialmente también del contexto social. Por ello, es importante no limitarse sélo a cuestiones
de prevencién, sino integrarlas en un horizonte mas amplio de salud sexual y calidad de vida

en general.

Fuente: VIH: I+T, 2001; www.cogam.org/
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Trabajar los aspectos motivacionales, realizar programas de entrenamiento en
habilidades sociales y un buen nivel de informacién en poblaciones con nivel
socioecondémico bajo da lugar a que los contactos sexuales sean mAas seguros.
[Carey, Maistro, y Kalichman, 1997; Carey, Braaten, Maistro y otros, 2000].

Las estrategias para reducir el riesgo de transmision vertical estan relacionadas
con los factores que influyen en la transmisién tales como reducir la viremia materna
mediante el tratamiento antirretrovirico correspondiente, evitar la manipulacion
invasiva del feto durante el embarazo y el parto (cesarea programada), reducir la
exposicién del nifio a la sangre o secreciones maternas, evitar la lactancia materna y
proceder a la administracion al nifio del tratamiento antirretrovirico profilactico [Plan
Nacional sobre el Sida, 2001].

Las concepciones sobre la sexualidad y el amor influyen en el proceso
decisorio acerca del uso del cualquier medio para prevenir el contagio de la infeccion
por el VIH. Estas concepciones, a su vez, estan influidas por los roles de género. En
consecuencia es necesario trabajar de distintas formas los riesgos y creencias entre
los chicos y chicas [Bimbela, Cruz y Gorrotxategi, 1998; Bimbela y Gomez Rodriguez,
1994].

1. 3 FASES DE LA INFECCION: SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

El VIH es el agente causal del sida. Pertenece a una subfamilia neurotrépica de
retrovirus conocidos como Lentivirinae [Gonda, Wong-Stall, Gallo y otros, 1985].
Ademas de su neurotropismo, todos los Lentivirus comparten la capacidad de infectar
las células del sistema inmunitario, especialmente los monocitos / macréfagos, y
pueden dar lugar a la enfermedad después de periodos de latencia que oscilan entre
varios meses y algunos afios [Gendelman, Narayan, Kennedy-Stoskopf y otros, 1985;
Meltzer, Skillman, Gomatos y otros, 1990]. Este grupo de virus provoca una serie de
enfermedades que tiene su origen en la multiplicacion directa del virus en las células y
en los tejidos asi como en infecciones oportunistas y neoplasias que surgen como
resultado del estado de inmunodepresion del huésped. Las enfermedades causadas
pueden ser agudas o cronicas, y con frecuencia estan asociadas con infiltracion de
monocitos / macréfagos en los 6rganos afectados. Las manifestaciones clinicas de la

infeccion producida por los lentivirus son: glomerulonefritis, anemia hemolitica,
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hemorragia, caquexia y encefalitis. Una vez activados los macréfagos, se produce la
activacion de la funcién inmunitaria que correlaciona con la gravedad de la
enfermedad neuroldgica [McArthur y Kieburtz, 2000].

La enfermedad producida por el VIH se caracteriza por un deterioro gradual y
persistente del sistema inmunitario. Los linfocitos CD4+ desempefian un papel
fundamental en la respuesta inmunitaria ya que son las células principalmente
infectadas por el virus, resultando inhabilitadas y eliminadas progresivamente durante
el curso de la infeccion [Fahey, Taylor, Detels y cols., 1990]. Ademas, se observa una
serie de patologias que no estan directamente ligadas a la enfermedad aunque si
frecuentemente asociadas a la misma, entre ellas tumores malignos y diversos
sindromes neurolégicos. La existencia de una o varias de estas patologias en
presencia de la infeccion por el VIH son definitorias del sida y constituye la expresion
clinica final de la infeccion por el VIH.

1. 3. 1 EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

EL VIH entra en el SNC en las fases iniciales de la enfermedad [S6nnerborg,
Ehrnst, Bergdahl y otros, 1988] vy, si bien un pequefio subconjunto de individuos puede
desarrollar una demencia como manifestacion inicial del sida, ésta es generalmente un
fenébmeno que se produce en fases tardias de la enfermedad. Con mas frecuencia se
observan formas mas leves de disfuncion cognitiva, y se calcula que mas del 30% de
los pacientes con sida desarrollan finalmente alguna forma de enfermedad del SNC
como resultado de los efectos directos o indirectos del virus [Janssen, Nwanyanwu,
Selik y otros, 1992; Navia y Price, 1987].

1. 3. 2 FASES DE LA INFECCION

1. 3. 2. 1 PRIMOINFECCION

Una vez que el VIH penetra en el organismo se replica muy rapidamente,

produciendo una explosion virica que infecta a muchos linfocitos CD4+ y afecta a

todos los ganglios linfaticos. La viremia en esta primera fase de la infeccion puede

alcanzar millones de viriones por centimetro cubico de sangre. Los viriones estan
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presentes en una densidad elevada en todos los ganglios y tejidos linfaticos. En esta
primera fase, la infeccién da lugar a un sindrome de tipo gripal: fiebre, sudoracion,
malestar general, mialgias, anorexia, nauseas, diarrea e irritacion de garganta vy,
menos frecuentemente, dolor de cabeza, fotofobia y dolor y rigidez cervical (Tabla 12).
Este sindrome aparece entre 1 y 6 semanas después de haberse producido la
infeccion. Dos terceras partes de los sujetos refieren una erupcién cutanea en espalda,
pecho y abdomen. Esta erupcion, puede presentarse como lesiones rojas, planas,
finas 0 muy pequefias, o puede parecerse mas a una urticaria. La exploracion fisica
revela la presencia de nodulos linfaticos inflamados y sensibles a la palpacién
generalizados y dilatacion del bazo e higado. Los resultados de los andlisis de sangre
pueden mostrar un recuento linfocitario menor de lo normal, una velocidad de
sedimentacion eritrocitica elevada, resultados negativos en las pruebas de deteccion
sistemética (screening) de la mononucleosis y resultados elevados en los estudios de
enzimas hepéticas. Durante este tiempo el sujeto también pierde linfocitos CD4+, y es
frecuente un descenso de estos linfocitos de hasta un 40%. Se cree que esta pérdida
se debe bien a lisis celular directa, dado que el virus destruye las células que infecta, o
bien a la destruccion inmunitaria de las células infectadas. También puede deberse a
una redistribucion de las células en los nédulos linfaticos dilatados y tejidos linfaticos
[Nuovo, Becker, Burk y otros, 1994]. Las cifras de linfocitos CD8 se reducen también
en las primeras semanas de la infeccion, pero luego comienzan a elevarse, y es la
causa inicial de que el cociente CD4/CD8 sea inverso. Los estudios seroldgicos de los
sujetos con infeccibn aguda pueden ser de utlidad. La viremia del VIH puede
detectarse en so6lo unos pocos dias, y la prueba del antigeno p24 puede dar resultados
positivos a las dos semanas de la infeccion [Goudsmit, De Wolf, Paul y otros, 1986].
Dado que el sistema inmunitario intenta contener la infeccién, el numero de linfocitos
CD4+ repunta hasta el 80-90% por encima de lo normal. La elevacién en los recuentos
de CD8 es frecuente y representa una respuesta antivirica potente. El numero de
bandas en la prueba de inmunoelectrotrasferencia (Western blot) refleja la diversidad
de la respuesta de los anticuerpos anti-VIH. Los anticuerpos IgG suelen aparecer
aproximadamente en la tercera semana de la infeccion y estan presentes de forma
fiable al tercer mes [Cooper, McClean, Gold y otros, 1985; Gaines, Albert, Von Sydow
y otros, 1987]. La progresion de la enfermedad varia mucho de un paciente a otro, y
alguno de los factores que influyen en la forma y velocidad de esta progresién son:
volumen de la viremia inicial, tropismo y cepa del virus, tipo y eficacia de la respuesta

inmunitaria del huésped y susceptibilidad de éste a la infeccion.
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Tabla 12. MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS CON LA INFECCION
AGUDA SINTOMATICA PRODUCIDA POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

MANIFESTACION CLINICA %
Fiebre 97
Sudoracion 97
Artralgias 58
Mialgias 58
Linfadenopatias 77
Odinofagia 73
Anorexia, hauseas / vomitos 20
Cefalea 30
Erupcion cutanea 70
Diarrea 33
Meningoencefalitis aguda 8

Candidiasis oral / esofagica 10
Trombocitopenia 51
Leucocitopenia 38
Aumento de transaminasas 23
Hepatomegalia o esplenomegalia 17
Otras* 6

* Ulceras bucales, vasculitis, nefritis, rabdomidlisis, neumonitis e hipoxemia, anemia aplasica e infeccion diseminada
por citomegalovirus. Fuente: Cooper, Maclean, Gold y otros, 1985; Keet, Krijnen, Koot y otros, 1993.

1. 3. 2. 2 FASE ASINTOMATICA

Después de la primoinfeccion y de la consiguiente respuesta inmunitaria, la
viremia se estabiliza y comienza el periodo asintomatico de la infeccién. Este periodo
puede durar varios afos y, si no se administra medicacion antirretrovirica, puede
durar como promedio entre 10 a 12 afios. Una de las razones de esta larga
persistencia del virus en el organismo es que el VIH es capaz de mutar incluso en
caso de una respuesta inmunitaria masiva. Se sabe que la viremia total es de 10", con
un volumen de 10™ viriones por dia [Ho, Neumann, Perelson y otros, 1995; Ho, 1997].
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A este ritmo de renovacion virica, las mutaciones que protegen al virus de ataques
pueden ocurrir aleatoriamente, y puede producirse una variacion cada 4 horas.
Mediante un proceso de seleccién natural, el virus que sobrevive es, hasta cierto
punto, resistente a la respuesta inmunitaria del sujeto. El virus escapa por tres vias: en
primer lugar, mediante la mutacion y el desarrollo de resistencia a la presion
inmunitaria; en segundo lugar, mediante la eliminacion directa de los linfocitos CD4+
responsables de la organizacion y colaboracion de las células que eliminan las células
infectadas viralmente, y, por ultimo, a través de la activacion policlonal que conduce a
la apoptosis y a la muerte celular precoz tanto de los linfocitos CD4+ como de los CD8.
En el cuadro clinico que presentan los pacientes en esta fase predomina la
linfadenopatia persistente generalizada (LPG). También se observa una astrocitosis en
la sustancia blanca profunda cerebral y cerebelosa [Vitkovic y Da Cuhna; 1995;
Sleasman, y Goodenow, 2003].

1. 3. 2. 3 FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA VELOCIDAD DE PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD EN LA FASE ASINTOMATICA

Existen distintos factores que influyen en la velocidad de progresion de la
enfermedad, siendo el periodo promedio desde la primoinfeccion hasta la apariciéon del
sida de 10 a 12 afios Levy, 1993]. Sin embargo, el 9% de los pacientes tiene un
recuento elevado y estable de CD4+ al cabo de los 10 afios de haberse producido la
primoinfeccion, y el 10% muere en los primeros afios. Por lo tanto, la velocidad de
progresion es muy variable. En esta variabilidad, entre otros, influyen los siguientes
factores:

A. Coinfeccion. Se ha demostrado que los pacientes que tienen turberculosis, hepatitis
B o C, o herpes simples comoérbidos progresan mas rapidamente que aquellos sin
coinfeccion activa. La coinfeccion puede también acelerar la replicacion viral [Nelson,
Reynolds-Kohler, Oldstone y otros, 1988; Laurence, 1990].

B. Genéticos. Existen individuos que nacen con un correceptor diferente que
obstaculiza la entrada del virus en las células e impide que éste se fusione con la
membrana celular. Uno de los factores genéticos que desempefia un papel importante
en la infeccion inicial y puede demorar el inicio de la enfermedad es el receptor de la
quimiocina CCR5. [O’Brien y Dean,1997; Balbin, Ironson y Solomon,1999].
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C. Edad. Las personas de mas edad presentan una mayor velocidad de progresion
gue los adultos mas jovenes. Una explicacion de este hecho podria ser que el sujeto,
conforme va envejeciendo, tiene cada vez menos células no infectadas y mas
linfocitos CD4+ con memoria, que constituyen la diana preferida para el VIH [Becherer,

Smiley, Matthews y cols., 1990].

D. Cepa virica. Los estudios de laboratorio demuestran que algunas cepas del VIH son
mas virulentas que otras y tienen mas capacidad de formar sincitios mediante un
proceso de fusion de membranas [Tersmette, De Goede, Al y otros, 1988; Ward, Bush,
Perkins y otros, 1989; Alcami, 1992].

E. Conducta y rasgos de personalidad del sujeto infectado. Diferentes estudios han
demostrado que los pacientes mas optimistas y con mejores estrategias de
afrontamiento tienen mejor desenlace que los pacientes mas pesimistas [Antoni,
August, La Perriere y cols., 1991; Blaney, Millon, Morgan y otros, 1990]. Los sujetos
con mas sintomas depresivos y de mayor gravedad tienen mas conductas de riesgo
(por ejemplo compartir agujas Y jeringuillas), que los que tienen menos sintomas
depresivos [Hawkins y otros, 1998]. El estado de animo deprimido prolongado y las
expectativas negativas, especialmente cuando se acompafian de duelo estan
asociados con una disminucién mas rapida en los recuentos de linfocitos CD4 y con un
aumento en los marcadores de activacion inmunitaria a lo largo del tiempo [Kemeny,
Fahey, Schneider y otros, 1989; Reed, Kemeny, Taylor y otros, 1994]. En la calidad
de vida, influye el estado emocional y el deterioro neurocognitivo [Osowiecki y otros.,
2000; Chandra, Deepthivarma, Jairam y Thomas, 2003]. Las personas infectadas por
el VIH con un rasgo de personalidad neurético tienen con una peor calidad de vida
[Penedo, Gonzéalez, Dan y otros, 2003]. Asimismo, influye el grado de adhesién del
paciente al tratamiento, especialmente cuando se trata de regimenes complejos

compuestos por 3 o0 4 farmacos distintos [Volberding y Deeks, 1998].
Las estrategias de afrontamiento pasivas (entre ellas la negacion y el

aislamiento social) estan inversamente relacionadas con los recuentos linfocitarios

CD4 a largo plazo [Ironson, Friedman, Klimas y otros, 1994].
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1. 3. 2. 4 FASE SINTOMATICA

Se considera que los sintomas de la infeccién cronica producida por el VIH son
distintos a la linfadenopatia persistente generalizada, y que no son lo suficientemente
graves para ser definitorios de sida. Los sintomas mas frecuentes en esta fase son:
cansancio, mialgias, sudoracion nocturna, pérdida de peso, candidiasis oral / vaginal
recurrentes, leucoplaquia oral pilosa, herpes zoster, fiebre y diarrea prolongada [Gattell
y col.,, 1998]. Estos sintomas son indicativos de sindrome constitucional y de
inmunosupresién progresiva. La viremia se reduce aproximadamente 100 veces
debido a la respuesta T citotoxica, hasta alcanzar una viremia estable entre los 6 y los
12 meses. Se han descrito en los ultimos afios varios factores que pueden alterar la
historia natural del VIH. Entre estos, se pueden distinguir factores externos
(coinfeccion con el virus de la hepatitis C, que eleva el riesgo de progresion de la
infeccion), factores relacionados con el huésped (distintos patrones del complejo de
histocompatibilidad) y factores relacionados con el virus (la infeccion producida por el
VIH-2 no s6lo aumenta el riesgo de infectarse también por el VIH-1, sino que aumenta
ademas la tasa de replicacion de este ultimo virus) [Blanco, Mallolas, Pérez-Cuevas y
otros, 2002].

1.3.2.5 SIDA

La mayoria de los adultos infectados por el VIH presentan enfermedades
definitorias de sida una vez que la cifra linfocitaria muestra un descenso por debajo de
200 linfocitos/mm?®, y existe aumento en la tasa de replicacion viral, descenso de la
actividad de los linfocitos T citotoxicos anti-VIH, destruccion de la estructura linfatica,
sintomas constitucionales y desarrollo de infecciones oportunistas [Anders, Guerra,
Tomiyasu y otros, 1986]. Las enfermedades mas frecuentes en los pacientes que no
toman medicacion profilactica son: candidiasis esofagica, toxoplasmosis cerebral,
tuberculosis pulmonar, leucoencefalopatia multifocal progresiva y encefalopatia por
VIH [Gatell, Buira, Soriano y cols., 1998].

1. 4 SISTEMAS DE CLASIFICACION

Desde el inicio de la enfermedad surgi6 la necesidad de establecer una

definicion de caso que delimitase la patologia que se pretendia estudiar.
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Describiremos los distintos sistemas de clasificacién y nomenclatura de la

infeccion por el VIH propuestos hasta la fecha.

En 1982, los Centros para el Control de las Enfermedades de EEUU (CDC)
establecieron una definicibn que fue adoptada por la mayoria de los paises y
recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Esta definicion
pretendia ser muy restrictiva para evitar incluir formas clinicas que correspondieran a
otras enfermedades de distinta etiologia. Esta definicibn de caso resultd ser muy
especifica pero con poca sensibilidad ( todos los casos considerados eran sida aunque
algun caso real podria no entrar en la definicion) [CDC, 1982; Adler, 1988; Perlado,
1995]. El sida quedo definido de la siguiente manera: Presencia de una enfermedad,
diagnosticada de modo fiable, tales como la neumonia por pneumocistis carinii o el
sarcoma de Kaposi, indicativas de una deficiencia del sistema inmunitario. Ademas
esta inmunodeficiencia no debe ser consecuencia del consumo de drogas, de ciertos

tipos de cancer, ni de ninguna enfermedad congénita o de otras causas conocidas.

Debido a los avances que se produjeron en el estudio de la enfermedad entre
1982 y 1985, los CDC revisaron la definicion de caso de sida con nuevos criterios que
incluian otras infecciones oportunista y canceres del tejido linfatico encontrados en
sujetos con infeccion por VIH o positivos para la prueba de los anticuerpos para el VIH
[CDC, 1985; Perlado, 1995]. Dado que esta definicion solo era aplicable en los paises
gue disponian de técnicas de laboratorio apropiadas, la OMS desarrollé una definicion
clinica provisional para los casos en los que estas pruebas de laboratorio no
estuviesen disponibles. La definicion de caso quedd de la siguiente manera [ WHO,
1986]:

- Una o mas de las enfermedades oportunistas (infecciones o canceres) que se
enumeran a continuacion diagnosticadas mediante métodos fiables, que sean al

menos moderadamente indicativas de una inmunodeficiencia celular subyacente.

- Ausencia de todas las causas subyacentes conocidas de inmunodeficiencia
celular, distintas a la infeccion por LAV/HTLV-III, y ausencia de cualquier otra causa de
disminucion de la resistencia inmunoldgica que esté asociada con al menos una de

estas enfermedades oportunistas.
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- Se excluiran como casos de sida a aquellos pacientes que den resultados
negativos en las pruebas de deteccion de anticuerpos sericos para el LAV/HTLV-IIl, o
no tengan resultados positivos en el cultivo para el LAV/HTLV-IIl y presenten un
ndamero normal o elevado de linfocitos T-CD4+ y un cociente de linfocitos T-
facilitadores (CD4+) y Tsupresores (CD8) normal o alto. En ausencia de dichas
pruebas o de sus resultados, se incluirA como caso de sida a los sujetos que
satisfagan el resto de los criterios de esta definicion.

Esta dltima es mas concreta porque especifica las enfermedades que son
moderadamente indicativas de inmunodeficiencia celular asi como las causas
conocidas de disminucion de la resistencia asociadas a otras enfermedades que
excluirian al paciente como caso de sida (Tablas 13 y 14)
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Tabla 13. ENFERMEDADES MODERADAMENTE INDICATIVAS DE
INMUNODEFICIENCIA CELULAR SUBYACENTE QUE SE UTILIZAN COMO
DEFINITORIAS DE SIDA

A.- Infecciones con protozoos y helmintos

- Criptoesporidiasis intestinal, que causa diarrea de 1 mes de duracion

- Neumonia por Pneumocistis carinii

- Estrongiloidosis, que causa neumonia, infeccion del SNC o infeccion
diseminada fuera del tracto gastrointestinal

- Toxoplasmosis, que causa infeccion en érganos internos distintos al higado,
bazo o ganglios linfaticos

B.- infecciones por hongos

- Candidiasis esofagica, que causa esofagitis

- Criptococosis, que causa infeccion del SNC u otra infeccion diseminada fuera
de los pulmones y ganglios linfaticos

C.- Infecciones por bacterias/micobacterias

- Mycobacterium avium-intracelulare, que causa infeccién diseminada fuera de
los pulmones y ganglios linfaticos

- Mycobacterium kansasii, que causa infeccién diseminada fuera de los
pulmones y ganglios linfaticos

D.-Infecciones viricas

- Citomegalovirus, que causa infeccion en 6rganos internos distintos al higado,
bazo o ganglios linfaticos

- Virus herpes simple, que causa micosis cutanea con Ulceras persistentes de
mas de 1 mes de duracion o infeccion pulmonar o del tracto gastrointestinal o infeccion
diseminada

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

E.- Canceres
- Sarcoma de Kaposi
- Linfoma cerebral

F.- Otras infecciones oportunistas con prueba positiva para el LAV/HTLV-II
- Histoplasmosis diseminada
- Candidiasis bronquial o pulmonar
- Isoesporiasis, que causa diarrea cronica de mas de 1 mes de duracion

G.- Neumonitis intersticial linfoide cronica
H.- Linfoma no Hodgkin con resultados positivos en las pruebas para el LAV/HTLV-III

Si el paciente da positivo en la prueba para el LAV/HTLV-III, los siguientes tipos
histolégicos de linfomas son indicativos de sida en funcién del lugar anatémico:

1. - Linfoma de células pequefias no hendidas (tumor de Burkitt o linfoma de tipo
Burkitt) pero no linfoma de células pequefias hendidas

2. - Sarcoma inmunoblastico de linfocitos B o fenotipo inmunolégico no conocido (no
de tipo de linfocitos T)

Fuente: WHO, 1986
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Tabla 14. CAUSAS CONOCIDAS DE DISMINUCION DE LA RESISTENCIA
INMUNOLOGICA ASOCIADAS CON OTRAS ENFERMEDADES QUE EXCLUIRIAN
AL PACIENTE COMO UN CASO DE SIDA

1. - Tratamiento sistémico con corticosteroides

2. - Otros tratamientos citotdxicos o inmunosupresores

3. - Cancer del tejido histiocitario o linforreticular, tales como el linfoma (excepto el
linffoma localizado en el cerebro), enfermedad de Hodgkin, leucemia linfoide o
mieloma multiple

4. - Edad de 60 afios o mas en el momento del diagnostico de sarcoma de Kaposi

5. - Edad inferior a 28 dias en el momento del diagnostico (neonatos): infeccion por
herpes simple o toxoplasmosis

6. - Edad inferior a 6 meses: infeccion por citomegalovirus

7. - Inmunodeficiencia no tipica del sida, como la que se observa en la
hipogammaglobulinemia o linfadenopatia angioinmunoblastica o inmunodeficiencia
cuya causa parezca ser genética o debida a defectos del desarrollo mas que a
infeccion por el LAV/HTLV-II

8. - Malnutricién debida a causas externas, por ejemplo, privacion de alimentos no a

malnutricion debida a malabsorcion, a enfermedad u otras causas enddgenas

Fuente: WHO, 1986

La OMS desarroll6 unos criterios clinicos para el diagnéstico de sida para los
casos en los cuales era muy dificil o imposible la utilizacion de pruebas de laboratorio
debido a la limitacion en recursos diagndsticos. Una definicién provisional de caso se
desarroll6 en una conferencia celebrada en Bangui (Republica Centroafricana) del 22
al 24 de octubre de 1985, y fue revisada y adaptada en la segunda reunion de los
centros que colaboran con la OMS (Tabla 15)[WHO, 1986].

56



Tabla 15. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SIDA DE LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD

CRITERIOS MAYORES
Pérdida de al menos un 10% del peso corporal
Diarrea cronica de mas de un mes de duracién

Fiebre prolongada intermitente o constante de mas de un mes de evolucion

CRITERIOS MENORES
Tos persistente de mas de un mes de duracion
Dermatitis extensas y pruriginosa
Herpes zoster recurrente
Candidiasis orofaringea
Infeccion crénica y diseminada por herpes simple
Linfadenopatia generalizada
La presencia de sarcoma de Kaposi generalizado o meningitis criptocdocica es

suficiente para el diagndstico de sida

Fuente: WHO, 1986

En 1986, se desarrolld la clasificacion del Hospital Walter Reed. Esta
clasificacion se basa en el namero de linfocitos T4, la existencia de sindrome
linfadenopatico, los resultados de las diferentes pruebas de hipersensibilidad cutaneas
y la presencia o ausencia de candidiasis oral o infecciones oportunistas. El sindrome
linfadenopético y los resultados anormales en las pruebas cutdneas deben persistir
como minimo tres meses para que puedan adscribirse a un estadio particular de la

infeccion.

Esta clasificacion distingue siete estadios (Tabla 16) en el proceso de la
enfermedad, que son jerarquicos y paralelos a la evolucion natural de la infeccién por
el VIH. Es una escala ordinal que no incluye los sintomas neurolégicos, aunque la
designacion “SNC” puede agregarse en cualquiera de las fases para indicar afectacion
neuroldgica. Los estadios son los siguientes: exposicion al virus (WRO0); presencia del
virus (WR1); presencia continua del virus (WR2); pérdida de linfocitos CD4+ (WR3);

57



incapacidad de la inmunidad celular (WR4); infecciones graves y persistentes (WR5);
momento final de la infecciébn (WR6) [Burke, Redfield, Chin y otros, 1986; Redfield,
Wright y Tramont, 1986; Reid, Goetz, Zajac y otros, 1988].
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Tabla 16. CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA DEL INSTITUTO WALTER-REED (WR)

Estadio | Anticuerpos | Linfadenopatia | LinfocitosT4 | Hipersensibilidad | Candidiasis | Infecciones
HTLV lll y/o cronica mm?® retardada oral oportunistas
aislamiento

del virus

WRO - - >400 Normal - -

WR1 +* - >400 Normal - -

WR2 +* +* >400 Normal - -

WR3 +* +/- <400* Normal - -

WRA4 +* +/- <400* P* - -

WR5 +* +/- <400 C y/o candidiasis oral+* -

WR6 +* +/- <400 P/C +/- +*

P: Anergia cutanea parcial

C: Desaparicién completa de la reaccién a las pruebas cutaneas (respuesta cutanea a un solo antigeno de los 4
utilizados)

* Criterios esenciales para ser asignado a cada fase

Las desventajas de este sistema de clasificacion residen en que en algunas
fases del sistema se requiere la medicion del nimero de linfocitos T CD4+. Ademas,
no esta claro que en la mayoria de los pacientes el nUmero de linfocitos T CD4+
descienda antes que se produzca el desarrollo de signos y sintomas reconocibles de
la enfermedad. En algunos sujetos, por otro lado, pueden tener lugar complicaciones
médicas mas 0 menos graves con niveles relativamente altos de linfocitos T CD4+. El
sistema de Walter-Reed no permite realizar una valoracion de la relacion entre la

pérdida de linfocitos T CD4+ y el desarrollo de sintomas y signos médicos.

Con este sistema de clasificacion es dificil interpretar los resultados de las
pruebas cutdneas, ya que no siempre es facil distinguir la anérgia de origen
inmunolégico y la producida por complicaciones médicas. Ademas, hay evidencia de
que los CDVI pueden presentar anérgia incluso en ausencia de la infeccién por el VIH,
de tal manera que la prueba dermatoldgica puede no ser Util para la estadificacion
para los pacientes seropositivos CDVI [Villa, Cruccu, Grondona y otros, 1989]. En un
estudio realizado entre hombres homosexuales y bisexuales, se encontré que soélo 1/3
de los sujetos seropositivos podian ser clasificados utilizando estos criterios v,
ademas, que la prueba de anergia era un predictor importante de la progresion al sida,
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pero sélo en el caso de individuos con una cifra de linfocitos CD4 bajo [MacDonell,
Chmiel, Goldsmith y otros, 1988].
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En 1987 Mildvan y Solomon presentaron una clasificacion basada en

sintomatologia (Tabla 17).

Tabla 17. CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA DE MILDVAN Y SOLOMON

1. INFECCION AGUDA

En esta fase el paciente puede presentar un cuadro agudo 0 no presentar
ninguna sintomatologia.

2. INFECCION ASINTOMATICA.

El paciente no presenta ninguna sintomatologia.
En este periodo, se define al paciente como portador o seropositivo.

3. LINFADENOPATIA PERSISTENTE GENERALIZADA.

Es una de las primeras manifestaciones de la enfermedad.
Inflamacién de los ganglios linfaticos, especialmente en cuello y axilas.

4. SINDROME CONSTITUCIONAL.

Consiste en estados febriles prolongados y pérdida de peso importante.

5. ENFERMEDADES NEUROLOGICAS.

La enfermedad neuroldgica mas frecuente es la meningitis aséptica.

6. ENFERMEDADES OPORTUNISTAS.
Infecciones y canceres oportunistas

Los érganos mas afectados son el tracto gastrointestinal, el aparato
respiratorio y la piel.

7. OTRAS CONDICIONES.

Enfermedades que no se incluyen en las anteriores

Fuente: modificado de Mildvan y Solomon, 1987; Valverde, 1996

61




El rapido aumento en los conocimientos sobre la infeccion producida por VIH
hizo que se consideraran nuevas patologias que no se habian tenido encuenta
anteriormente. En este sentido, los CDC establecieron en 1986 un nuevo sistema de
clasificacion (modificado posteriormente en 1987), que no sustituye ni cambia la
definicion para el seguimiento de los casos de sida. Consta de cuatro grupos
mutuamente excluyentes, designados con numeros romanos (Tabla 18). Esta
clasificacion es jerarquica. El paciente clasificado en un grupo no puede ser
reclasificado en un grupo jerarquicamente anterior aunque se resuelvan las
manifestaciones clinicas que dieron lugar a su clasificacion en ese grupo [CDC, 1986a;
CDC 1986 b; Burke, Redfield, Chin y otros, 1986].

Este sistema tiene una serie de desventajas. Es dificil de usar en estudios de
investigacion por varias razones: en primer lugar, el sistema no estd organizado
siguiendo un continuum de gravedad. Dentro de la fase 4, los subgrupos no van
claramente de menor a mayor gravedad. En consecuencia, para propdsitos de analisis
estadistico, los criterios de los CDC presentan problemas cuando se intenta estratificar
las complicaciones médicas de la infeccion en un continuum. Si bien el VIH produce
morbilidad importante del SNC, en este sistema de clasificacion no queda claro si esto
ocurre 0 no en sincronia con el desarrollo de las enfermedades infecciosas, tumores
secundarios y sintomas constitucionales. Por lo tanto, la inclusién de los sintomas
neurolégicos en el sistema de los CDC imposibilita el estudio de la relacion entre la

afectacion médica y neuroldgica.
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Tabla 18.CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (CDC, 1986)

Grupo | Infeccion aguda.

Grupo Il Infeccién asintomética.

Subgrupo A: Resultados normales en las pruebas de laboratorio
Subgrupo B: Resultados anormales en las pruebas de laboratorio

Grupo 1l Linfadenopatia persistente generalizada.

Subgrupo A: Resultados normales en las pruebas de laboratorio
Subgrupo B: Resultados anormales en las pruebas de laboratorio

Grupo IV Otras enfermedades.
Subgrupo A Sindrome constitucional.
Subgrupo B Enfermedades neuroldgicas.
Subgrupo C Enfermedades infecciosas secundarias.

Categoria C-1 Enfermedad infecciosas enumeradas
en la definicién de sida del CDC.**

Categoria C-2 Otras enfermedades infecciosas.

Subgrupo D Neoplasias oportunistas.**

Subgrupo E Otras patologias

** Incluye los pacientes cuya presentacion clinica cumple la definicion de sida usada por el CDC
Fuente: CDC, 1986; Burke Redfield Chin, Cooper y otros, 1986

En el grupo |, la infeccion aguda se define como un cuadro semejante a una

mononucleosis con o sin meningitis aséptica, asociado con la serocoversion para el

VIH. Se requiere la seroconversion como evidencia inicial de la infeccion ya que el
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procedimiento de aislamiento del virus no es lo suficientemente sensible para ser fiable
en el inicio de la infeccion.

El grupo Il engloba a los pacientes en fase asintomatica y se define como la
ausencia de sintomas y signos de la infeccion por el VIH. Para ser clasificado en el
grupo I, los pacientes no deben haber tenido ningln signo o sintoma que pudiera
clasificarles en los grupos lll y IV. Los pacientes del grupo Il pueden subclasificarse
sobre la base de estudios de laboratorio. Deben diferenciarse aquellos pacientes en
los cuales los resultados de las pruebas de laboratorio son normales de aquellos que
presentan resultados anormales en estas pruebas (por ejemplo: linfocitopenia,

trombocitopenia, descenso del niumero de linfocitos T cooperadores).

El grupo 1l incluye a los pacientes con linfadenopatias. Se define como la
presencia de ganglios linfaticos palpables de 1 centimetro o0 mas en dos o mas lugares
extrainguinales persistentes al menos durante tres meses en ausencia de otra
enfermedad diferente que lo explique. Los pacientes de este grupo también pueden

clasificarse segun los resultados de las pruebas de laboratorio.

El grupo IV se subdivide en uno o mas subgrupos designados por las letras A,
B, C, D y E. La clasificaciéon en el subgrupo es independiente de la presencia o
ausencia de linfadenopatia y puede incluir a pacientes tanto minimamente sintomaticos

COMO Mmuy graves.

Subgrupo A. Sindrome constitucional. Debe cumplir uno o mas de los
siguientes requisitos: fiebre persistente de mas de 1 mes, pérdida de peso de forma
involuntaria de mas de un 10% del peso basal o diarrea persistente de mas de 1 mes
de duracién en ausencia de una patologia o enfermedad concurrente distinta a la

infeccién por VIH que sirva para explicar estos sintomas.

Subgrupo B. Enfermedad neurolégica. Incluye uno o mas de los siguientes
procesos: demencia, mielopatia o neuropatia periférica en ausencia de una patologia o

enfermedad distinta de la infeccion por el VIH que los explique.

Subgrupo C. Enfermedades infecciosas secundarias. Se define por el
diagnostico de una enfermedad infecciosa asociada con la infeccion por el VIH o al
menos moderadamente indicativa de un defecto de la inmunidad celular. Este
subgrupo a su vez, se divide en dos categorias:
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Categoria C-1. Incluye a los pacientes con enfermedad invasiva o sintomatica
debida a una de las 12 enfermedades infecciosas secundarias especificas
enumeradas en la definicion de sida. Estas son: neumonia por Pneumocistis carinii,
criptoesporidiasis  cronica, toxoplasmosis, estrongiloidosis extraintestinal,
isoesporidiasis, candidiasis esofagica, bronquial o pulmonar, criptococosis,
histoplasmosis, infeccion por Micobacterium avium-intracellulare o Micobacterium
kansasii, citomegalovirosis, infeccion mucocutanea cronica o diseminada por herpes

simple y leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Categoria C-2. Engloba a los pacientes con enfermedad invasiva o sintomatica
debida a una de las seis enfermedades infecciosas secundarias. Estas son:
leucoplaquia oral pilosa, herpes zoéster con afectacibn de mdltiples dermatomas,
bacteriemia recurrente por salmonella, nocardiosis, tuberculosis y candidiasis oral.

Subgrupo D. Neoplasias oportunistas. Diagnéstico de uno o mas canceres
asociados con la infeccion por el VIH y que aparecen en la lista de enfermedades
definitorias de sida y son al menos moderadamente indicativos de un defecto de la
inmunidad celular. Estas son: el sarcoma de kaposi, los linfomas no Hodgkin y el
linfoma cerebral primario.

Subgrupo E. Otras patologias en la infeccion por el VIH. Se define como la
presencia de enfermedades o hallazgos clinicos no clasificables en los subgrupos
anteriores que pueden ser atribuidos a la infeccion por el VIH y/o pueden ser
indicativos de un defecto de la inmunidad celular, tales como la neumonitis intersticial
linfoide crénica. También pertenecen a este subgrupo los pacientes cuyos signos o
sintomas podrian ser atribuidos tanto a la infeccion por el VIH como a otras
enfermedades no clasificables en los otros grupos y los pacientes con otras

enfermedades cuyo curso podria ser alterado o complicado por la infeccion por el VIH.

En agosto de 1987, los CDC modificaron los criterios para el diagndéstico de
sida [CDC, 1987]. Los objetivos de esta revision eran: seguir con mas eficacia la
morbilidad discapacitante grave asociada con la infeccion (producida tanto por el VIH-1
como por el VIH-2), simplificar la comunicacion de los casos de sida, aumentar la
sensibilidad y especificidad de la definicion a través de una aplicacion diagnoéstica con
evidencia de infeccién por el VIH procedente de pruebas de laboratorio y concordar
con la practica diagnéstica actual, que, en algunos, casos incluye un diagndéstico
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presuntivo, es decir, sin evidencia confirmada mediante pruebas de laboratorio,
diagnostico de enfermedades indicativas de sida, etc.

La definicibn estd estructurada en tres grandes bloques que dependen del
grado de evidencia procedente de las pruebas de laboratorio de la infeccion por el VIH.
Los principales cambios propuestos se aplican a los pacientes que presentan
evidencia de laboratorio de la infeccién: a) inclusion de la encefalopatia por VIH,
sindrome caquéctico y un amplio espectro de enfermedades indicativas de sida; b)
inclusibn de pacientes con sida, cuyas enfermedades indicativas han sido
diagnosticadas presuntivamente y c) evitacion de las exclusiones debidas a otras

causas de inmunodeficiencia.

En 1990, la OMS propuso un sistema de clasificacion basado en parametros
clinicos y de laboratorio en una conferencia sobre sistemas de estadificacion
celebrada en Ginebra del 24 al 26 de Julio de 1989. Inicialmente, la propuesta se
basaba fundamentalmente en criterios clinicos. Los signos, sintomas y enfermedades
se debian definir de acuerdo con el juicio clinico. La infeccion debe ser confirmada con
la prueba de anticuerpos para el VIH y ser clinicamente estadificada (categorias
1,2,3,4) sobre la base de la presencia de una patologia médica o en funcion de una
puntuacién de rendimiento en una escala, comenzando por el nivel mas alto (Tablas
19 y 20). Sin embargo, este sistema, al igual que el del Walter-Reed, no es aplicable a
nivel mundial. [WHO, 1990].

Tabla 19. ESCALA DE RENDIMIENTO DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD

1. - Asintomatico. Actividad normal

2. - Sintomatico. Actividad normal

3. - Postrado en cama menos del 50% del dia

4. - Postrado en cama mas del 50% del dia

Fuente: WHO, 1990
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Tabla 20. SISTEMA DE ESTADIFICACION PROPUESTO POR LA OMS PARA LA
INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Fase clinica 1:

1. Asintomético
2. Linfadenopatia persistente generalizada. Puntuacién de 1 en la escala de rendimiento:
asintomatico, actividad normal

Fase clinica 2:

3. Pérdida de peso < 10% del peso corporal
4. Manifestaciones mucocutaneas menores
5. Herpes zoster dentro de los Ultimos cinco afios
6. Infecciones recurrentes del tracto respiratorio superior
y/o una puntuacién de 2 en la escala de rendimiento: sintoméatico, actividad normal

Fase clinica 3:

7. Pérdida de peso > del 10% del peso corporal
8. Diarrea crénica no explicada de mas de un mes de duracién
9. Fiebre prolongada intermitente o constante (no explicada) de mas de un mes de duracién
10. Candidiasis oral
11. Leucoplaquia oral pilosa
12. Tuberculosis pulmonar en el Gltimo afio
13. Infeccion bacteriana grave (por ejemplo: neumonia, piomiositis)
y/o una puntuacion de 3 en la escala de rendimiento: postrado en cama < del 50% del dia.

Fase clinica 4:

14. Sindrome caquéctico debido a la infeccién por el VIH, tal y como es definido por los CDC?

15. Pneumonia por Pneumaocistis carinii

16. Toxoplasmosis cerebral

17. Criptoesporidiosis con diarrea de mas de 1 mes de duracion

18. Criptococosis extrapulmonar

19. Enfermedad por citomegalovirus en una localizacién distinta al higado, bazo o ganglios
linfaticos

20. Infeccidn por el virus herpes simple, mucocutanea > 1 mes, o visceral de cualquier duraciéon

21. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

22.Cualquier micosis endémica diseminada (por ejemplo, histoplasmaosis, coccidiomicosis)

23. Candidiasis esofagica, traqueal, bronquial o pulmonar

24. Micobacteriosis atipicas, diseminadas

25. Septicemia por Salmonella no tifoidea

26. Tuberculosis extrapulmonar

27. Linfoma

28. Sarcoma de Kaposi

29. Encefalopatia por VIH, tal y como es definida por los cbc’
y/o una puntuacién de 4 en la escala de rendimiento: postrado en cama > 50% del dia

(Nota: Se aceptan tanto los diagndsticos definitivos como los presuntivos)

# Sindrome caquéctico: pérdida de peso > 10% mas diarrea cronica en ausencia de una enfermedad concurrente
distinta a la infecciéon por VIH (> 1 mes), o debilidad cronica y fiebre prolongada en ausencia de una patologia o
enfermedad concurrente distinta a la infecciéon por VIH (> 1 mes)

® Encefalopatia por el VIH: hallazgos clinicos de disfuncién motora y/o cognitiva incapacitantes que interfieren con las
actividades de la vida diaria, y progresan durante de semanas a meses, en ausencia de patologia concurrente distntaa
la infeccién por VIH que podria explicar los hallazgos

Fuente: WHO, 1990
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Posteriormente la OMS propuso un mayor refinamiento del sistema incluyendo
ademas del “eje clinico” un “eje de laboratorio”. Este eje, si se dispone de los datos
pertinentes, servird para subdividir cada categoria clinica en 3 niveles (A, B, C),
dependiendo del namero de linfocitos T CD4+ ( >500, 200-500, < 200 ). Si no se
dispone del recuento de CD4+, se debe contar el numero de linfocitos totales como
marcadores alternativos de laboratorio en los 3 niveles (> 2000, 1000-2000, < 1000).
Los pacientes seran clasificados como 1A, 1B, etc. Se puede utilizar un digito para
indicar si la clasificacién de laboratorio se basa en el nimero de linfocitos CD4+ (c) o
en la cifra linfocitaria (1) ( es decir, 1Ac, 2B1, etc.). Si no se dispone de los valores del
laboratorio, los pacientes pueden clasificarse como 1x, 2x, 3x 0 4x 0, simplemente, 1,
2,304 (Tabla 21).

Tabla 21. SISTEMA DE ESTADIFICACION DE LA OMS PARA LA INFECCION
PRODUCIDA POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

EJE DE LABORATORIO EJE CLINICO
Linfocitos 0 CD4+ Asintomético| Inicial | Intermedio | Tardio
LPG*
(A) >2000 >500 1A 2A 3A 4A
(B)1000 — 2000 200 - 500 1B 2B 3B 4B
(C) < 1000 <200 1C 2C 3C 4C

* LPG: linfoadopatia general persistente. Fuente: WHO, 1990

Una ventaja de este sistema es que la clasificacion mediante el doble eje
(clinico/laboratorio) se puede hacer incluso en ausencia de informacion definitiva sobre
el valor pronéstico de todas las combinaciones posibles, y proporciona un marco de
referencia Util para comparar los resultados de las investigaciones realizadas en
diferentes lugares del mundo. Otra ventaja es que no es necesario la reclasificacion de
los sujetos, si bien su valor pronéstico debe ser confirmado a través de estudios

longitudinales.

En 1992, se informd de un nuevo sistema de estadificacion de la infeccién por
el VIH: el sistema de estadificacion del Centro Médico para la investigacion sobre el
VIH (HCMSS) [Fernandez Cruz, Desco, Garcia y otros, 1990; Gorman, Kertzner,
Todak y otros, 1991; Gorman, Kertner, Spitzer y Todak, 1992]. Este sistema se basa

en la estadificacion desarrollada por los CDC, y tiene las siguientes caracteristicas:
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1. - La escala es ordinal, de tal manera que se asigha a cada sujeto seropositivo para
el VIH un solo numero sobre la base de los resultados de la exploracion fisica y la

anamnesis.

2. - No se incluyen los signos y sintomas neuroldgicos, de tal manera que el desarrollo
y evolucién de las complicaciones neurolégicas pueden ser seguidos por separado.

3. - No se incluyen las medidas inmunoldgicas, de tal manera que puede estudiarse la
relacion entre el deterioro inmunitario y el desarrollo y evolucion de los sintomas

médicos a lo largo del tiempo.

En este sistema, a cada paciente seropositivo se le asigna una puntuacién
entre 0 y 39. En primer lugar, el médico clasifica al paciente dentro de una de las
cuatro fases principales: asintomatico, aumento del tamafio de los ganglios linfaticos,
signos y sintomas médicos graves de la infeccion por el VIH o sida. Estas cuatro fases
se corresponden con las puntuaciones de 0 a 9, 10 a 19, 20a29y 30 a 39 en la
HCMSS, respectivamente. Dentro de cada una de estas fases, el médico asigna una
puntuacién al paciente sobre la base del juicio clinico sobre la gravedad global de la
enfermedad. En este sistema de clasificacion no se tienen en cuenta las medidas
inmunoldgicas, psiquiatricas, neuropsicoldgicas ni neurolédgicas (Tabla 22).
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Tabla 22. SISTEMA DE ESTADIFICACION DEL CENTRO MEDICO PARA LA
INVESTIGACION SOBRE EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

FASE | PUNTUACION

DESCRIPCION

1

0-9

Seropositivo, médicamente asintomético, es decir, no hay ningin
sintoma médico relacionado con la infeccién por el VIH que sea
suficientemente grave por si mismo como para requerir atencién

clinica

10-19

Seropositivo, solamente  sintomas limitados, antecedentes
personales o evidencia de linfadenopatia persistente generalizada y
cualquier otro sintoma médico importante que no reuna los criterios
de la fase 3 (por ejemplo: diarrea o fiebre durante dos semanas,
cansancio todos los dias durante un mes)

SINtOMAS JESCIIOS: ..ueeiieie i ens

20-29

Seropositivo, sintomas médicos graves: antecedentes personales o
evidencia de cualquiera de los siguientes sintomas o enfermedades:
Candidosis orofaringea

Sudoracion nocturna > de 30 dias, duracion: .................

Fiebre > de 30 dias, duracion: ................

Pérdida de peso > del 10% del peso corporal, porcentaje:* ..............
Diarrea > de 30 dias, duracion:  ...............

Cansancio > de 30 dias, duracion: ................

Leucoplaquia oral pilosa

Tuberculosis pulmonar

Episodio de septicemia por Salmonella

Bacteriemia neumocécica

Herpes zd4ster

Bacteriemia por Haemophilus influenzae

Purpura trombocitopénica idiopatica

30-39

Sida, es decir, paciente seropositivo con cualquiera de las
siguientes complicaciones:
Infecciones oportunistas:* ..............................

Canceres Secundarios: ........c.ccecveeieiineniinenienss

Solo se consideran los sintomas fisicos que se supone que estan relacionados con la infeccion por el VIH. Fuente:
Gorman, Kertner, Spitzer y otros, 1992
* A rellenar por el médico
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En 1993, los CDC revisaron la clasificacion de 1987 y se incluyeron tres niveles
de nuameros de linfocitos CD4, ya que ésta es la variable principal asociada con el
desarrollo de infecciones oportunistas, asi como tres niveles clinicos. Los pacientes
son clasificados basandose en el recuento mas bajo y en la patologia mas grave en la
situacion clinica en ese momento. Ademas, se incluyeron tres nuevas enfermedades
definitorias de sida [CDC, 1992].

En 1994, entr6 en vigor en Europa la nueva definicion de sida propuesta por los
CDC a efectos de vigilancia epidemioldgica (Tabla 23) [Fries, O’Driscoll y McShane,
1993].

Tabla 23. SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

RECUENTOS DE CATEGORIAS CLINICAS
LINFOCITOS CD4/mm?® (A (B) (C)
(1) 3 500/mm° (3 29%) Al B1 C1
(2) 200 — 499/mm?® (14-28%) A2 B2 C2
(3) < 200/mm?® (< 14%) A3 B3 C3

A3, B3, C1, C2, C3 = definicion de sida en los EEUU.

C1, C2, C3 = definicién de sida, segiin los CDC/OMS de 1987 mas tres enfermedades definitorias (definicion europea).
*Nuevas patologias afadidas a la definicion de sida de 1993: neumonia recurrente, carcinoma de cérvix invasivo,
tuberculosis pulmonar.

Fuente: MMWR,41:RR-17.

CATEGORIAS CLINICAS

CATEGORIA A: Una o mas de las siguientes:
- Infeccion asintomética por el VH
- Linfadenopatia persistente generalizada
- Primoinfeccion (aguda) por VIH

CATEGORIA B: Distintas enfermedades en fase asintomatica que aparecen en
adolescentes o adultos infectados por el VIH, y no pueden incluirse ni en A ni en C.
Son ejemplo de estas patologias, pero sin limitarse a:

- Candidosis vulvovaginal persistente (> 1 mes)

- Candidosis oral
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Displasia cervical severa o carcinoma de cérvix
Sintomas constitucionales (> 1 mes)

Neumonia o sepsis

Leucoplaquia oral pilosa

Herpes zG4ster (dos episodios 0 mas en un dermatoma)
Pdarpura trombocitopénica idiopatica

Infeccion pulmonar por Mycobacterium tuberculosis
Nocardiosis y listeriosis

Enfermedad pélvica inflamatoria

CATEGORIA C: Incluye las enfermedades que se ilizaron en la definicion de caso

de sida de 1987 mas tres patologias nuevas.

Candidosis (traqueal, bronquial, pulmonar o esofégica)
Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococcosis extrapulmonar

Carcinoma cervical invasivo

Criptoesporidiosis intestinal cronica (> 1 mes)

Citomegalovirosis: localizacion distinta al higado, bazo o ganglio linfatico
Retinitis por citomegalovirus ( con pérdida de vision)

Encefalopatia por VIH

Herpes simple: Ulceras cronicas (> 1 mes) o bronquitis, neumonitis o esofagitis
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isoesporiasis intestinal cronica (> 1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma cerebral primario

Infeccion deseminada o extrapulmonar por Mycobacterium avium o por
Mycobacterium kansasii

Infeccion pulmonar o extrapulmonar por Mycobacterium tuberculosis
Otras micobacterias diseminadas o extrapulmonares

Neumonia por Pneumocystis carinii

Neumonia recidivante (dos o mas episodios en un afo)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septiciemia recurrente por Salmonella

Sindrome caquéctico debido a la infeccion por VIH

Se han propuesto otros sistemas de clasificacion pero han tenido poca aceptacion.

Haverkos y otros en 1985 [Haverkos Gottlieb, Killen y Edelman, 1985], propusieron un
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sistema de clasificacién basado en criterios clinicos formado por siete categorias.
Royce y otros en 1991 Royce, Luckman, Fusaro, y Winkelstein, 1991], basaron su
sistema en parametros inmunolégicos. También cabe citar el propuesto por Justice y
otros en 1989 [Justice, Feinstein, y Wells, 1989], que se basa en alteraciones
fisiolégicas mas que en caracteristicas diagnosticas o demograficas, y se aplica solo a
pacientes seropositivos con sida, siendo Ut para la evaluacion de nuevos
tratamientos.

1.5 LA INFECCION POR EL VIH Y EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1. 5. 1 ENFERMEDADES NEUROLOGICAS Y  ALTERACIONES
NEUROPSICOLOGICAS ASOCIADAS CON EL VIH/SIDA

Tal y como se ha dicho, el VIH es un virus neurotrépico que entra en el SNC en
fase precoces de la infeccion. Como consecuencia, produce diferentes enfermedades
neuroldgicas y, consiguientemente, alteraciones conductuales y cognitivas. Estas
complicaciones ocurren entre el 30 y el 50% de las personas infectadas por el VIH y
pueden oscilar desde un deterioro subsindromico sutil con poca influencia en la vida
diaria de las personas hasta una demencia [Heaton Grant, Butters y otros, 1995;
White, Heaton, Monsch y otros, 1995]. El trastorno neurocognitivo consiste en una
alteracion de la funcion cognitiva que tiene su origen en la presencia del virus en el
cerebro. Un déficit neuropsicoldgico existe cuando hay un rendimiento deficiente en
alguna area del rendimiento cognitivo o motor. A efectos de esta investigacion,
entendemos por neuropsicolégico todo lo referido a los componentes cognitivo y motor
de la conducta humana. Por cognitivo, entendemos el conjunto de las funciones
superiores de la conducta humana (atencion, percepcion, memoria, procesamiento de
la informacién, razonamiento, resolucion de problemas, nominacion, etc.). Hablamos
de neurocognitivo cuando las funciones cognitivas han sido afectadas por una
alteracion del SNC. La OMS sefiala que existe discapacidad neuropsicolégica cuando
ciertas alteraciones interfieren en el funcionamiento de una persona en la vida diaria.
Hay dos formas de clasificar los trastornos: bien sobre la base de su gravedad y
duracion o bien sobre la base de su etiologia. Basandonos en el curso temporal y
gravedad, los trastornos neurocognitivos se puede clasificar de tres formas: 1)
trastorno neurocognitivo leve o trastorno cognitivo/motor menor; 2) demencia asociada
con el VIH; 3) delirium asociado con la infeccion por VIH. Atendiendo a su etiologia, las

complicaciones neuropsicoldgicas de la infeccion por el VIH se pueden clasificar en
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primarias y secundarias. Las complicaciones primarias son aquellas vinculadas
directamente con la infeccion del cerebro por el VH. Las complicaciones secundarias
estan vinculadas con la inmunodeficiencia u otros acontecimientos adversos asociados
con la infeccibn o su tratamiento (Tabla 25). [Heaton, Kirson, Velin y otros, 1994;
Grant, Heaton, Atkinson y the HNRC group, 1995]. Dado que existe cierta confusion
terminologica sobre las alteraciones asociadas con la infeccion por el VIH, en 1991 la
AAN propuso los términos que aparecen en la Tabla 24.
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Tabla 24. NOMENCLATURA PROPUESTA PARA LAS ALTERACIONES DEL
SISTEMA NERVIOSO ASOCIADAS CON LA INFECCION POR EL VIH Y TERMINOS
ACTUALMENTE UTILIZADOS PARA LAS MISMAS ALTERACIONES.

COMPLEJO COGNITIVO/MOTOR ASOCIADO CON EL VIH-1

Complejo demencia sida.

l.- Manifestaciones graves

A. COMPLEJO DEMENCIA ASOCIADO CON LA INFECCION POR EL VIH-1
Encefalitis subaguda.
Encefalopatia por el VIH.

Demencia relacionada con el SIDA.

B. MIELOPATIA ASOCIADA CON LA INFECCION POR EL VIH-1
Encefalopatia por el VIH-1.

Il.- Manifestaciones leves

TRASTORNO COGNITIVO/MOTOR MENOR ASOCIADO CON EL VIH-1
Alteracion neurocognitiva asociada con el VIH tipo 1.

Alteraciones comportamentales asociadas con el VIH tipo 1.

Fuente: Academia Americana de Neurologia, 1991. La nomenclatura propuesta se muestra en cursiva.
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Tabla 25. COMPLICACIONES NEUROPSICOLOGICAS DE LA INFECCION POR EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

I. Complicaciones neurolégicas primarias
A. Complicaciones neuropsicologicas debidas a la infecciéon por el VH
1. Deterioro neuropsicolégico
2. Trastorno cognitivo motor menor y/o trastorno neurocognitivo leve
3. Demencia asociada con el VIH
B. Otras complicaciones neurolégicas debidas a la infeccion por el VIH que provocan
deterioro neuropsicolégico
1. Meningitis
2. Mielopatia vacuolar
3. Neuropatia debida a la infeccion por el VIH (posible mecanismo auto inmune)
a. Neuropatia desmielinizante aguda (Guillain — Barré)
b. Neuropatia desmielinizante progresiva o recidivante (es decir,
mononeuropatia mdltiple)
c¢. Neuropatia predominantemente sensitiva

4. Mielopatia

Il. Enfermedades neuroldgicas secundarias ( pueden cursar con delirium)
A. Infecciones
1. Absceso/encefalitis por Toxoplasma
2. Meningitis criptocécica
3. Encefalitis por Citomegalovirus*
4. Leucoencefalopatia multifocal progresiva*
5. Otras infecciones del SNC
B. Neoplasias
1. Linfoma primario o secundario cerebral
2. Sarcoma de Kaposi del SNC
3. Otras neoplasias
C. Enfermedad cerebrovascular relacionada con la infeccién por el VIH
D. Otros procesos que causan delirium
1. Efectos adversos de la medicacién
2. Hipoxemia, hipercapnia (es decir, neumonia PCP)

3. Otros trastornos metabdlicos y nutricionales

* Puede producir un cuadro afin al trastorno neurocognitivo leve, demencia y/o delirium. Fuente: modificado de Grant y
cols., 1995
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1. 5. 2 ENFERMEDADES NEUROLOGICAS PRIMARIAS

1. 5. 2. 1 DETERIORO NEUROPSICOLOGICO

El sujeto puntda en un intervalo indicativo de deterioro en una prueba
neuropsicolégica que comprende una Unica area funcional. Por ejemplo, si el deterioro
es en aprendizaje, un déficit en el aprendizaje [Grant y Atkinson, 1990; Grant, Heaton,
Atkinson y otros, 1995].

1.5.2. 2 TRASTORNO COGNITIVO/MOTOR MENOR ASOCIADO CON EL VIH Y/O
TRASTORNO NEUROCOGNITIVO LEVE

El trastorno cognitivo / motor menor (TCMM) es la alteracion mas frecuente
asociada con la infeccién por el VIH-1 [AAN, 1991; Marder, Albert, Dooneief y otros,
1996]. Es de menor gravedad que la demencia asociada con la infeccién por el VIH.
Este trastorno se denomina también trastorno neurocognitivo leve (TNL). Las Tablas
26 y 27 presentan las diferentes definiciones y criterios diagnosticos que se han
propuesto para el TCMM/TNL. Este deterioro neuropsicologico leve se caracteriza por
defectos en dos 0 mas areas cognitivas, que producen una interferencia leve en el
funcionamiento laboral y en la vida social (a menudo los pacientes se quejan de
incapacidad para organizar bien las actividades cotidianas o laborales, asimismo se
guejan de pérdida de eficacia en el trabajo aunque, por lo general, siguen trabajando),
si bien no lo suficientemente graves como para estar incluidos en el estadio leve
(estadio 1) de la demencia asociada con el VIH, dificultades para llevar a cabo las
actividades de la vida diaria, reduccién de la velocidad del procesamiento de la
informacién, déficit atencional, pérdida de concentracién y dificultad en el aprendizaje y
en la recogida de nueva informacién. Existe déficit leve en la marcha o torpeza en el
movimiento (falta de coordinacién), labilidad emocional, irritabilidad o apatia [Hinkin,
Castellon, Atkinson y Goodkin, 2001].

La diferencia mas importante con la demencia se encuentra en el grado de
gravedad, si bien, en ambos casos las alteraciones neuropsicoldgicas influyen en las
actividades cotidianas.

Este trastorno se observa frecuentemente en las fases avanzadas de la
infeccion (grupo IV de la clasificacion de los CDC, 1987) [Grant y Atkinson,1990].

También puede observarse entre sujetos asintomaticos y levemente sintoméaticos,
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segun los estudios realizados con sujetos control, pero no suele observarse en la
mayoria de los seropositivos en las fases iniciales de la infeccion [Grant y Atkinson,
1990; Wilkie, Eisdorfer, Morgan y otros, 1990; Stern, Marder, Bell y otros, 1991;
Bornstein, Nasrallah, Para y otros, 1992], pero la presencia de células apoptéticas en
un estudio con una muestra pequefia de cerebros en individuos en la fase
inmediatamente anterior al sida apoya la hipétesis de que el dafio cerebral tiene lugar
siempre en las fases iniciales de la infeccion por el VIH [An, Giometto, Scaravilli y
otros, 1996].
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Tabla 26. CARACTERISTICAS DEL COMPLEJO MENOR COGNITIVO / MOTOR
ASOCIADO AL VIH SEGUN LA ACADEMIA AMERICANA DE NEUROLOGIA

Probable (debe reunir cada uno de los siguientes criterios):

1. - Alteraciones comportamentales, motoras y cognitivas (debe cumplir cada
uno de los siguientes criterios):

a. - Al menos dos de los siguientes sintomas comportamentales,
motores o cognitivos adquiridos (presentes durante al menos 1 mes) verificados mediante
historia fiable (cuando sea posible, a partir de un informante):

1.- déficit atencional.

2.- lentificacién mental.

3.- déficit de memoria.

4.- movimientos lentificados.

5.- descoordinacion.

6.- cambios en la personalidad, o irritabilidad, o labilidad
emocional.

b. - Alteraciébn cognitiva/motora adquirida verificada mediante
exploraciéon neuroldgica o tests neuropsicolégicos (por ejemplo: velocidad motora fina, destreza
manual, habilidades motoras perceptuales, atencién/concentracién, velocidad de
procesamiento de la informacién, abstraccidn/razonamiento, habilidades visuoespaciales,
memoria/aprendizaje, o habla/lenguaje).

2. - Alteraciones comportamentales, motoras y cognitivas (vease 1) causan
défict leve en el trabajo o en las actividades de la vida diaria (objetivamente verificable o
informado por un informante clave).

3. - No satisface los criterios de complejo de demencia asociado con el VIH-1 ni
tampoco de mielopatia asociada al VIH.

4. - No hay evidencia de otra etiologia, incluyendo infeccién oportunista activa
del sistema nervioso central, ni de neoplasia del sistema nervioso central, ni enfermedad
sistemica grave determinada mediante anamnesis, la exploracion fisica, y las pruebas
complementarias de imagen y de laboratorio apropiadas (por ejemplo, puncién lumbar, pruebas
de neuroimagen). Las caracteristicas anteriores no deben ser atribuibles Unicamente a los
efectos del consumo del alcohol u otras drogas, sintomas de abstinencia provocados por el
consumo crénico o agudo de drogas, trastornos de adaptacion u otros trastornos psiquiatricos.

Posible (debe reunir cada uno de los siguientes criterios):

1. - Oftra etiologia posible esta presente (debe reunir cada uno de los siguientes
criterios):

a. -Tal y como se menciona arriba (vease pobable) nimeros 1, 2 y 3.
b. - Otra etiologia posible esta presente y la causa de las alteraciones
cognitivas, motoras y comportamentales es incierta.

2. - Se ha realizado una evaluacion clinica incompleta (debe cumplir cada uno
de los siguientes ):

a. - lgual que arriba (vease pobable) nimeros 1, 2y 3.
b. - La etiologia no se puede determinar (las pruebas complementarias
de imagen y de laboratorio apropiadas no se han realizado).

Fuente: Academia Americana de Neurologia, 1991
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Tabla 27. TRASTORNO NEUROCOGNITIVO LEVE (TNL) ASOCIADO CON EL VIH
SEGUN GRANT Y ATKINSON

1. - Déficit adquirido en el funcionamiento cognitivo que afecta al menos a dos areas,
documentado por un rendimiento de al menos 1,0 desviaciones tipicas por debajo de las
normas apropiadas para la edad y el nivel educativo en tests neuropsicoldgicos
estandarizados. La evaluacién neuropsicoloégica debe explorar al menos las siguientes
funciones: verballlenguaje; atencion/ velocidad en el procesamiento de la informacion;
abstraccion, memoria (aprendizaje; recuerdo); rendimiento motor-perceptivo complejo;

habilidades motoras.

2. - El déficit cognitivo produce al menos una interferencia leve en el funcionamiento

diario (al menos uno de los siguientes):

a. - Disminucién de la agudeza mental autoinformada, ineficiacia en el trabajo, tareas

domésticas o funcionamiento social.

b. - Observacion por parte de los familiares y amigos de que el sujeto ha
experimentado al menos un deterioro leve en la agudeza mental, con la consiguiente ineficacia
en el trabajo, labores domésticas o funcionamiento social.

3. - El déficit cognitivo ha estado presente al menos un mes.

4. - No satisface los criterios de delirium o demencia.

5. - No hay evidencia de ninguna otra causa preexistente para el trastorno

neurocognitivo leve asociado al VIH. ?

FUente: Martn y Grant, 1994

dsiel sujeto del que se sospecha trastorno neurocognitivo leve asociado con el VIH (TLN) también cumple los criterios
de episodio depresivo mayor o dependencia de sustancias, el diagnéstico de TNL se debe aplazar a una evaluacién
posterior llevada a cabo cuando la depresion mayor haya remitido o haya transcurrido al menos 1 mes desde la Ultima
vez que se produjo el consumo de sustancias.
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En 1996, el Dana Consortium, se planted el objetivo de comprobar la eficacia
del algoritmo de la AAN para la definicion del TCMM y del complejo demencia sida
(CDS) asociado con el VIH y examinar los déficits funcionales, psiquiatricos,
neuroldgicos y neuropsicolégicos en los sujetos afectados. Doscientos setenta y un
hombres y mujeres positivos para el VIH con cifra de linfocitos CD4 de menos de 200
0 un déficit cognitivo demostrado fueron reclutados a patir de tres lugares (la
Universidad de Columbia, la Universidad John Hopkins y la Universidad de Rochester)
y se sometieron a evaluaciones estandarizadas. Sesenta y cinco sujetos reunian
criterios de CDS (cognitivos, funcionales, neurol6gicos o comportamentales), 56
reunian criterios de TCMM vy 15 no reunian criterios de ninguna de las dos anteriores.
Setenta y ocho sujetos reunian criterios neurolégicos, comportamentales y
neuropsicolégicos, pero no tenian un déficit funcional demostrable. Los que tenian
CDS tuvieron un rendimiento significativamente peor en los tests de memoria verbal y
velocidad motora y demostraron mas signos extrapiramidales y sintomas
comportamentales que los otros dos grupos. Tanto el CDS como el TCMM predecian
independientemente un mal funcionamiento fisico, después del ajuste para las
variables edad, sexo, nivel educativo segun afios de educacién, cifra de CDA4,
hemoglobina, nimero de diagnosticos de infeccion por el VIH y medicamentos
tomados para esta enfermedad y depresién. Los autores concluyen que los criterios de
la AAN demuestran que es raro tener un déficit tanto funcional como cognitivo sin
tener déficit comportamentales y/o neuroldgicos asociados. El déficit funcional aislado
también es raro. La demencia es un predictor independiente del funcionamiento fisico.
La Tabla 28 muestra las modificaciones del algoritmo de la AAN propuestas por estos
autores para el TMMC [Dana Consortium on the therapy of HIV dementia and related
cognitive disorders,1996].
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Tabla 28. MODIFICACIONES DEL ALGORITMO DE LA ACADEMIA AMERICANA
DE NEUROLOGIA PROPUESTAS POR EL DANA CONSORTIUM

TRASTORNO COGNITVO MOTOR MENOR ASOCIADO CON EL VIH-1.

No satisface los criterios para el trastorno cognitivo motor asociado con el VIH-1y
satisface los criterios 1 y 2 siguientes:

1°. Déficit en al menos dos de los siguientes funciones:

- Lentificacion mental: Simbolos-Digitos al menos una desviacion tipica por debajo de
las normas ajustadas para edad y nivel educativo.

- Memoria: el Test de Aprendizaje Verbal Auditivo de Rey (total) al menos una
desviacion tipica por debajo de las normas.

- Disfunciébn motora: cualquier déficit en el Test de Golpeteo con los Dedos o
pronacién/supinacion.

- Incoordinacion: déficit leve en la marcha o torpeza al moverse, labilidad emocional o
apatia y retraccion de todo contacto social.

y

2°. Déficit en al menos una de las medidas funcionales atribuidas en parte a la funcion
cognitiva:

- Necesidad de descansar con frecuencia.

- Disminucion en el tiempo habitual dedicado a las actividades (necesidad de tener
menos actividades).

- Se logra menos de lo que se desea cuando se plantea un objetivo.

- No poder llevar a cabo las actividades con tanto cuidado o tanta atencién como le
gustaria.

- Limitaciones en las actividades laborales o en otras actividades.
- Dificultades para llevar a cabo cualquier actividad de la vida diaria.

- Requiere ayuda especial para llevar a cabo cualquier actividad de la vida diaria.

Fuente: Dana Consortium, 1996.
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1. 5. 2. 3 DEMENCIA ASOCIADA CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Inicialmente la demencia asociada con el VIH fue descrita como una demencia
subcortical. Sin embargo, més tarde se comprobd6 que se trata de una demencia mixta,
es decir, corticosubcortical. De hecho, mas adelante en su curso, afecta también a
zonas corticales. Consiste en una serie de alteraciones cognitivas, comportamentales,
motoras y neurolégicas que va apareciendo de forma progresiva, alterna o simultanea.
El aspecto mas destacado es un deterioro cognitivo progresivo. Los pacientes con
demencia asociada con el VIH presentan lentificacion psicomotora, pérdida de
concentracion, deterioro de la capacidad de abstraccion, déficit mnésico de leve a
moderado, alteraciones en la psicomotricidad fina, en las habilidades visoespaciales y
en funciones ejecutivas tales como planificacion, resolucién de problemas y formacion
de conceptos [Janssen, Saykin, Kaplan y cols., 1988; Poutiainen, Livanainen, Elovaara
y Lahdevirta, 1988; Perdices y Cooper, 1989; Stern, Marder, Bell y cols, 1991; Catalan
y Burgess, 1996]. Pueden observarse dificultades en el aprendizaje de nuevo material
y en el recuerdo de informacién antigua [Grant y Atkinson, 1990]. Aunque no es
necesario observar un deterioro en la memoria para diagnosticar la demencia asociada
con el VIH [Becker, Martin y Lopez, 1994], ésta puede verse afectada en estadios
tempranos. La memoria verbal puede estar deteriorada con preservacion del
reconocimiento. Las caracteristicas clinicas de la demencia asociada con el VIH se
describen en la Tabla 29 , y las fases funcionales por los que atraviesa en su curso se
presentan en la Tabla 30. Los problemas motores mas frecuentes son alteraciones de
la marcha,y, en general, enlentecimiento de los movimientos, hipertonia, hiperreflexia,
debilidad, y falta de coordinacion de los miembros [ Price y Brew, 1988; Aronow, Brew
y Price, 1988; Price, Sidtis, y Rosenblum,1988; Sidtis y Price, 1990; Portergies, 1994b;
Everall, 1995; Salvador, Lluch y Ayuso Mateos, 1995; Ayuso Mateos, 1997]. A pesar
de los efectos beneficiosos de la moderna medicacion antirretrovirica, la afectacion del
cerebro en sujetos con sida, es un hallazgo frecuente en la auptopsia y la encefalitis
causada por el VIH se detecta en alrededor del 25% de los casos. Esta prevalencia es
mas elevada entre los sujetos seropositivos toxicomanos (0 — 55%, promedio: 25 —
35%) [Bell, 1998; Bell, Brettle, Chiswick y otros, 1998; Jellinger, Setinek, Drlicek y
otros, 2000; Masliah, De Teresa, Mallory y otros, 2000; Meehan y Brush, 2001]. La
demencia asociada con el VIH se denomina también complejo demencia sida (CDS).
Las Tablas 31 y 32 presentan la propuesta de definicion y de criterios diagnésticos
para la demencia asociada con la infeccion producida por el VIH.
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TABLA 29. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL COMPLEJO DEMENCIAS SIDA.

FASE INICIAL
A.Manifestaciones comportamentales

Apatia. Pérdida de interés por el trabajo. Pérdida de la libido. Aislamiento
social. Aplanamiento afectivo. Disforia. Psicosis. Trastornos de personalidad.
B. Cognitivas

Déficit mnésico. Déficit atencional y de concentraciéon. Bradipsiquia. Bradilalia.
Deterioro cognitivo global.
C. Motoras

Problemas del equilibrio. Pérdida progresiva de la fuerza en las extremidades
inferiores. Deterioro de la escritura (disgrafia). Lentitud psicomotora. Disartria
transitoria. Temblores.
D. Otras manifestaciones neurolégicas

Cefaleas. Temblores. Convulsiones. Delirium. Otros signos neurologicos
(disartria transitoria, ataxia, sintomatologia piramidal, paresias). Alteracion de los

movimientos oculares rapidos y propositivos.

FASE AVANZADA
A. Comportamentales

Sintomas negativos notables. Psicosis organica. Mutismo. Falta de control de
los impulsos y diferentes trastornos conductuales.
B. Cognitivas

Deterioro marcado de la memoria y de la orientacion temporoespacial.
Deterioro cognitivo global.
C. Otras manifestaciones neurolégicas

Delirium. Convulsiones. Temblores. Signos de liberacion frontal. Mielopatia con
paraparesia espastica. Hemiparesia. Ataxia. Hiperreflexia. Hipertonia. Neuropatia
sensorial. Lentificacion psicomotora grave. Incontinencia urinaria y fecal.

Fuente: modificado de Salvador, Ly cols. 1995.
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Tabla 30. SISTEMA DE CLASIFICACION FUNCIONAL DEL CDS POR FASES

FASES

GRAVEDAD

CARACTERISTICAS

0

Normal

Funcién cognitiva y motora normal

0,5

Equivoca/ subclinica

Sintomas equivocos minimos o0 ausentes sin
alteracion en la vida laboral ni en las actividades
de la vida diaria. Signos leves, tales como muecas
(por ejemplo: hocico catatdnico). También puede
observarse lentificacion de los movimientos
oculares o de las extremidades

Leve

Capaz de llevar a cabo, si no todas, la mayoria de
las actividades laborales o de la vida diaria.
Evidencia de déficit motor o cognitivo, tal y como
se detecta mediante la anamnesis o exploracion
neuropsicoldgica. Puede caminar sin ayuda.

Moderada

Capaz de llevar a cabo las actividades basicas de
cuidado de si mismo. Incapaz de trabajar o de
realizar actividades mas complicadas de la vida
diaria. Puede requerir ayuda para andar.

Grave

Incapacidad cognitiva importante ( no puede seguir
las noticias o0 encargarse de los asuntos
personales, no puede seguir una conversacion
complicada, lentificacion considerable de todas las
respuestas cognitivas), incapacidad motora (no
puede camimar sin ayuda, lentificacion y torpeza

de los brazos)

Fase terminal

Estado casi vegetativo. La comprension de
situaciones sociales y las respuestas a éstas son
rudimentarias. Mutismo total o casi total.
Paraparesia o paraplejia con incontinencia fecal y

urinaria

Fuente: Price y Brew, 1988; Aronow y cols, 1988; Sidtis y Price, 1990; Everall, 1995.
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Tabla 31. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DEL COMPLEJO DEMENCIA-SIDA
SEGUN LA ACADEMIA AMERICANA DE NEUROLOGIA

1.- Alteracién en por lo menos dos de las siguientes funciones (presente durante un mes
0 mas)

- Atencion-concentracion

- Abstraccion-razonamiento

- Aprendizaje y memoria

- Velocidad de procesamiento de la informacion
- Habilidad visuoespacial

- Habla/lenguaje

a) El deterioro debe ser verificado mediante una anamnesis fiable y exploracién
del estado mental. En todos los casos, cuando sea posible, la anamnesis se debe obtener a
partir de un informante, y la exploracion debe ser complementada mediante tests
neuropsicologicos.

b) La disfuncion cognitiva que causa el déficit en el trabajo o en las actividades
de la vida diaria (objetivamente verificable o mediante informe de un informante clave). Este
déficit no debe ser atribuible unicamente a una enfermedad sistémica grave.

2.- Por lo menos alguno de los siguientes sintomas:

a.- Alteracion adquirida en la funcion o el rendimiento motor verificado
mendiante exploracion clinica (por ejemplo, movimientos rapidos lentificados, marcha anormal,
incoordinacion de las extremidades, hiperreflexia, hipertonia, o debilidad), tests
neuropsicoldgicos (por ejemplo, velocidad motora fina, destreza manual, habilidades motoras
perceptuales), o0 ambos.

b.- Deterioro de la motivacion o del control emocional o cambios en el
comportamiento social. Esto puede caracterizarse por cualquiera de los siguientes rasgos:
cambios en la personalidad con apatia, inercia, irritabilidad, labilidad emocional, o juicio
alterado caracterizado por un comportamiento socialmente inapropiado o desinhibicién social.

3.- Ausencia de alteraciones de la conciencia durante un periodo de tiempo lo suficientemente
largo como para establecer la presencia del punto 1

4.- Evidencia de otra etiologia, incluyendo infeccién oportunista activa del sistema nervioso
central o neoplasia del sistema nervioso central, o alteraciones psiquiatricas (por ejemplo,
trastorno depresivo), consumo de alcohol u otras drogas, o sindrome de abstinencia agudo o
cronico provocado por una droga. Deben ser investigados a partir de la anamnesis, de la
exploracion fisica y psiquiatrica, y mediante pruebas complementarias apropiadas (por ejemplo,
puncion lumbar y pruebas de neuroimagen). Si otra etiologia (por ejemplo, depresién mayor) se
presenta, no es la causa de los sintomas y signos comportamentales, motores, 0 cognitivos
anteriormente mencionados

Fuente: Academia America de Neurologia, 1991
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Tabla 32. DEMENCIA ASOCIADA CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA SEGUN GRANT Y ATKINSON

1.- Déficit adquirido notable en el funcionamiento cognitivo, que afecta al menos a dos
areas (por ejemplo: memoria, atencion). Normalmente, el déficit es en mdltiples &reas,
especialmente en el aprendizaje de nueva informacion, procesamiento de la informacion
lentificado y concentracion/atencién. El déficit cognitivo se puede verificar mediante anamnesis,

exploracién del estado mental o tests neuropsicolégicos.

2.- El déficit cognitivo produce una interferencia notable en el funcionamiento en la vida

diaria (trabajo, vida familiar, actividades sociales).

3.- Un déficit cognitivo notable ha estado presente al menos durante 1 mes.

4.- El patron del déficit cognitivo no reune los criterios de delirium. (por ejemplo, la
obnubilacion de la conciencia no es una caracteristica destacada); o si el delirium esta
presente, los criterios de demencia se han obtenido en una exploracion anterior cuando el

delirium no estaba presente.

5.- No hay evidencia de ninguna otra etiologia preexistente que pudiera explicar la
demencia, por ejemplo, otras infecciones del sistema nervioso central, tumores del sistema
nervioso central, enfermedad cerebrovascular, enfermedades neurolégicas preexistentes o

toxicomania grave compatible con un trastorno del sistema nervioso central.

Fuente: Martin y Grant, 1994
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En 1996 el Dana Consortium, se planteé el objetivo de hacer operativo el
algoritmo de la AAN para la definicion del TCMM y del CDS asociado con el VIH y
examinar los déficits funcionales, psiquiatricos, neuroldgicos y neuropsicolégicos en
los sujetos afectados (véase pag. 81). Los autores concluyen que la demencia es un
predictor independiente del funcionamiento fisico. La Tabla 33 muestra las
modificaciones propuestas por estos autores para el CDS [Dana Consortium on the
therapy of HIV dementia and related cognitive disorders,1996].
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TABLA 33. MODIFICACIONES DEL ALGORITMO DE LA ACADEMIA AMERICANA
DE NEUROLOGIA PROPUESTAS POR EL DANA CONSORTIUM

COMPLEJO DE DEMENCIA ASOCIADO CON EL VIH-1
Se deben reunir o satisfacer los criterios 1y 2:

1°, Puntuaciéon de una desviacién tipica por debajo de las normas ajustadas para educacion y
edad en dos de 8 test neuropsicologicos o dos desviaciones tipicas por debajo de las normas
en uno de los 8 tests.

2°, El paciente necesita ayuda o tiene dificultad (debido a un déficit fisico o cognitivo) en uno de
las siguientes actividades instrumentales de las Escalas de la Vida Diaria de Lawton y Brody
(IADL):

- Utilizar el teléfono

- Manejar dinero

- Tomar la medicacion

- Realizar tareas domésticas que requieren poco esfuerzo

- Hacer la colada

- Cocinar

- Hacer la compra en el supermercado o recorrer a pie pequefias distancias

y

debe satisfacer el criterio 1 0 2 de los siguientes:
1°. Cualquier déficit en las siguientes areas:

- fuerza en las extremidades inferiores, coordinacion, golpeteo con los dedos, movimiento
alternante de la mano o de hs manos, agilidad en las piernas o rendimiento en el Test de
Tablero y Clavijas de dos desviaciones tipicas por debajo de la media para la mano dominante.

2°. depresién frecuente autoinformada que interfiere en el funcionamiento, pérdida de interés
en las actividades usuales o labilidad emocional o irritabilidad.

Estadificacion del Complejo Demencia Sida:

LEVE: Las actividades instrumentales de las Escalas de la Vida Diaria de Lawton y Brody debe
atribuirse a un origen cognitivo.

MODERADO: Satisface los criterios neuroldgicos y psiquiatricos del complejo demencia sida
leve mas un déficit funcional al utizar el teléfono, tomar la medicacién o manejar dinero mas
dos o tres de las otras actividades instrumentales o actividades no instrumentales (movilidad en
casa, comer, vestirse, mantenimiento de un buen aspecto personal, aseo, acostarse y
levantarse, bafio) atribuido a una fuente cognitiva.

GRAVE: Satisface los criterios neurolégicos y psiquiatricos del complejo demencia sida
moderado y presenta ademas del déficit al utilizar el teléfono, tomar la medicacién o manejar
dinero, deterioro en al menos 4 actividades instrumentales o actividades no instrumentales
(Escala de Automantenimiento Personal de Lawton y Actividades Diarias de Katz) que son
atribuibles a un origen cognitivo.

Fuente: Dana Consortium, 1996
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1.5. 2. 4 MENINGITIS

La meningitis se observa frecuentemente en el momento de la seroconversion.
Después de la exposicion al virus algunos pacientes presentan cefalea, fiebre signos
meningeos y en ocasiones neuropatias de los nervios craneales. [McArthur, 1987,
1994; WHO, 1988; Aronow, Brew y Price, 1988; Budka, Wiley, Kleihues y otros, 1991].

1.5. 2.5 MIELOPATIAS

La mielopatia vacuolar es el sindrome medular méas frecuente en los pacientes
infectados por el VIH. Se presenta con paraparesia espastica progresiva y ataxia
sensitiva. Alrededor del 60% de los pacientes desarrolla simultaneamente déficit
cognitivo y mielopatia. A veces, se desarrolla antes de la demencia e incluso en la fase
de seroconversion como la primera enfermedad definitoria de sida, pero,
generalmente, las dos se desarrollan y progresan en paralelo en las fases tardias de la
enfermedad. A menudo, coexiste con la neuropatia periférica. [Gottlieb, Groopman
Weinstein y otros, 1983; Snider, Simpson Nielsen y otros, 1983; McArthur, 1987, 1994;
Levy, Bredesen y Rosenblum,1985; Anders, Guerra, Tomiyasu y otros, 1986; Navia,
Cho, Petito y otros, 1986; Elder y Sever,1988; Aronow, Brew y Price, 1988; Nelson,
Reynolds-Kohler, Oldstone y otros1988; Lang, Miklossy, Deruaz y otros, 1989;
McArthur, Becker, Parisi y otros, 1989; Collier, Marra, Coombs y otros, 1992; Ferreras
y Vaquero,1993; Price, 1996; Antinori, Ammassari, Luzzati y otros, 2000]. La Tabla 34
presenta la propuesta de definicion y de criterios diagnésticos para la mielopatia
asociada con el VIH [AAN, 1991].
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Tabla 34. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA MIELOPATIA ASOCIADA
CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 1 DE LA ACADEMIA
AMERICANA DE NEUROLOGIA

Probable (debe reunir cada uno de los siguientes criterios):

1.- Alteracion adquirida en el funcionamiento neurolégico de las
extremidades inferiores que no guarda proporcion con la alteracion en las
extremidades superiores detectada mediante una anamnesis fiable (debilidad en las
extremidades inferiores, incoordinacion y/o incontinencia urinaria) y exploracion
neurolégica (paraparesia, espasticidad de las extremidades inferiores, hiperreflexia o
presencia del signo de Babinski, con o sin pérdida sensorial).

2.- La alteracion mielopatica (véase n° 1) es lo suficientemente grave
Como para requerir apoyo unilateral constante para caminar.

3.- Aunque un défict cognitivo leve puede estar presente, no se
satisfacen los criterios del complejo demencia asociado con el VIH-1.

4.- La evidencia de otra etiologia, incluyendo neoplasia, lesion
compresiva, o0 esclerosis multiple debe buscarse a partir de la anamnesis, exploracion
fisica y pruebas complementarias apropiadas (por ejemplo, puncién lumbar, pruebas
de neuroimagen, mielografia). Si otra posible etiologia esta presente, no es la causa
de la mielopatia. Este diagndstico no se puede hacer en un paciente diagnosticado
bien de infeccion por el MH-1 o bien de infecciéon por el HTLV-1; y tal enfermo debe
ser clasificado como un paciente que posiblemente tiene una mielopatia asociada con
el VIH-1.

Posible (debe reunir uno de los siguientes criterios):

1.- Otra etiologia posible puede estar presente (debe reunir cada uno de
los siguientes criterios):

a.- lgual que antes (véase probable), numeros 1,2y 3.
b.- Otra posible etiologia esta presente, pero la causa de la
mielopatia es incierta.

2.- Se ha realizado una evaluacion clinica incompleta (debe reunir cada
uno de los siguientes criterios):

a.- lgual que antes (véase probable), nimeros 1,2y 3.
b.- La etiologia no se puede determinar (no se han realizado
pruebas complementarias apropiadas).

Fuente: Academia Americana de Neurologia, 1991.
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1.5. 2. 6 NEUROPATIA SENSITIVA

Hasta un 30% de los pacientes con sida desarrollan neuropatia caracterizada
por sintomas sensitivos dolorosos en los pies. Suele aparecer en las fases tardias de
la infeccion y en asociacion con infecciones oportunistas sistemicas e
inmunodeficiencia intensa. Los sintomas caracteristicos son las parestesias y
disestesias. Hay una disminucién de los reflejos osteotendinosos y pueden incluso
estar abolidos, en especial el aquileo. La sensibilidad esta alterada presentando
hipoestesia en calcetin para los estimulos vibratorios, nociceptivos, y posicionales.
[McArthur, 1987, 1994; WHO, 1988; Ferreras y Vaquero,1993; Price, 1996; Antinori,

Ammassari, Luzzati y otros, 2000].

1.5. 2. 7 POLIRRADICULOPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA

Se trata de una neuropatia sensitivomotora, progresiva, de comienzo
subagudo, que evoluciona en uno 0 mas meses. Es similar al sindrome de Guillain-
Barré y son frecuentes y graves los trastornos del sistema nervioso autbnomo. La
mayoria de los casos se han observado en las fases iniciales de la infeccién, incluso
en la fase de seroconversion, en ausencia de sintomas constitucionales. A veces, es la
Unica manifestacion de la serocoversion aguda. [McArthur, 1987, 1994; de la Monte,
Gabuzda, Ho y otros, 1988; Budka, Wiley Kleihues y otros, 1991; Ferreras y
Vaquero,1993; Price, 1996; Antinori, Ammassari, Luzzati y otros, 2000; Toft, 2002;
Brannagan Il y Zhou, 2003].

1.5. 2. 8 MONONEUROPATIA MULTIPLE

La mononeuropatia multiple es de inicio brusco, y se van sumando cuadros de
mononeuropatias de otras localizaciones, pudiendo evolucionar bien hacia una
neuropatia sensitiva motora simétrica o bien mejorar expontaneamente. Afecta
normalmente a pacientes en fase clinicamente sintomatica [Levy, Bredesen y
Rosenblum,1985; Anders, Guerra, Tomiyasu y otros, 1986; Navia, Cho, Petito y otros,
1986; Elder y Sever,1988; Aronow, Brew y Price, 1988].
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1.5. 2.9 MIOPATIAS

Entre las miopatias, se ha descrito la miositis como una complicacion rara de la
infeccion por el VIH. Cursa con mialgias, debilidad proximal y elevacion de los niveles

de creatina-cinasa. [Simpson y Bender,1988; Ferreras y Vaquero,1993; Price, 1996].

1. 5. 3 ENFERMEDADES NEUROLOGICAS SECUNDARIAS

1.5. 3. 1 TOXOPLASMOSIS

Si bien la incidencia de toxoplasmosis ha descendido en la poblacién general,
sigue siendo una causa importante de lesiones del encéfalo en los pacientes con sida.
Generalmente, produce un abceso multifocal en ambos hemisferios, en especial en los
nacleos basales. La infeccion se caracteriza por fiebre, alteraciones del nivel de
conciencia, convulsiones y signos focales que se desarrollan en pocos dias. La
presentacion y los indicadores clinicos son parecidos a los de los linfomas, otra causa
frecuente de lesion encefélica en los pacientes con sida. [Navia, Cho, Petito y otros,
1986; Petito, Cho, Lemann y otros, 1986; Elder y Sever,1988; Aronow, Brew y Price,
1988; Nelson, Reynolds-Kohler, Oldstone y otros1988; Lang, Mklossy, Deruaz y otros,
1989; Collier, Marra, Coombs y otros, 1992; Iribarren, Arrizabalaga, Rodriguez Arrondo
y otros, 1993; Price, 1996; Antinori, Ammassari, Luzzati y otros, 2000].

1. 5. 3. 2 MENINGITIS CRIPTOCOCICA

La meningitis criptococica es la infeccién oportunista mas frecuente del SNC, y
la tercera mas frecuente después del VIH y el Toxoplasma gondii. Puede afectar a
varios érganos, pero tiene predileccion por el SNC pudiendo producir criptococoma o
meningitis. Puede ser la primera enfermedad definitoria de sida. Se caracteriza por
dolor de cabeza, alteraciones del nivel de conciencia, fiebre y nauseas. [McArthur,
1994; Anders, Guerra, Tomiyasu y otros, 1986; Navia, Cho, Petito y otros, 1986;
Aronow, Brew y Price, 1988; Nelson, Reynolds-Kohler, Oldstone y otros1988; Collier,
Marra, Coombs y otros, 1992; Ferreras y Vaquero,1993; Price, 1996; Antinori,

Ammassari, Luzzati y otros, 2000].
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1.5. 3. 3 LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una infeccion virica oportunista
del SNC que se presenta en pacientes inmunodeprimidos. El comienzo suele ser
insidioso, con deterioro cognitivo, y trastornos motores (por ejemplo, ataxia),
hemiparesia y otros déficits focales y trastornos visuales. La enfermedad progresa
lentamente hasta producir la muerte. Esta infeccibn normalmente afecta a las regiones
subcorticales, pero, ocasionalmente puede afectar también a la sustancia gris. [Petito,
Cho, Lemann y otros, 1986; Budka, 1991; Castilla, Gutiérrez y Noguer,1996; Lopez y
Becker,1998; Langford, Letendre, Marcotte y otros, 2002].

1.5. 3. 4 ENCEFALITIS POR CITOMEGALOVIRUS

La mayoria de las veces, la infeccion producida por el citomegalovirus es
asintomatica y cursa como una mononucleosis. La afectacién del SNC tiene lugar en el
contexto de una infeccion diseminada por citomegalovirus y puede acompafarse de
retinitis, esofagitis, colitis o insuficiencia suprarrenal. La encefalitis subaguda cursa con
fiebre, alteraciones de la personalidad, dificultad de concentracion, cefalea, confusion,
somnolencia y otros tratornos mentales. Dado que la encefalitis por citomegalovirus es
inespecifica, presentando un cuadro similar al de cualquier otra encefalitis por VIH, es
dificil diagnosticarla en vida utilizando resonancia magnética cerebral. Sin embargo, no
parece que la demencia asociada con el citomegalovirus sea distinta a la asociada con
el VIH, y normalmente los pacientes con demencia asociada con el citomegalovirus
son diagnosticados en la fase de sida. El deterioro cognitivo ocurre mas rapidamente,
y a menudo incluye delirium, apatia y signos neurologicos focales. [Gottlieb, Groopman
Weinstein y otros, 1983; Snider, Simpson Nielsen y otros, 1983; McArthur, 1987, 1994;
Levy, Bredesen y Rosenblum,1985; Nelson, Reynolds-Kohler, Oldstone y Wiley,1988;
Lang, Miklossy, Deruaz y otros, 1989; McArthur, Becker, Parisi y otros, 1989; Collier,
Marra, Coombs y otros, 1992; Ferreras y Vaquero,1993; Castilla, Gutiérrez y
Noguer,1996; Lopez y Becker,1998; Ammatuna, Campisi, Giovannelli y otros, 2001,
Grassi, Clereci, Vago y otros, 2002].
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1. 5. 3. 5 LINFOMAS PRIMARIOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los linfomas primarios del SNC dan lugar a confusion, letargia y trastornos
mnésicos. También son frecuentes la afasia y hemiparesia. Con menos frecuencia se
observan también crisis convulsivas, cefalea y pardlisis de pares craneales. Produce
un deterioro neuroldgico progresivo y lento. El paciente puede fallecer en so6lo 3
meses. Casi la mitad de los pacientes con linfomas es diagnosticado mediante
autopsia. El cuadro clinico puede confundirse con el de la toxoplasmosis [ McArthur,
Becker, Parisi y otros, 1989; Collier, Marra, Coombs y otros, 1992; Atwood, Berger,
Kaderman y otros, 1993; Price, 1996; Antinori, Ammassari, Luzzati y otros, 2000;
Ammatuna, Campisi, Giovannelli y otros, 2001].

1. 5. 3. 6 DELIRIUM ASOCIADO CON EL VIH

Se habla de delirum cuando existe un deterioro cognitivo de evolucion rapida,
en especial respecto a la atencion, aprendizaje y recuerdo de nueva informacion,
desorientacion espaciotemporal y muy rara vez respecto a las personas y nivel de
vigilancia fluctuante o reducido (obnubilacion de la conciencia). Son causas
frecuentes del delirium las neoplasias e infecciones del SNC, pero el delirium también
puede deberse a un tratorno metabdlico o toxicidad farmacolégica.

Los seropositivos para el VIH tiene un riesgo mas elevado de delirium que la
poblacion general, debido a que es frecuente en estos sujetos la combinacion de
enfermedades sistémicas, déficit cognitivo y efectos adversos de la medicacién que
afectan al SNC. Las infecciones oportunistas u otras infecciones, factores metabdlicos
(hipoxemia, hipercapnia, desequilibrio electrolitico, hipoglucemia), la disfuncion renal o
hepatica, las intervenciones quirdrgicas, el consumo de sustancias psicoactivas y el
estado de retraimiento social pueden contribuir al riesgo de desarrollar un delirium. La
neumonia producida por Pneumocystis carinii, que se puede complicar por hipoxemia,
puede dar lugar a delirium. EI delirium puede ser también una complicacion del
tratamiento con zidovudina y ganciclovir. Las deficiencias nutricionales graves (por
ejemplo, hipovitaminosis B;;) y el desequilibrio electroliico (por ejemplo,
hiponatriemia) pueden ocurrir también en pacientes con sida en fase avanzada [WHO,
1988; Sharpstone, Murray, Ross y otros, 1999; Kotler, 2000; Smith y Tang,2000 ].
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1.5. 3. 7 NEUROSIFILIS

La neurosifilis no es, estrictamente hablando, una enfermedad oportunista. Se
ha informado de que el curso de la sifilis se puede acelerar por la alteracion de la
inmunidad celular que acompafia a la infeccion por VIH. Las manifestaciones clinicas
de la demencia sifilitica son poco especificas y se caracterizan por irritabilidad,
cansancio, diferentes alteraciones de la conducta, alteraciones de la personalidad,
dificultades de concentracién, trastornos mnésicos, disminucién de la capacidad de
introspeccion (insight), cuadros confusionales y desorientacion. Se trata de un
deterioro mental progresivo que puede cursar inicialmente con una psicosis. La
infeccion por el VIH aumenta el riesgo de neurosifilis, y los pacientes seropositivos
tienen un curso mas agresivo. [Whitefield, Everett, Rein,1992; Lopez-Pousa, 1998;
Lépez, y Becker,1998].

1. 5. 4 ASPECTOS NEUROANATOMOPATOLOGICOS

El VIH es un virus neurétropo y penetra en el SNC en las primeras fases de la
infeccién. De hecho, se pueden encontrar inmunoglobulinas especificas en el liquido
cefalorraquideo [Ho, Rota, Schooley y otros, 1985; Levy, Bredesen y Rosenblum,1985;
Shaw, Harper, Hahn y otros, 1985; Gaines, Albert, Von Sydow y otros 1987; Tindall y
Cooper, 1991]. Conforme progresa la enfermedad, se observa atrofia con surcos y
sistema ventricular grandes [McArthur, Cohen, Farzedegan y otros, 1988].
Macroscopicamente, todas las areas pueden estar afectadas pero la sustancia blanca
central, los nucleos basales y el tdlamo son los lugares mas afectados. Esta afectacion
consiste en multiples nodulos en las células inflamatorias (n6dulos microgliales,
células multinucleadas gigantes e infiltraciones inflamatorias en los espacios
perivasculares) [Snider, Simpson, Nielsen y otros, 1883; Navia, Cho, Petito y
otros,1986; Donovan,Berger y Quencer,1991; Geleziunas, Schipper y Wainberg,1992].
El trastorno neurologico mas frecuente en las primeras fases de la enfermedad es la
meningitis aséptica. Es posible que el virus se distribuya a través del liquido
cefalorraquideo. Se ha detectado, por ejemplo, en el plexo coroideo en fase latente
[Lenhardt, Super y Wiley,1988; Harouse, Wroblewskan, Laughlin y cols., 1989]. La
predileccién del virus por los espacios perivasculares en los nucleos basales y en el
tronco cerebral sigue la distribucion del liquido cefalorraquideo [Ellis, Hsia, Spector y
otros, 1997; von Giesen, Wittsack, Wenserski y otros, 2001]. Otro tipo de dafio
neuronal es el producido por las neurotoxinas (factor de activacion de trombocitos,
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citocinas, quimiocinas, acido araquidonico y sus metabolitos, 6xido nitrico, &cido
quinolitico, conjunto de viriones y proteinas reguladoras y estructurales) liberadas por
los macrofagos activados o infectados dentro o fuera del SNC que pueden atravesar la
barrera hematoencefalica. Los macrofagos son las células predominantes en la
infeccion virica en el cerebro [Anderson, Zink, Xiong y otros, 2002; Vecchiet,
Dalessandro, Falasca y otros, 2003]. La acumulacion de acido quinolitico en el tejido
cerebral contribuye a la atrofia en las regiones cerebrales vulnerables a la infeccion
por el VIH y la replicacion del virus es un importante conductor de la biosintesis del
acido quinolitico a nivel local [Heyes, Ellis, Ryan y otros, 2001]. La mayor
concentracion de glucoproteina gp4l se observa en el globo pélido, talamo, cuerpo
estriado y nucleo dentado [Lopez y Becker, 1998]. Se ha detectado el antigeno p24 en
macrofagos, microglias y células multinucleadas, con frecuencia alrededor de los
vasos sanguineos [Brew, Rosenblum, Cronin y otros, 1995]. Esta preferencia por las
areas subcorticales y por los sistemas fronto-subcorticales explicaria los distintos
patrones de déficit cognitivo observados. En el CDS, los cambios anatomopatologicos
en el cerebro incluyen gliosis, palidez de la sustancia blanca, encefalopatia por células
multinucleadas, mielopatia vacuolar, cambios espongiformes focales o difusos de la
sustancia blanca cerebral, reduccion del volumen de la sustancia gris en los nucleos
basales y en la corteza posterior, asi como una reduccion generalizada de la
sustancia blanca [Navia, Jordan y Price, 1986; Navia, Cho, Petito y otros, 1986; Price y
Brew, 1988; Aylward, Brettschneider, McArthur y otros, 1995; Price, 1995; Price y
Sidtis, 1996; Berger, Nath, Greenberg y otros, 2000; Grassi, Clereci, Vago y otros,
2002]. Sin embargo, hay evidencia de que también estan afectadas regiones
neocorticales [Ketzler, Weis, Haug y otros, 1990; Everall, Luthert, y Lantos,1991;
Wiley, Masliah, Morey y otros, 1991; Everall y otros, 1992; Masliah, Ge, Morey y otros,
1992b; Weis, Haug y Budka, 1993; Seilhean, Kobayashi, He y otros, 1997]. En 1991
Everall, Luther y Lantos encontraron una pérdida de neuronas y de sinapsis y una
simplificacion de las dendritas en areas de la corteza frontal (38% en la circunvolucion
frontal superior). El grado de pérdida neuronal correlaciona directamente con el déficit
neurolégico [Anderson, Zink, Xiong y otros, 2002]. Los analisis morfomeétricos de
corteza cerebral aparentemente normal procedente de auptosias no seleccionadas en
pacientes con sida han mostrado una disminucién del nimero de neuronas corticales,
gue oscila entre el 0% y el 50% [Sotrel y Dal Canto, 2000]. La definicion clasica de
encefalitis en anatomia patoldgica producida por el VIH se basa en la presencia de
células gigantes multinucleadas y nodulos microgliales y del virus en el cerebro. La
encefalitis se observa frecuentemente en cerebros de pacientes con demencia, pero

su presencia no correlaciona coherentemente con el diagnéstico de demencia

97



antemorten [Masliah, Achim, Ge y otros, 1992a; Wiley, y Achim,1994]. Varios estudios
han encontrado que sélo la mitad de los pacientes con diagndstico de demencia
presentan una encefalitis clasica por VIH en los estudios autépsicos [Glass,
Wesselingh, Selnes y otros, 1993; Navia, Cho, Petito y otros, 1996]. Se han obtenido
resultados confusos cuando se ha intentado relacionar el funcionamiento
neurocognitivo con la cantidad de VIH (carga virica) en el cerebro. Wiley y Achim en
1994 encontraron que todos los casos con un diagnostico de demencia tenian una
elevada cantidad de virus en el tejido cerebral, y que en muchos casos sin demencia
existia un nivel bajo de carga virica, pero estos hallazgos quedaron oscurecidos por el
hecho de que un subconjunto de casos también tenia una cantidad elevada de virus
en el cerebro pero no presentaba evidencia de demencia antes de la muerte. En 1995
Brew y otros [Brew, Rosenblum, Cronin y Price,1995], con un método diferente,
encontraron que solo el 60% de los sujetos con disfunciéon cognitiva grave tenia
evidencia de VIH en el tejido cerebral. En un estudio realizado por Masliah y otros en
1997 [Masliah, Heaton, Marcotte y otros, 1997], examinaron el funcionamiento cerebral
antes de la muerte y la complejidad presinaptica y dendritica postmorten en la corteza
frontal de 20 pacientes con sida que fueron estudiados exhaustivamente en los ultimos
18 meses antes de la muerte. Encontraron una fuerte correlacion entre el
funcionamiento cerebral y la cantidad de arborizacién dendritica. Este es uno de los
primeros estudios que mostraron una relacion consistente entre los cambios
neuroanatomopatolégicos y la disfuncion cognitiva leve (habia s6lo un caso con CDS).
Es importante observar que aparentemente el dafio dendritico puede tener lugar sin
necesidad de que se produzca muerte neuronal y puede producir deterioro cognitivo.
Dado que estos cambios dendriticos pueden ser reversibles, estos hallazgos plantean
la posibilidad de que la disfunciéon cognitiva sea tratable. Datos recientes avalan la
hipotesis de que el dafio sinaptodendritico subyace al déficit neuropsicologico y puede
preceder a la pérdida neuronal y a otras caracteristicas anatomopatolégicas mas
especificas de la encefalitis producida por el VIH. [Grant, Marcotte y Heaton, 1999;
Tardieu y Boutet, 2002]. Existe también una correlacion positiva entre la péerdida de
volumen cerebral (medido mediante el porcentaje de volumen de parénquima cerebral)
y el rendimiento neuropsicolégico, pudiendo ser un predictor objetivo del déficit
neurocognitivo en la disfuncién cognitiva/motora clinicamente evidente [Patel, Kolson,
Glosser y otros, 2002]. Los estudios realizados con resonancia magnética (RM) de la
corteza frontal y de la sustancia blanca subcortical en pacientes con CDS mostraron
alteraciones bioquimicas caracterizadas por una importante reduccion del cociente
entre creatina y niveles de Nacetil aspartato. Algunos autores indican que, al menos,
en algunos casos, el CDS puede ser una manifestacion de la disfuncion de los I6bulos
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frontales [Sotrel y Dal Canto, 2000; Stankoff, Tourbah, Suarez y otros, 2001]. En
ausencia de enfermedades oportunistas cerebrales, la infeccién producida por el VIH
provoca atrofia progresiva de la sustancia gris y blanca del cerebro. Las alteraciones
son mas graves en las fases mas avanzadas de la enfermedad, pero son evidentes
incluso en la fase asintomatica. Dentro de la sustancia gris, el nucleo caudado muestra
una pérdida progresiva de volumen, que esta relacionada con la fase de la
enfermedad. Esta pérdida se va produciendo en paralelo y al mismo ritmo, que el
descenso de los recuentos linfocitarios CD4+. Los cambios estructurales cerebrales
pueden comenzar en las fases iniciales de la infeccion y acelerarse durante las fases
mas avanzadas de la enfermedad [Cummings,1993; Stout, Ellis, Jernigan y otros,

1998]. En la Tabla 35 se muestran algunos estudios que demuestran la existencia de

relaciones entre la disfuncion neuropsicologica y las anormalidades en la RM.

Tabla 35. RELACION ENTRE LA DISFUNCION NEUROPSICOLOGICA Y LOS
RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA

ESTUDIO HIPERINTENSIDAD ATROFIA ATROFIA

Y/O PERDIDA DE LA CORTICAL SUBCORTICAL
SUSTANCIA BLANCA

Eloovara y otros, 1990 | No No Si

McArthur y otros, 1990 | No No estudiado | No estudiado

Levin y otros, 1990 No No estudiado | No estudiado

Bornstein y otros, 1992 | No No estudiado | No estudiado

Cohen y otros, 1992 No No No estudiado

Dal Pan y otros, 1992 No estudiado No estudiado | Si

Dooneief y otros, 1992 | No No No estudiado

Poutiainen y otros, 1993 | No estudiado Si Si

Aylward y otros, 1993 No estudiado No estudiado | Si

Hestad y otros, 1993 No estudiado No estudiado | Si

Aylward y otros, 1995 Si No estudiado | Si

Kieburtz y otros, 1996 No estudiado No estudiado | Si

Harrison y otros, 1998 | Si Si No estudiado

Fuente: Paul y otros, 2002
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1. 5. 5 CONSECUENCIAS DE LOS TRASTORNOS COGNITIVOS RELACIONADOS
CON EL VIH

Aungque la literatura existente sobre las consecuencias de los trastornos
cognitivos relacionados con el VIH no es amplia, hay evidencia de que la disfuncion
cognitiva influye de forma relevante en el funcionamiento diario de los individuos
infectados y es un factor predictivo de supervivencia. Esto parece ser cierto incluso

para aquellos pacientes que no sufren una demencia incapacitante.

1. Rendimiento neuropsicologico como predictor de supervivencia. El desarrollo de
demencia en sujetos con sida correlaciona con un menor tiempo de supervivencia.
McArthur y otros (1993) [McArthur, Hoover, Bacellar y otros, 1993] informaron de que
la mediana de supervivencia después del diagnostico de demencia era sol6é de 6
meses. Ademas, el déficit neuropsicoldgico no suficientemente grave para dar lugar a
un diagndstico de demencia que ocurre durante la fase médicamente asintomatica de
la infeccion también puede ser un predictor de supervivencia. En un estudio realizado
por Ellis y otros (1997), se demostro que los sujetos con déficit neuropsicoldgico tenian
un riesgo significativamente mas alto de muerte que aquellos sin déficit. Las tasas mas
elevadas de mortalidad se encontraron en aquellos sujetos que reunian los criterios
diagnosticos de tratorno cognitivo/motor menor (TCMM). Por lo tanto, no esta claro
que tipo de relacion existe entre el deterioro neuropsicologico y la supervivencia
porgue los sujetos deteriorados tienen menos capacidad para beneficiarse del apoyo
social y médico o pueden tener una cepa mas virulenta de la enfermedad. Ademas, la
persona con este tipo de déficit es por si misma mas susceptible al virus [Ellis, Hsia,
Spector y otros, 1997].

2. Calidad de vida. Kaplan y otros (1995) en una muestra de casi 600 sujetos
encontraron que existia una relacion inversamente proporcional entre calidad de vida y
gravedad del déficit neuropsicologico. Esta relacion persistia incluso después de
controlar los factores médicos relevantes [Kaplan, Anderson, Patterson y otros, 1995].

3. Tratamiento médico. Albert y otros (1999), mediante un nuevo instrumento para
evaluar el tratamiento farmacolégico, examinaron la relacion entre funcionamiento
neuropsicolégico y capacidad del sujeto para preparar y tomar correctamente la
medicaciones y entender la informacion escrita de la prescripcion. Encontraron que el

deterioro neuropsicolégico en las areas de memoria, funcionamiento ejecutivo y
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destrezas psicomotoras estaba asociado con falta de interés en el tratamiento médico,
y que estos sujetos tenian mas dificultades con la adhesion al tratamiento [Albert,
Weber, Todak y otros, 1999]. Reicks y otros (1999) también informan de que los
sujetos seropositivos para el VIH neuropsicolégicamente deficitarios obtienen peores
puntuaciones en una escala de funcionamiento diario, incluyendo los aspectos
relacionados con la medicacion [Reicks, Moore, Dawson y otros, 1999].

Esta claro que el no tomar la medicacién antiretrovirica de la forma prescrita
puede aumentar el riesgo de desarrollar resistencia a los farmacos.

4. Actividad laboral. Heaton y otros (1994) encontraron que los sujetos seronegativos
para el VIH realizaban mejor sus actividades laborales que los seropositivos con déficit
neuropsicoldgico. Al comprobar los antecedentes laborales anteriores a la infeccion, se
comprobd que el grupo con déficit neuropsicolégico mostraba deterioro significativo en
su capacidad laboral Heaton, Velin, McCutchan y otros, 1994b]. Albert y otros (1995)
examinaron a 207 varones homosexuales y bisexuales, de los cuales 123 eran
seropositivos para el VIH. Encontraron que durante cuatro afios y medio de
seguimiento el riesgo relativo de incapacidad laboral en los sujetos positivos para el
VIH fue de 2,76, comparado con los sujetos seronegativos ( 2 24 meses de actividad
laboral de menos de 20 horas a la semana frente a mas de 20 horas a la semana).
Analisis posteriores indicaron que en el grupo médicamente asintomatico el desarrollo
de déficit neuropsicolégico importante era un factor relevante en la incidencia de
incapacidad laboral, incluso después de ajustar para variables tales como estado
sintomatico, cifra de linfocitos CD4+ e incapacidad laboral [Albert, Marder, Dooneief y
otros, 1995].

5. Conduccién de vehiculos a motor. En un estudio, 68 sujetos seropositivos para el
VIH participaron en simulaciones de conduccion para explorar la relacion entre
funcionamiento neuropsicolégico y capacidad de conduccién. Los sujetos con déficit
neuropsicologico no pudieron realizar la tarea de simulacion de la forma validada
previamente a una velocidad mucho mas alta por los sujetos seropositivos sin déficit
(62% frente al 24%, P < 0.001). Ademas, los sujetos seropositivos con déficit
neuropsicolégico tenian un niamero mas elevado de accidentes en la simulacion de
conduccion en ciudad (2,3 accidentes frente a 1,5). Existe evidencia de que el déficit
cognitivo asociado con el VIH puede afectar a la capacidad de conduccién de

vehiculos a motor [Marcotte, Heaton, Wolfson y otros 1999].
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1. 6 TRASTORNOS PSIQUIATRICOS ASOCIADOS CON EL VIH/SIDA

Los trastornos psiquiatricos pueden preceder a la infeccion por el VIH o
desarrollarse como consecuencia directa de ésta (efectos del virus sobre el SNC) o
indirecta (reaccién ante la noticia de ser seropositivo, por ejemplo). Los sujetos
infectados por el VIH pueden presentar manifestaciones psiquiatricas en todas las
fases de la enfermedad. Frecuentemente los pacientes presentan mas de un trastorno
al mismo tiempo. Esto hace que el diagndstico se tenga que realizar de manera
cuidadosa a través de una observacion clinica detallada (Tabla 36). Ademas, los CDVI
y los hombres homosexuales, dos de los grupos de riesgo principales en la infeccién
por el VIH, presentan un riesgo elevado de dificultades psicoldgicas, incluso antes de
la seroconversion. Rounsaville, Wieissman, Kleber y otros, 1982; Lahulla y Sanz,
1998; LoPiccolo y Goodkin, 1999].
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Tabla 36. TRASTORNOS PSIQUIATRICOS EN LOS PACIENTES CON INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Trastornos mentales aparentemente de

etiologia organica

- Delirium.

- Deterioro cognitivo y demencia

- Sindrome maniaco

- Trastorno organico de la personalidad

- Psicosis organica

- Trastornos organicos del estado de
animo: depresion mayor o0 trastorno
bipolar, ansiedad

- Trastorno organicos por drogas Yy/o
alcohol: abuso de drogas y alcohol,

sindromes de abstinencia

Trastornos mentales aparentemente de
etiologia no organica

- Reaccion adaptativa con &nimo ansioso
- Reaccibn adaptativa con animo
depresivo

- Reaccién adaptativa con otros sintomas:
mixtos (ansiedad-depresion), trastornos
de conducta, otros

- Depresion mayor

- Psicosis reactiva breve

- Suicidio

- Insomnio

- Reacciones de duelo patoldgico

Comorbilidad con trastornos psiquiatricos

funcionales

- Enfermos con cualquier enfermedad

psiquiatrica e infeccion por VIH asociada

Fuente: modificado de Lahulla y Sanz, 1998.

1. 6. 1 TRASTORNOS DE ANSIEDAD

En los pacientes con infeccién por el VIH se observa con frecuencia episodios

de ansiedad que duran de uno a varios meses. Algunos informes indican tasas a lo

largo de toda la vida superiores al 40% en hombres homosexuales tanto seronegativos

como seropositivos para el VIH [Atkinson, Grant, Kennedy y otros, 1988], y en la
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mayoria el inicio esta relacionada con la serocoversién o con la noticia de que se es
seropositivo. Las tasas de prevalencia a 6 meses de ansiedad generalizada son de
entre el 15 y el 20%, y son similares para hombres homosexuales seropositivos y
seronegativos pero son mas elevadas que las tasas de los hombres heterosexuales
con riesgo bajo de infeccion por el VIH. Las tasas de otros trastornos de ansiedad
(trastorno de angustia sin agorafobia y trastorno obsesivo compulsivo) no parecen ser
especialmente elevadas en comparacion con la poblacion general en los individuos
seropositivos para el VIH, y la enfermedad producida por el VIH puede ser el Unico
contenido de estos trastornos. Varios estudios han demostrado que las tasas de
trastornos de ansiedad son elevadas tanto entre los sujetos seropositivos para el VIH
como los seronegativos de los distintos grupos de riesgo, entre ellos los homosexuales
y los toxicobmanos. Un estudio longitudinal reciente de dos afios de duracion con 173
hombres homosexuales infectados con el VIH y 84 hombres homosexuales
seronegativos encontré que las tasas de trastornos de ansiedad entre los dos grupos
no diferian, pero excedian enormemente de las encontradas en la poblacién general
[Sewell, Goggin, Rabkin y otros, 2000]. Entre los individuos seropositivos para el VIH,
los trastornos de ansiedad estan asociados con cansancio y disfuncion fisica
relacionados con el VIH. Algunos estudios recientes han indicado que el trastorno por
estrés postrauméatico puede desarrollarse en respuesta al diagnostico de VIH o al
diagnostico de otras enfermedades que pueden ser mortales. El trastorno de estrés
postraumatico es mas prevalente en pacientes con otros diagndésticos psiquiatricos y/o
antecedentes personales de practicas de riesgo antes de contraer la infeccion por el
VIH u otros acontecimientos traumaticos [Kelly, Raphael, Judd y otros, 1998;
Kimerling, Calhoun, Forehand y otros, 1999].

1. 6. 2 TRASTORNOS ADAPTATIVOS

La caracteristica fundamental de los trastornos adaptativos es una respuesta
psicologica a uno o varios estresantes que da lugar a alteraciones comportamentales o
emocionales de suficiente intensidad como para interferir en el funcionamiento del
sujeto y ocurren después de la exposicidn a un estresante agudo o cronico. El cuadro
se caracteriza por desesperacion, culpabilidad, quejas, ansiedad y depresion. En el
caso de la infeccion por el VIH, su aparicion esta condicionada por varios factores:

- Estrategias de afrontamiento utilizadas ante la infeccion por el VIH
- Antecedentes personales de trastornos psiquiatricos
- Actitud del entorno familiar, social y laboral hacia el sujeto seropositivo
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- Posibilidad de acceder a apoyo social, médico, y psicélogico y a asesoramiento
e informacion

En el caso de la infeccién por el VIH, el descubrimiento del seroestado o del
diagnostico de sida son dos estresores. Las reacciones tipicas a la notificacion son
ansiedad, depresion e ideacion obsesiva. Pueden presentarse cambios conductuales,
tales como fracasos al enfrentarse a responsabilidades o aumento de las conductas
ilegales. [Fell, Newman, Herns y otros, 1993; Carvajal, 1993; Ayuso Mateos, 1997;

Grassi, Garhentini, Gambini y Scarone, 1997].

1. 6. 3 TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO

Tanto la depresion mayor como la sintomatologia depresiva subsindrémica son
mas prevalentes entre los sujetos infectados por el VIH que entre la poblacion general.
El sindrome depresivo puede aparecer en cualquier momento del curso de la infeccion
por el VIH, pero es mas frecuente en el periodo que sigue a la notificacion de la
seropositividad y en la fase inicial de la demencia. Ademas, los sintomas depresivos
pueden tener su origen en las enfermedades oportunistas (infeccion o neoplasias) o en
los efectos secundarios de los farmacos administrados para el tratamiento del linfoma.
Por otro lado, la depresion puede alterar la poblacién de linfocitos citoliticos naturales,
que proporcionan defensa frente a la infeccion por el VIH. Los sintomas depresivos
pueden ser dificiles de diferenciar de algunas manifestaciones iniciales del CDS.
Ademas, dado la degeneracion del tejido neuronal cerebral comun en la infeccion por
el VH es dificil establecer un diagnéstico preciso [Atkinson, Grant, Kennedy y otros,
1988; Kerneis, Estrade, y Samuel-Lajeunesse,1990; Siegel, Karus y Raveis, 1997;
McEnany, Hughes y Lee,1998; Richardson, Satz, Myers y otros, 1999; Alciati, Ferri,
Rozzi y otros, 2001; Vitiello, Burnam, Bing y otros, 2003]. La deficiencia de cobalamina
(vitamina B;,) puede estar relacionada fisiologicamente con cierto nivel de depresion o
ansiedad, asi como con sintomatologia depresiva subsindrémica [Baldewicz, Goodkin,
Blaney y otros, 2000].
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1. 6. 3. 1 Depresion mayor

Se ha informado de depresion mayor en sujetos con infeccién producida por el
VIH, pero las estimaciones respecto a su prevalencia son bastante divergente. Satz y
colaboradores revisaron en 1997 los estudios realizados sobre el trastorno depresivo
mayor en el contexto de la infeccion por el VIH, y encontraron que los sujetos VIH+
tenian de 2 a 7 veces mas probabilidad de reunir los criterios diagnoésticos de
depresion mayor que las personas del mismo grupo de edad de la poblacion general.
Ademas, 1 de cada 4 hombres seronegativos para el VIH ha experimentado depresion
mayor alguna vez en su vida. La tasa de trastornos depresivos puede variar en funcion
de la fase de la infeccidn. Atkinson y colaboradores encontraron en 1988 que el 65%
de las personas con sida reunen criterios diagndsticos para el tratorno depresivo
mayor [Atkinson, Grant, Kennedy y otros, 1988]. La mayoria de los pacientes tenian un
diagndstico anterior de trastorno depresivo que precedié a la infeccion por el VIH. La
prevalencia de depresion en sujetos con infeccidén por VIH es similar a la encontrada
en otras enfermedades médicas cronicas. Los tratornos del estado de animo no estan
asociados con los cambios en la intensidad de la inmunodeficiencia (cifra linfocitaria
CD4+). Uno de los predictores mas robustos de inicio de un trastorno del estado del
animo son los antecedentes personales de tratorno del estado de animo. Las tasas
mas bajas de trastorno depresivo mayor se encuentran entre los pacientes
seropositivos que no han progresado a sida. La mayoria de los estudios no han
utilizado una entrevista diagndstica estruturada para el diagndstico psiquiatrico sino
autoinformes o cuestionarios clinicos para medir Unicamente la depresion. Estos
estudios, por lo comun, informan de unas tasas moderadamente elevadas de
sintomatologia depresiva comparados con los controles seronegativos. Cuando se
utilizan los cuestionarios, las estimaciones de depresién clinicamente significativa se
elevan drasticamente entre los individuos infectados por el VIH, aproximandose al
50%. En pacientes hospitalizados en una fase méas avanzada de la infeccion las
estimaciones iniciales indicaban que el 40% de estos pacientes con demencia franca
reunian criterios diagndsticos para un trastorno depresivo mayor [Naber, Perro, Schick,
Sadri y otros, 1989; Maj, 1990a, 1990b; Perry, 1990; PFerry, Jacobsberg, Fishman y
otros 1990; Kerneis Estrade y Samuel-Lajeunesse,1990; Perry, Jacobsberg, Fishman,
Weiler y otros, 1990; Fell, Newman, Herns y otros, 1993; Perry y Fishman,1993;
Kalichman, Kelly, Johnson y otros,1994; Perkins, Stern, Golden y otros, 1994; Wagner,
Rabkin y Rabkin, 1997; Carey y Cournos, 1997; Dew, Becker, Sanchez y otros, 1997,
Castellon Hinkin y Myers, 2000; Hinkin, Castellon, Atkinson y Goodkin, 2001].

106



La depresion mayor puede deberse a [Maj, 1990]:

- Problemas psicosociales relacionados con la infeccién por el VIH y el sida

- Una consecuencia directa de la entrada del virus en el cerebro

- La reaccion del individuo a los problemas planteados por la infeccion en un sujeto
predispuesto

- Una asociacion casual entre la enfermedad depresiva y la seropositividad

Aunque se acepta que la depresion se encuentra frecuentemente en los sujetos
infectados por el VIH, el diagnéstico y la medida de la depresion siguen siendo dificiles
debido a una serie de posible factores de confusion. Los sintomas relacionados con la
enfermedad son el primer factor probable de confusion. Los sintomas comunes en la
depresién y la enfermedad fisica, tales como cansancio, pérdida de suefio y apetito,
sintomas fisicos y pérdida de peso se diagnostican de manera ambigiia en esta
poblacién. Cuando son interpretados como signos vegetativos de la depresion, pueden
aumentan las cifras estimadas de depresion. Un segundo factor de confusion es la
presencia de sintomas neuropsicolégicos. El enlentecimiento psicomotor, los
problemas de memoria y la lentificacion motora estan entre los sintomas mas
frecuentemente informados, en la depresion grave. Por lo tanto, los sintomas
neuropsicologicos son también diagnosticados de una manera ambigua en esta
poblacion y no deberian necesariamente ser interpretados como evidencia de
depresion [Belkin, Fleishman, Stein y otros, 1992; Hinkin, Van Gorp, Satz, Weisman y
otros, 1992; Debring, Van Gorp, Hinkin y otros, 1994; Evans, Ferrando, Sewell y otros,
1998].

1. 6. 3. 2 Mania

La mania (episodio maniaco) se caracteriza por elacion, autoestima exagerada
o grandiosidad, disminucion de la necesidad de dormir, hablar mas de lo habitual o
verborrea, fuga ideacional, experiencia subjetiva de que el pensamiento esta
acelerado, problemas atencionales y de concentracion ( el sujeto se distrae facilmente
con estimulos banales o irrelevantes) y aumento de la actividad intencionada (social,
laboral, sexual, etc.) o agitacion psicomotora. Tres 0 mas de estos sintomas deben
persistir durante al menos 1 semana o cualquier duracion si es necesaria la
hospitalizacion [DSM-1V,1995]. La mayoria de los casos de mania que ocurren en las
fases iniciales de la infeccion por VIH estan asociados con antecedentes personales o
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familiares de trastorno bipolar. El resto de los casos en los cuales no existen
antecedentes suelen ocurrir en las fases avanzadas de la infeccion [Lyketsos,
Schwartz, Fishman y Treisman, 1997]. La mania puede ser secundaria a la infeccion
por el VIH, es decir, puede tratarse de un trastorno del estado de animo relacionado
con una enfermedad médica o intervencion farmacélogica (esteroides, zidovudina o
ganciclovir). A menudo se ha informado de que el fendbmeno maniaco ocurre con mas
probabilidad durante el inicio del tratamiento farmacoldgico antirretrovirico o en el
momento de producirse un aumento de las dosis. Muchos de los casos de mania
posiblemente inducida por la zidovudina o la didanosina se observan en individuos con
dosis estables o crénicas. Pocas veces los sindromes maniacos han sido asociados
concluyentemente con la infecciéon misma. El TNL o la demencia asociada con el VIH
aumentan la vulnerabilidad al desarrollo de cuadros maniacos e hipomaniacos
[Kieburtz, Caine,1992; Lyketsos, Hanson, Fishman y otros, 1993; Atkinson y Grant,
1994; Mijch, Judd, Lyketsos y otros, 1999]

1. 6. 4 TRASTORNOS PSICOTICOS

La psicosis se define como la presencia de ideas delirantes y/o alucinaciones,
desconexion del pensamiento y conductas raras o inusuales. Estos sintomas pueden
aparecer en el contexto de un derioro cognitivo 0 pueden ser la Unica manifestacion
psicopatologica [Ayuso Mateos, Bayon, Santo Domingo y otros, 1991; Ayuso Mateos,
1997].. Los sintomas psicoticos pueden observarse en los pacientes con infeccién por
el VIH debido a varios factores. En primer lugar, los psicoticos con trastorno mental
persistente o grave (por ejemplo, esquizofrenia) tienen un riesgo elevado de infeccion
por el VIH debido a que la probabilidad de sufrir un trastorno por consumo de
sustancias es alta, como lo es también la promiscuidad sexual con personas
desconocidas [Cournos, Empfield, Horwath y otros, 1991; Cournos, Guido,
Coomaraswamy, y otros, 1994; Cournos, y McKinnon, 1997]. En segundo lugar, la
infeccion por el VH puede provocar por si misma sintomas psicoticos. Las tasa de
prevalencia oscila entre el 0,5% y casi el 15% dependiendo de los métodos de
vigilancia. En general, los sintomas ocurren en las fases avanzadas de la enfermedad,
por tanto en el diagnéstico diferencial debe incluirse siempre el delirium [Kieburtz y
Caine,1992; Singh, Golledge y Catalan, 1997]. La presentacién es muy variable, pero
las ideas delirantes (las de persecucion, grandiosidad o somaticas) son frecuentes. La
patogenia de la psicosis asociada con el VIH no esta clara. Se especula que la

neurodegeneracion subcortical debida al VIH mismo o a infecciones viricas
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comorbidas puede ser, en parte, responsable, y hay tendencia de que tales pacientes
tengan antecedentes de trastorno por consumo de metanfetaminas, siendo por lo tanto
mas vulnerables. La evaluacion basica releva deterioro neuropsicologico, quizas en
1/3 de los pacientes, aunque una evaluacion neuropsicoldgica mas exhaustiva podria
detectar probablemente una prevalencia méas elevada de disfuncion neurocognitiva.
Sin embargo, los pacientes psicoticos generalmente son incapaces de completar una
bateria extensa de tests [El-Mallakh,1992; Sewell, Jeste, Atkinson, y otros, 1994].

1. 6.5 SUICIDIO

En un estudio realizado por Kizer y otros en 1988, se examinaron los
certificados de defuncion en California del afio 1986 y se encontré que el riesgo
relativo de suicidio para los hombres de 20 a 39 afos de edad con sida era 21 veces
mayor que el riesgo entre los varones sin esta enfermedad [Kizer, Green, Perkins y
otros, 1988]. Coté y otros en 1992, en un estudio a nivel nacional realizado en los
EEUU, confirmaron el elevado riesgo de suicidio entre los pacientes con sida. El indice
de suicidio por persona y afio fue de 7,4 veces mas elevado entre los sujetos con sida
gue entre los individuos con caracterisiticas parecidas de la poblacion general [Coté,
Biggar y Dannenberg,1992]. En otro estudio Alfonso y otros en 1994, realizaron un
analisis restrospectivo de las consultas psiquiatricas en un hospital general con el fin
de evaluar el iesgo suicida en las personas infectadas con el VIH comparadas con
personas que desconocian su seroestado con respecto al VIH. Los autores concluyen
gue ser seropositivo para al VIH puede ser un factor de riesgo importante de suicidio
en una poblacién de pacientes de un hospital general [Alfonso, Adler Cohen, Aladjem
y otros, 1994]. En una revision de la literatura sobre suicidio, Starace (1995) informa
de que algunos autores han encontrado una tasa de suicidio entre los sujetos con sida
66 veces mas alta que la de la poblacion general, mientras que otros informan que el
namero de suicidios documentados representa solo una pequefia proporcion de todas
las muertes de pacientes con sida. Existen varios factores de riesgo que se cree que
aumentan el riesgo de suicidio en pacientes con sida: morbilidad neuropsiquiatrica,
drogadiccion y trastornos conductuales. Sin embargo, el papel de estos factores de
riesgo es todavia controvertido [Starace, 1995]. Los siguientes factores han sido
informados como predictivos de la conducta suicida: mdultiples estresores
psicosociales, percepcion de aislamiento social, percepcion de si mismo como
victima, toxicomania, percepcion de que se carece de apoyo social, dependencia y

denegacion como mecanismo de defensa Unico o principal. También pueden ser
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factores de riesgo la inestabilidad laboral, el abandono, la estigmatizacion social y las
dificultades econdmicas [Marzuk, Tierney, Tardiff y otros, 1988; Rundell, Kyle, Brown,
Thomason,1992; O’'Dowd, Biderman y McKegney, 1993; Starace, 1995; Rosengard y
Folkman, 1997]. En un estudio realizado por Carvajal y otros (1995) en el hospital de
Basurto (Bilbao) se evaluaron a 442 pacientes infectados por el VIH,
independientemente de la fase clinica en la que se encontraban, a lo largo de un
periodo de 7 afios entre 1988 y 1994. Se encontrd algun comportamiento relacionado
con el suicidio en 27 casos (6,1%). La conducta suicida fue dividida en las siguientes
categorias: ideacion suicida (5 casos), equivalentes suicidas (5 casos) e intento de
suicidio (17 casos). De estos 27 pacientes, 2 murieron como resultado del suicidio. Los
autores concluyen que el nimero de muertes por suicidio conocidas fue mas baja de lo
esperado. Sin embargo, estos resultados pueden representar una sobrestimacion
debido a la dificultad de diferenciar entre la sobredosis accidental y el intento suicida
real en los pacientes que toman drogas por via intravenosa. Los autores concluyen
gue los profesionales sanitarios deben tener en cuenta los posibles pensamientos y
conductas suicidas de los pacientes seropositivos para el VIH, para de esta forma
poder proporcionarles el apoyo necesario [Carvajal, Vicioso, Santamaria y
Bosco,1995]. En un estudio realizado por Kelly y otros en 1998, se identificaron
diversos factores de riesgo de ideacion suicida mediante 5 items del Cuestionario de
Depresion de Beck, el Cuestionario de Salud General (versibn de 28 items) y la
Entrevista Diagnéstica llI-R para evaluar los trastornos psiquiatricos, a saber: ser
seropositivos para el VIH, presencia de trastorno psiquiatrico activo, puntuaciones
elevadas en neuroticismo, locus de control externo y estar en paro. Estos factores
aumentan la ideacidn suicida en sujetos seropositivos sintomaticos. Los autores
destacan el papel que desempefian los mdltiples factores psicosociales asociados con
la ideacién suicida y con el intento de suicidio en esta poblacion [ Kelly, Raphael, Judd
y otros, 1998].

1. 6. 6 TRASTORNOS DE PERSONALIDAD

No ha habido ningun estudio sistemético de la prevalencia de trastonos de
personalidad en sujetos con infeciébn producida por el VIH [Catalan, Burgess y
Klimes,1995]. Perkins y otros (1993) realizaron un estudio con 58 sujetos con infeccion
por el VIH en fase clinicamente asintomatica y 53 seronegativos, todos homosexuales,
y encontraron una prevalencia significativamente mayor de trastornos de personalidad
en aquellos con infeccion por el VIH: 33% frente al 15%. El trastorno de personalidad
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limite fue el diagnéstico mas frecuente, seguido por el tratorno de personalidad
histridnica, pasiva-agresiva y dependiente [Perkins, Davidson, Leserman y otros,
1993]. Brooner y otros (1993) examinaron la relacion entre el diagnéstico de
personalidad antisocial y la infecion por el VIH en 272 sujetos toxicbmanos, de los
cuales 140 estaban en tratamiento de mantenimiento con metadona. El trastorno de
personalidad antisocial result6 estar asociado con un riesgo diferencial
significativamente mas elevado de infeccion por el VIH, independientemente de la
raza, sexo y del hecho de recibir o no tratamiento para la infeccién por el VIH [Brooner,
Greenfield, Schmidt y Bigelow,1993]. Johnson y otros (1995) compararon la
prevalencia de trastornos de personalidad entre hombres homosexuales positivos y
negativos para el VIH. Ademas, se relacionaron los trastornos de personalidad con los
trastornos psiquiatricos del eje | del DSM-III-R, sintomas psquiatricos y deterioro en el
funcionamiento en la vida diaria. En el 19% de los sujetos de este estudio, tanto en el
grupo de seropositivos como en el de seronegativos, se diagnosticd un trastorno de
personalidad. Los sujetos seropositivos con trastorno de personalidad informaron mas
sintomas psiquiatricos (hasta 6 veces mas) y un peor funcionamiento en la vida diaria
gue los sujetos sin trastorno de personalidad. Los autores concluyen que la infecion
por el VIH y los trastornos de personalidad pueden aumentar sinergicamente la
probabilidad de que aparezcan sintomas psiquiatricos clinicamente significativos
[Johnson, Williams, Rabkin y otros, 1995].

1. 6. 7 CONSUMO DE SUSTANCIAS ADICTIVAS

Las tasas a lo largo de toda la vida de trastornos por consumo excesivo de
alcohol en hombres homosexuales de alto riesgo (tanto seropositivos como
seronegativos) se aproxima al 40%, una cifra que es de dos a tres veces mas elevada
que la de la poblacion general [Atkinson, Grant, Kennedy y otros, 1988]. Se ha
investigado poco los efectos que el consumo excesivo de alcohol tienen sobre la
gravedad y progresion de la enfermedad producida por el VIH, entre ellos el desarrollo
de enfermedades del SNC asociadas con la infeccion. Los estudios en animales e
invitro indican que el alcohol altera distintos aspectos del sistema inmunitario y
aumenta la suceptibilidad a la infeccion por el VIH, pero no puede acelerar la
progresion de la infeccion por este virus. Los estudios neuroanatomopatoldgicos y
neuropsicologicos indican que ciertas areas cerebrales son afectadas tanto por la
infecion producida por el VIH como por el abuso crénico de alcohol. Los estudios de

resonancia magnética han encontrado que el alcoholismo agrava algunas lesiones de
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origen metabdlico en los cerebros de las personas infectadas por el VIH
[Meyerhoff,2001]. ElI consumo concomitante de cocaina y alcohol tiene efectos
negativos aditivos sobre el SNC, comparados con d uso de sélo una de estas dos
sustancias [Bolla, Funderburk y Cadet, 2000]. La cocaina aumenta las conductas de
riesgo para la infeccion por el VIH [Dunn y Laranjeira, 1999]. Un ndimero cada vez
mayor de consumidores de drogas tanto por via intravenosa como por otras vias se
esta infectando por el VIH [Kral, Bluthenthal, Booth y otros, 1998; Tortu, Beardsley,
Deren y otros, 2000]. Los estudios de prevalencia de trastornos por consumo de
sustancias entre los sujetos actualmente infectados muestran tasas muy elevadas
(entre el 40 y el 50%). Los toxicomanos pueden tener un riesgo elevado de trastorno
psiquiatrico, en especial comorbilidad con trastornos depresivos [Ostrow,1994;
Chesney, Barrett y Stall, 1998]. Camacho y otros en un estudio realizado en 1996
encontraron que existia una asociacién entre disfuncion psicolégica (ansiedad,
depresion y hostilidad) y la utilizacion de jeringuillas usadas, intercambio de
jeringuillas, promiscuidad sexual, prostitucion y relaciones sexuales sin proteccién con

otros toxicémanos [Camacho, Brown y Simpson, 1996].

1. 6. 8 APATIA

La apatia es la reduccion de pensamientos, conductas y emociones dirigidas a
un objetivo, debido a una disminucién de la motivacién. Se observa frecuentemente en
los trastornos del SNC que interrumpen las conexiones frontosubcorticales [Marin,
1991]. Una apatia pronunciada y persistente se observa con frecuencia
sorprendentemente alta entre los pacientes seropositivos. Aunque la apatia se
considera muchas veces errbneamente como un sintoma del trastorno depresivo, la
investigacion sobre el VIH/sida, asi como de otras enfermedades neuroldgicas, han
mostrado que la apatia puede distinguirse de forma fiable de la depresion, y puede
existir independientemente de un sindrome depresivo [Marin, 1990; Marin, 1997].
Castellon y otros (1998) examinaron la relacion entre apatia y depresion en una
muestra de 48 sujetos seropositivos para el VIH y 21 seronegativos, utilizando pruebas
de tiempos de reaccion y tareas de memoria operativa. Llegaron a la conclusion de
gue la apatia estaba asociada con déficits en la memoria operativa, y el
componentente cognitivo afectivo del Inventario de Depresion de Beck estaba
asociado con una lentificacion y disminucion en la precision en una tarea de tiempo de
reaccion de eleccion [Castellon, Hinkin, Wood y otros, 1998; Levy, Cummings,
Fairbanks y otros, 1998]. Otro sintoma frecuentemente observado en la infeccién por
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el VIH es el aumento de la irritabilidad. La presencia de apatia y/o irritabilidad
prominente puede significar una mayor afectacion del SNC producida por el VIH. En la
infeccion por este virus o en el sida, el deterioro de los circuitos frontosubcorticales
puede ser un mecanismo frecuente que causa tanto disfunciéon ejecutiva como
alteracion neuropsicologica [Castellon, Hinkin y Myers, 2000]. Rabkin encontré una
relacion entre apatia y depresion pero ninguna relacién entre estas y el deterioro
neuropsicolégico [Rabkin, Ferrando, van Gorp y otros, 2000]. Se ha demostrado que la
irritabilidad es una consecuencia frecuente de la lesién neurolégica, entre otras, de la
lesibn de las estructuras prefrontales o subcorticales o0 proyecciones

frontosubcorticales [Cummings, 1993].

1. 6.9 HIPOCONDRIA EN SUJETOS SERONEGATIVOS

Este trastorno, también denominado “ sanos preocupados” (por traduccion
literal del inglés “worried well”), es uno de los mas llamativos y clinicamente
importantes. Se refiere a los individuos no infectados por el VIH que sufren un
trastorno hipocondriaco. Son personas que estan constantemente interpretando
pequefios sintomas fisicos como prueba de que se encuentran infectados por el VIH.
Es importante distinguirlos de las personas que pueden presentar sintomatologia
ansiosa relacionada con kb exposicién a o sintomas de infeccion por el VIH, pero que
se tranquilizan y se convencen de que no tienen la infeccién por el VIH cuando pueden
hablar sobre sus hébitos y su vida sexual y su seronegatividad queda demostrada
mediante la prueba del VIH. La Tabla 37 muestras las caracteristicas de estas
personas [Miller, 1990; Bayés, 1995].
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Tabla 37. CARACTERISTICAS DE LOS SERONEGATIVOS HIPOCONDRIACOS

A) Caracteristicas de presentacion

1. Nivel elevado de ansiedad aguda con mdltiples sintomas somaticos relacionadas
con la ansiedad

2. Los sintomas y la ideacion relacionados con la infeccion por el VIH son resistentes a
la intervencion terapeutica

3. Creencia de que se esta infectado por el VIH pero los médicos no son capaces de
diagnosticar la infeccién o se equivocan

4. Ideacion constante (incluyendo imagenes mentales) sobre la infeccion, enfermedad
y deterioro producidos por el VIH

5. Miedos importantes a contagiar a los seres queridos e incluso de transmitir la
infeccion a la descendencia

6. Sintomas obsesivo-compulsivos, tales como observacion corporal continua, lavar la
ropa constantemente o insistencia en preguntar al personal sanitario

7. Culpabilidad sobre las actividades sexuales o habitos que el sujeto cree que han
sido la causa de la infeccion por el VIH

8. Planificacion o ideaciéon suicidada encubierta o manifiesta, a veces con
antecedentes de intentos autoliticos

B) Antecedentes

1. Antecedentes de conductas de riesgo, generalmente de bajo riesgo, que, en su
momento, se ocultaron y provocaron miedo, ansiedad, o culpabilidad (por ejemplo,
venerofobia)

2. Mala adaptacion social después de la adolescencia

3. Antecedentes personales psiquiatricos/psicoldgicos previos (por ejemplo: depresion,
trastornos de la conducta alimentaria), o frecuencia anormalmente llevada de
asistencia médica

4. Mdltiples pruebas para el VIH con resultado negativo

5. Nivel elevado de dependencia de las personas mas cercanas y red de apoyos

sociales insuficiente

Fuente: Miller, 1990.
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1.7 TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRICOS

1. 7. 1 INTRODUCCION

Actualmente, el tratamiento de la infeccion por el VIH se basa en el uso de los
farmacos denominados antirretroviricos. Desde que en 1987 fuera introducida la
zidovudina como tratamiento de la infeccion por el VIH hasta la actualidad, ha habido
un aumento sustancial del nimero de farmacos antirretroviricos [Jordan, Gold,
Cummins y otros, 2002; Gallant, 2002]. Estos medicamentos frenan la reproduccion
del virus, evitando la destruccion de las defensas y el desarrollo de enfermedades
oportunistas, aumentan la supervivencia a largo plazo, mantienen al paciente libre de
morbilidad y disminuye el numero de casos de sida, de ingresos hospitalarios y de
muertes [Alonso Socas, Gomez Sirvent, Santolaria y otros, 2000]. El uso generalizado
de combinaciones de antirretroviricos con tres, cuatro o mas farmacos (Tabla 38) ha
permitido luchar mas eficazmente contra la infeccion por el VIH. La terapia
antiretrovirica de gran actividad (TARGA) ha proporcionado grandes beneficios, a
pesar de que este tipo de tratamientos puede afectar negativamente a la calidad de la
vida debido a los efectos secundarios (Tabla 39) y a la necesidad de ajustarse a
esquemas horarios complicados para la toma de la medicacion de manera indefinida.
Entre un 25% vy un 30% de los pacientes que toman por primera vez la medicacion no
responden completamente al tratamiento, es decir, no alcanzan la supresion virica
completa. [Concorde Coordinating Committee, 1994; Fischl, 1999; Morris, Cu-Uvin,
Harwell y otros, 2000; Soriano, Rodriguez-Rosado y Gonzalez Lahoz, 2000;
Recomendaciones sobre el sida respecto al tratamiento antiretroviral, Secretaria del
Plan Nacional sobre el Sida, 2000; Moreno Guillén, 2001; Castilla, Sobrino, de la
Fuente y otros, 2002; Vago, L.; Bonetto, S.; Nebuloni y otros, 2002].
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Tabla 38. FARMACOS ANTIRRETROVIRICOS

Inhibidores de la transciptasa:

NOMBRE GENERICO | NOMBRE COMERCIAL
Zidovudina (AZT) RetrovirO, Zidovudina
Combino PharmO,
Zidovudina AndrémacoO
Didanosida (ddl) VidexO
Estavudina (d4T) ZeritO
Zalcitabina (ddC) HividO
Inhibidores de la transcriptasa: S— —
Andalogos de los nucleésidos Hamivudina (3TC) EpMIrO
Abacabir (ABC) ZiagenO
Lamibudina + CombibirO
zidovudina (AZT + 3TC)
Zidovudina + lamivudina TrizivirO
+ abacabir
Tenofovir VireadO
Nevirapina (NVP) ViramuneO
SustivaO

Efavirenz (EFV)

No anélogos de los nucleésidos Delavirdina RescriptorO
Indinavir (IDV) CrixivanO
Nelfinavir (NFV) ViraceptO
Saquinavir (HGC) InviraseO
Inhibidores de la proteasa Saquinavir (SGC) Fortovased
Ritonavir (RTV) NorvirO
Amprenavir (141W94) AgeneraseO
Lopinavir + ritonavir KaletraO
(ABT-378Ir)
Enfuvirtida (T-20) FuzeonO

Inhibidores de fusion

Fuente: Modificado de Bartlett y Moore, 1998; Fischl, 1999; Recomendaciones sobre el sida respecto al tratamiento
antiretroviral, Secretaria Plan Nacional sobre el sida, 2000; Moreno Guillén, 2001; WWW.gtt-vih.org; Ibbotson y Perry,

2003.
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Tabla 39. EFECTOS SECUNDARIOS DE LA MEDICACION PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

Anemia

Agitacion y temblor
Célculos renales
Cefaleas

Colico nefritico
Debilidad

Descenso de neutréfilos
Depresion, tristeza, apatia
Diarrea

Erupciones cutaneas
Falta de concentracion
Cansancio

Hepatitis

Insomnio

Intolerancia a la glucosa
Lipodistrofia

Mareos y veértigo
Molestias gastricas
Anorexia

Malestar general

Sequedad de piel y mucosas

1. 7.2 ADHESION TERAPEUTICA

Uno de los factores fundamentales para conseguir el éxito terapeutico es la
adhesion estricta al tratamiento por parte del paciente. Tres dias sin tomar la
medicacion pueden ser suficientes para hacer fracasar el tratamiento. Una caida de
las concentraciones del farmaco por debajo de un nivel critico permitira al virus
continuar su replicacion y establecer las condiciones ideales para el desarrollo de

resistencias. Dosis subdptimas de los inhibidores de la proteasa, uno de los principales
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componentes de los tratamientos antirretroviricos actuales, generan resistencias a
estos farmacos por parte del VIH. [Resistencia a los farmacos antirretroviricos,
Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida, 1997; Bayés,1998; Mansky, 2002;
Ammaranond, Cunningham, Oelrichs y otros, 2003]. Otro problema es cuando se
abandona uno de los farmacos de la combinacion polifarmacologica. La falta de
adhesion es un problema multifactorial en el que intervienen numerosas variables,
tales como la propia infeccion, el tipo de régimen terapéutico, las caracteristicas del
paciente, la situacion social de éste y la relacién personal sanitario-paciente (Tabla 40)
[Recomendaciones para mejorar la adherencia al tratamiento antiretroviral, Secretaria
del Plan Nacional sobre el Sida, 1999; Clotet y Tuldra, 2000; Wright, 2000; Landman,
Moatti, Perrin y otros, 2000; Iribarren, Camino, Arrizabalaga y otros, 2001; Penedo,
Gonzalez, Dahn y otros, 2003]. Los juicios a priori de los médicos basados en su
experiencia clinica y en los estereotipos sociales interfieren en la exploracion y
evaluacion de los pacientes y pueden afectar también a la adhesién adecuada al
tratamiento [Escaffre, Morin, Bouhnik y otros, 2000]. Los conflictos entre el tratamiento
y la vida del sujeto, los efectos secundarios y el miedo a que la terapia pueda revelar
su seropositividad son tres tipos de dificultades que los pacientes describen. A veces,
el problema no se suscita durante la consulta medica, debido a que ciertos pacientes
no lo creen pertinente y los médicos dan prioridad a la exploracién fisica y a las
pruebas de laboratorio [Evans, Ferrando, Rabkin y Fishman, 2000; Meystre-Agustoni,
Dubois-Arber, Cochand y Telenti, 2000]. Los factores de caracter psicolégico influyen
en el cumplimiento terapéutico. La ansiedad y la depresion empeoran la adhesion al
tratamiento. El alcoholismo se ha identificado como un factor relacionado con un mal
cumplimiento terapéutico. Tener una red de apoyo social y familiar adecuada y un
lugar fijo de residencia facilitan la adhesién [Metha, Moore y Graham, 1997; Ballester,
Campos, Garcia y Reinoso, 2001; Meyerhoff, 2001]. Las creencias culturales pueden
hacer mas dificil la adhesion en los distintos grupos étnicos minoritarios inmersos en
culturas que les son ajenas [Ballester, Reinoso, Garcia y Campos, 2000]. La TARGA
es menos eficaz en toxicbmanos seropositivos, en parte debido, a la falta de adhesion
y en parte también al hecho de que las drogas pueden interaccionar con los farmacos,
disminuyendo asi la eficacia de éstos [Anderson, Zink, Xiong y otros, 2002]. Ademas,
las drogas pueden provocar dafio neuroldgico, estrés y ansiedad debido a las
alteraciones que se produce en el SNC, bien de forma directa o bien a través de un
déficit nutricional o un problema psicolégico asociado. La pérdida de capacidad
cognitiva puede influir en el cumplimiento del tratamiento [ Shor-Posner, 2000;
Margolin, Avants, Warburton y Hawkins, 2002].
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Tabla 40. POSIBLES CAUSAS DE

ESTRATEGIAS DE INTERVENCION

INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO Y

CAUSAS DE INCUMPLIMIENTO

ESTRATEGIAS DE

INTERVENCION
No aceptacion de| Rechazo del diagndstico. Rechazo| Analizar la relacion paciente-
la seropositividad | del tratamiento (creencias  y| personal sanitario y mejorar la

y/o del tratamiento

actitudes: desconfianza, hostilidad,

temor, fatalismo, invulnerabilidad,

incapacidad)

relacion. Negociar y consensuar el

plan terapéutico. Fomentar la

percepcién de indicadores de la
necesidad de aplicar el tratamiento.
Informar sobre los riesgos y los
del

beneficios tratamiento

antirretrovirico

No comprensién

Comprension insuficiente de la
enfermedad y de su tratamiento.
Comprensién insuficiente de la

relacion riesgo/beneficio. Motivos de
la dosificacion y de la necesidad de

su cumplimiento.

Mejorar la comunicacién paciente-

personal  sanitario. Informacion
sobre la enfermedad y el
tratamiento, motivo de la

dosificacion, riesgos asociados con

el incumplimiento

Problemas con la

Efectos adversos, tamafio y gusto

Modificar y simplificar el régimen

medicacion de las unidades galénicas. Numero | terapéutico. Ayudar al desarrollo de
de dosis diarias. mecanismos de reaccién (p. e.
anticipaciéon y reaccion adecuada
ante los  efectos adversos).
Técnicas especiales para la toma

de la medicacién
Otros (olvidos y|Olvidos de tomar la medicacion| Asociar las tomas con actividades
barreras, por| debido al estilo de vida, ansiedad,| cotidianas. Técnicas especiales y
ejemplo) falta de motivacion, mala integracion | ayudas para mejorar el

de la medicacioén en el estilo de vida

y habitos del paciente, etc.

cumplimiento terapéutico (diarios de

medicacion, alarmas, etc).
Dosificaciéon alternativa. Motivacion
y persuasion. Apoyo familiar,
soporte social (amigos, cuidadores,

servicios sociales).

Fuente: Recomendaciones para mejorar la adhesion al tratamiento antirretrovirico. Secretaria Plan Nacional del sida.
Abril 1999. Ministerio Sanidad y consumo.
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1. 7. 3 VARIABLES NEUROPSICOLOGICAS COMO CRITERIOS DE EVALUACION
DE LA EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRICOS

Dado que existen trastornos neuropsicolégicos asociados con la infeccion
producida por el VIH en el SNC, la evaluacion del funcionamiento cerebral es un
importante marcador de la progresion de la enfermedad, asi como una medida de la
eficacia del tratamiento con los antirretoviricos. Varios estudios sobre tratamiento
antirretrovirico han utilizado medidas neuropsicolégicas como criterios de evaluacion
de los resultados terapéuticos (Tabla 41). Ademas, el tratamiento de la infeccion por el
VIH y de los problemas médicos secundarios a ésta puede dar lugar a problemas
neuropsicolégicos importantes y, muchas veces, no reconocidos. Algunos farmacos
tienen efectos secundarios que pueden provocar un cuadro delirante florido o
problemas mas sutiles, que deben tenerse en cuenta durante la evaluacion
neuropsicologica. Debido a la mala penetracibn de los nuevos farmacos
antirretroviricos a través de la barrera hematoencefalica, el SNC puede seguir siendo
un refugio para el VIH a pesar de haberse instaurado la terapeutica antirretrovirica
adecuada. Por lo tanto, aunque las tasas de mortalidad puedan descender gracias a
estos nuevos farmacos, es posible aumentar la probabilidad de que el paciente
desarrolle disfuncion neuropsicoldgica durante el curso de la infeccion [Dore, Correll, Li
y otros, 1999].
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Tabla 41. RESULTADOS DE LOS DIFERENTES ESTUDIOS SOBRE LA EFICACIA
DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRICOS SOBRE LOS PARAMETROS

NEUROPSICOLOGICOS

AUTORES | FARMACOS | RESULTADOS
MONOTERAPIA

Petito y otros, 1986 Zidovudina Reduce los déficits
neuropsicologicos y la
encefalitis

Yarchoan y otros, 1987 Zidovudina Mejoria

Yarchoan y otros, 1988 Zidovudina Mejoria

Schmitt y otros, 1988 Zidovudina Mejoria parcial

Portergies y otros, 1989 Zidovudina Mejoria

Risser y otros, 1990 Zidovudina No mejoria

Tartaglione y otros, 1991 | Zidivudina Mejoria

Reinvang y otros, 1991 Zidovudina Mejoria temporal

Egan y otros, 1992 Zidovudina Ningun beneficio en la
funcién cognitiva

Tozziy otros, 1993 Zidovudina Mejoria leve

Sidtis y otros, 1993 Zidovudina Mejoria

Baldeweg y otros., 1995 Zidovudina Reduce los déficits
neurocognitivos en la fase
sintomética de la infeccion

Heaton y otros, 1995 Zidovudina Mejoria  ligera.  Ninguna
asociacion entre  dosis,
duracién del tratamiento y
alteraciones
neuropsicolédgicas

Karlsen y otros, 1995 Zidovudina Mejoria en el
funcionamiento
neuropsicologico  durante
los 6 primeros meses.
Posible papel profilactico en
el desarrollo de la
disfuncién cognitiva

Brew vy otros, 1996 Atervidina Mejoria

Bell y otros, 1996 Zidovudina Mejoria.  Incidencia mas
baja de encefalitis

Bell y otros, 1998 Zidovudina Ninguna correlacion entre
el tratamiento y el grado de
deterioro cognitivo

Shor-Posner, 2000 Zidovudina Evidencia de un efecto
protector pero limitado en el
tiempo

Llorente y otros, 2001 Zidovudina El tratamiento prolongado
no mejora el rendimiento en
los sujetos seropositivo
levemente sintomaticos

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 41. RESULTADOS DE LOS DIFERENTES ESTUDIOS SOBRE LA EFICACIA
DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRICOS SOBRE LOS PARAMETROS
NEUROPSICOLOGICOS (continuacion)

AUTORES | FARMACOS | RESULTADOS
POLIQUIMIOTERAPIA
Yarchoan y otros, 1990 Didanosina + zalcitabina Mejoria

Brouwers y otros, 1997

Zidovudina y didanosina

Mejoria en varias funciones
neuropsicolédgicas

Brew, 1998 Estavudina+lamivudina+ No mejoria
zidovudina
Filippi y otros, 1998 Inhibidores de la proteasa + | Mejoria
zidovudina
Ferrando y otros, 1998 Otras combinaciones Mejoria
TARGA
Letendre y otros, 1999 Otras ombinaciones Mejoria
TARGA
Sackor y otros, 1999 Otras combinaciones Mejoria en velocidad
TARGA psicomotora
Tozziy otros, 1999 Otras combinaciones Produce un efecto

TARGA

sostenido y positivo sobre
el déficit cognitivo

Kim y otros, 2001

Otras combinaciones
TARGA

El déficit neuropsicoldgico
correlaciona inversamente
con el namero de
antirretroviricos prescritos.

El tratamiento con un
namero mayor de
antirretroviricos es
neuroprotector

Sackor y otros, 2001

Otras combinaciones
TARGA

Importante descenso de las
alteraciones
neuropsicologicas

Stankoff y otros, 2001

Otras combinaciones
TARGA

Lentificacion del deterioro

neuropsicologico

Coheny otros, 2001

Otras combinaciones
TARGA

Efecto beneficioso en el
funcionamiento cognitivo en
las mujeres

Richardson y otros, 2002

Monoterapia y otras
combiaciones TARGA

Mayor riesgo de déficits en
mujeres que no recibian
tratamiento antirretrovirico

Ferrando y otros, 2003

Combinaciones TARGA

Mejoria en la funcion
neuropsicologica,
fundamentalmente en la
velocidad de procesamiento
de la informacién

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 41. RESULTADOS DE LOS DIFERENTES ESTUDIOS SOBRE LA EFICACIA
DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRICOS SOBRE LOS PARAMETROS
NEUROPSICOLOGICOS ( Continuacion).

AUTORES

[ FARMACOS

RESULTADOS

FARMACOS NO ANTIRRETROVIRICOS

Fernandez y otros, 1988

Metilofenidato

Mejoria en la memoria a
largo plazo y en la
velocidad de procesamiento
de la informacién

Bridge y otros, 1989 Péptido T Mejoria

Fernandez y otros, 1990 Metilofenidato + Mejoria leve
dextroanfetamina

Bridge y otros, 1991 Péptido T Mejoria

Angrist y otros, 1992 Metilofenidato o Mejoria parcial en un

destroanfetamina

subconjunto de tests

Brown, 1995

Metilofenidato

Mejoria en la calidad de
vida

Dezube y otros, 1995

Pentoxifilina

Mejoria

Dana Consortium, 1997

Antioxidante OCP-14117

Ligera mejoria

Galgani y otros, 1997

Nimodipino + zidovudina

Ligera mejoria

Dorfman y otros, 1997

Metionina en forma oral

Mejoria

Van Dyck y otros, 1997

Metilofenidato

Ligera mejoria

Dana Consortium, 1998

Acidos lipoico y deprenilo

Mejoria en memoria con
acido deprenilo pero no con
acido lipoico (acido tiotico)

Heseltine y otros, 1998 Péptido T Mejoria en los grupos mas
deteriorados

Navia y otros, 1998 Nimodipino Ligera mejoria a altas dosis

Sacktor y otros, 2000 Seleginina Mejorias solo en los tests
de memoria verbal vy
rendimiento
motor/psicomotor

Hinkin y otros, 2001 Metilofenidato Mejoria en los pacientes

con déficit neuropsicol6gico
mas pronunciado

Fuente: elaboracion propia

1.8 ASPECTOS PSICOLOGICOS Y SOCIALES

Los individuos infectados muestran una amplia variacion en el curso de la

enfermedad fisica. Algunos sujetos desarrollan los sintomas rapidamente mientras que

otros permanecen sin sida durante 10 o 15 afios, incluso sin tratamiento antirretrovirico

[Rutherford, Lifson y Hesso, 1990]. La razén de la variabilidad interindividual en la

velocidad en la cual se pasa de una fase a otra sigue siendo desconocida, pero es

probable que se deba a algun tipo de combinacién de factores psicosociales o
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variables conductuales y factores biolégicos [Kiecolt-Glaser y Glaser, 1988; Harrer,
Harrer, Kalams y otros, 1996; Leserman, Jackson, Petitto y otros, 1999].

La infeccion y la enfermedad producidas por el VIH dan lugar a muchos
problemas emocionales. El trauma psicoldgico, la ira, la denegacion de la enfermedad,
la culpabilidad y la ansiedad necesariamente acompafian al descubrimiento de que se
es seropositivo. La gran mayoria de los individuos se adaptan claramente a la crisis al
cabo de varias semanas 0 meses, y los trastornos adaptativos se han detectado en
s6lo aproximadamente del 10 al 20%. Sin embargo, la adaptacién a la enfermedad
producida por el VIH es un proceso que dura toda la vida. Después de la confirmacion
de la seropositividad, el sujeto debera plantearse no s6lo cémo cuidar de su salud (por
ejemplo, consultas médicas, pruebas periddicas con cifras de linfocitos CD4+) sino
también cémo planear el futuro, cobmo decirle a los otros que es seropositivo para el
VIH y enfrentarse a las preocupaciones practicas e inmediatas relacionadas con la
estigmatizacion, el abandono por parte de las personas de su circulo social, la pérdida
del trabajo, los gastos que genera k atencion médica y la posibilidad de morir. Las
caracteristicas que identifican a los sujetos vulnerables al estrés emocional son la
juventud, la falta de educacion, el estar en paro, la utilizacibn de estrategias de
afrontamiento de los problemas basadas en la evitacion y la percepcion de un apoyo
social insuficiente [Tross y Hirsch, 1988; Perry, Jacobsberg, Fishman y otros, 1990;
Schneiderman, Antoni, Saab, Irinson, 2001; O"Cleirigh, Ironson, Antoni y otros, 2003].

La enfermedad presenta aspectos muy dferentes y afecta a las personas
contagiadas de muchas maneras. Se puede describir el sida como una epidemia
infecciosa que produce un deterioro inmunitario. En segundo lugar, se puede describir
como una epidemia psicoldgica, con las consecuencias correspondientes que para el
sujeto tiene el descubrimiento de su seropositividad y las provocadas por el avance de
la enfermedad. Por ultimo, el sida es también una epidemia social relacionada con las
reacciones que provoca en las personas hacia los que padecen la enfermedad
[Sanchez y Blanco, 1994].

1. 8.1 REACCIONES ANTE EL DIAGNOSTICO
Recibir un resultado positivo en las pruebas para el VIH, incluso cuando ya se
espera hasta cierto punto, puede ser traumatico. El diagnostico de infeccion por el VIH

puede <r tan devastador que la persona no puede recordar ninguna informacion
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inmediata que haya recibido después en los servicios sociales [Perry vy
Markowitz,1988]. El asesoramiento profesional antes de realizarse la prueba debe
incluir una discusion sobre el significado y las posibles consecuencias de los
resultados (Tabla 42) [Miller, 1988; Garcia Huete, 1991, Garcia Huete, 1993)].

Tabla 42. ASESORAMIENTO PARA LA PRUEBA DEL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

1. LA PRUEBA

- No es una prueba de sida, sino del VIH

- Requiere que haya transcurrido el tiempo suficiente para que se haya producido la
serocoversion

- Indica unicamente que se ha producido una exposicién al VIH

- No indica el pronostico, la gravedad de la infeccion ni el riesgo de transmision a otras

personas

2. CONSECUENCIAS PRACTICAS DE HABER SIDO IDENTIFICADO COMO
SEROPOSITIVO

- Imposibilidad de contratar un seguro de vida o determinados tipo de hipotecas
- Posibles dificultades para conseguir tratamiento médico u odontolégico

- Exclusién de algunos tipos de actividad laboral

- Posible despido, con los problemas econémicos resultantes

3. POSIBLES CONSECUENCIAS PSICOLOGICAS DE SER SEROPOSITIVO

- Incertidumbre irresoluble
- Alto nivel de ansiedad, depresion, culpabilidad y sintomas obsesivos
- Efectos negativos sobre las relaciones familiares y sociales

4. OTROS PROBLEMAS

- Todas las personas en situacion de riesgo de contraer la infeccion por el VIH deben
mantener relaciones sexuales seguras y adoptar medidas para la reduccion del riesgo

Fuente: modificado de Miller, 1988.

Si los resultados no confirman la presencia del VIH, se observara un gran alivio
y se haran incapié en las medidas preventivas. Si los resultados de las pruebas
confirman la presencia de anticuerpos para el VIH, las reacciones pueden ser muy
variadas. Segun Garcia Huete (1993), las respuestas van desde la aceptacion hasta el
shock emocional:
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- El sujeto no responde a las preguntas, se observa una prologacion de los tiempos de
reaccion; la persona comenta que tiene la sensacién de tener la “mente en blanco”.

- Aparicién de ideacion depresiva, abatimiento, llanto.

- Situaciones de indefension: “no puedo hacer nada”.

- Negacion de la situacion: “ no puede ser, no es verdad, se han tenido que equivocar”.
- Irritabilidad e incredulidad: “Por qué me ha tenido que tocar a mi”.

- Shock emocional intenso, tension muscular, crisis de angustia, llanto, crispacion, etc.

Las personas que tienen hijos se preocupan inmediatamente por la posibilidad
de que pueden haberles transmitido el virus. Después del shock inicial al saber los
resultados positivos de la prueba, las personas experimentan una cascada de
emaociones, entre ellas ira, ansiedad y depresion reactiva. Las preocupaciones por la
posibilidad de morir son también frecuentes entre las personas que dan positivos en
estas pruebas. Esta sensacién aumenta mas el sentimiento de vulnerabilidad a la
enfermedad y a la muerte [Tross y Hirsch,1988]. Enterarse de que se es seropositivo
para el VIH puede producir preocupaciones de tipo obsesivo y compulsivo por la salud,
asi como otras formas de ansiedad especificamente relacionadas con el sida. Una vez
gue ha pasado el periodo inicial, los sujetos parecen poner en practica respuestas de
afrontamiento dirigidos a adaptarse a la situacion [Hebrero,1994].

1. 8. 2 INTERVENCION PSICOLOGICA

Entre los objetivos de la intervencion psicolégicas podemos citar los siguientes
[Espada y Quiles,2002]:

- Ayudar al paciente a adaptarse al estado de seropositividad

- Resolver dudas relacionadas con la infeccion y su evolucion

- Atender las dudas, preocupaciones y angustias de los familiares y allegados

- Promover estrategias de afrontamiento activo ante la enfermedad. Motivar al
sujeto hacia el tratamiento

- Promover la adopcién de habitos saludables de vida

- Provomer cambios en las conductas de riesgo, en caso de que las hubiera

- Facilitar el acceso a los recursos de apoyo social

- Ayudar al paciente terminal
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Se ha utilizado con éxito tanto el asesoramiento individual como los grupos de
apoyo para ayudar a las personas seropositivas para hacer frente a la enfermedad y a
los problemas psicosociales asociados con ésta. Las intervenciones psicosociales
deben ser adecuadas a la fase de la enfermedad en la que se encuentra el paciente
[Vaughan y Kinnier, 1996]. El asesoramiento se ofrece a los enfermos incluso aunque
estos no lo demanden de motu propio. Se suele aplicar en diversas situaciones como:
antes de la realizacion de la prueba, en el momento de la comunicacién de los
resultados, el inicio de los sintomas, en la fase terminal de la infeccibn o cuando
surgen otras patologias asociadas [Espada y Quiles, 2002]. No se ha desarrollado
ninguna técnica especifica para el tratamiento psicolégico de los sujetos enfermos de
VIH/sida. El tipo de técnica dependerd de la intensidad de los sintomas en un
momento dado [Preciado, 1996]. Entre los tratamientos psicolégicos actuales para el
VIH/sida podemos citar: la psicoterapia individual, la psicoterapia breve, el apoyo
social, la terapia grupal, las intervenciones cognitivo-conductuales, la intervencion en
crisis, las terapias psicodinamicas, la terapia sistémica y la educacion para la
promocion de la salud [Perry, Fishman, Jacobsberg y otros, 1991; Catalan, Gath,
Anastasiades y otros, 1991; Arranz, 1994; Catalan, Burgess y Klimes,1995; Preciado,
1996; Antoni, Lutgendorf, Ironson y otros, 1996; Chesney, Folkman, Chambers,1996;
Cruess, Antoni, Schneiderman y otros, 2000; Lechner, Antoni, Lydston y otros, 2003].

Las caracteristicas peculiares a nivel clinicio y evolutivo, junto con los aspectos
psicosociales, influyen en el proceso terminal. El objetivo de los cuidados paliativos es
aliviar el sufrimiento del paciente, logrando un proceso de muerte con calidad y
dignidad humana [Santo Domingo, 1998].

1. 8. 3 INFLUENCIA DE LAS VARIABLES PSICOSOCIALES EN LA EVOLUCION
DE LA ENFERMEDAD

Varios factores psicosociales han sido estudiados como predictores de la
progresion de la enfermedad en la infeccion producida por el VIH. Los hallazgos
relacionados con los cambios en el sistema inmunitario, la progresion de la
enfermedad y los factores psicosociales son interesantes pero algo contradictorios

entre si [Schneiderman, Antoni, Saab y Ironson, 2001].
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1. Estresores

En un estudio longitudinal realizado por Evans y otros (1997) con 93 hombres
homosexuales inicialmente en fase clinicamente asintomatica mediante un
seguimiento de 42 meses y evaluados cada 6 meses se llegé a la conclusion de que
los acontecimientos vitales estresantes estaban asociados con una mayor velocidad
en la progresion del VIH desde la fase inicial [Evans, Leserman, Perkins y otros, 1997].
En otro estudio, Leserman y otros (1997) encontraron una relacion inversamente
proporcional entre estresores vitales, tales como la pérdida de un ser querido, y el
namero de células citoliticas naturales, linfocitos CD8 vy linfocitos citotdxicos naturales
[Leserman, Petitto, Perkins y otros, 1997; Evans, Leserman, Perkins y otros, 1995].
Kemeny y otros (1989) encontraron que el dolor por la pérdida de un ser querido
estaba relacionado con un descenso de los linfocitos CD4 unicamente cuando el
sujeto tenia presente expectativas negativas sobre si mismos [Kemeny, Fahey,
Schneider y otros, 1989].

2. Depresion y malestar psicolégico

Burack y otros en 1993 encontraron que la depresion estaba relacionada con
un descenso de los linfocitos CD4 a lo largo de un periodo de 5 afios en una cohorte
de 277 hombres seropositivos. Ademas encontraron un descenso mas rapido del
recuento de CD4 durante el proceso depresivo, pero s6lo en los sujetos con recuentos
mas altos de linfocitos CD4+ [Burack, Barrett, Stall y otros, 1993]. Rabkin y otros en
1991 encontraron una relacién entre depresion y sintomas médicos, pero no
encontraron una relacion entre depresion, malestar psicologico, estres y cambios en
los recuentos de CD4 o CD8 a lo largo de un periodo de 6 meses [Rabkin, J.; Williams,
Remien y otros, 1991]. Solano y otros en 1993 encontraron que el malestar psicosocial
sirve como predictor del desarrollo de los sintomas médicos pero solamente en el
grupo con un recuento inicial bajo de linfocitos CD4 [Solano, Costa, Salvati y otros,
1993]. Golub y otros (2003) encontraron que el malestar psicolégico estaba asociado
de forma independiente con un tiempo mas corto de progresién al sida entre los
consumidores de drogas por via intravenosa (CDVI) infectados con el VIH, en
especial, aquellos con las cifras de linfocitos CD4+ mas bajos, pero no fue un
indicador de mortalidad [Golub, Astemborski, Hoover y otros, 2003]. Vedhara y otros
(1997) investigaron la relacion entre el malestar psicolégico y la progresion de la
enfermedad, y encontraron que parte de la variabilidad en la progresion del VIH se
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debia al malestar emocional [Vedhara, Nott, Bradbeer y otros, 1997]. En otro estudio,
Griffin y otros (1998) no pudieron encontrar una relacion consistente entre la gravedad
de la enfermedad producida por el VIH y la depresion; sin embargo, sus hallazgos
indican que las limitaciones fisicas son mas importantes que los marcadores de
laboratorio de la progresion de la enfermedad a la hora de entender la adaptacion
psicologica a la enfermedad [Griffin, Rabkin, Remien y Willians,1998]. Otro estudio
también encontr6 relaciones entre la pérdida de peso corporal y el aumento
significativo del malestar psicol6gico a nivel global, la sintomatologia depresiva, el
cansancio y la insatisfacion en la vida [ Wagner, Ferrando y Rabkin, 2000]. Bong
confirma, a su vez, una relacién entre la funcién inmunitaria, las emociones, la eficacia
del tratamiento antirretrovirico y los tratamientos psicoterapeuticos [Koh,1998]. Sin
embargo, Lyketsos encontré que la depresion no sirve para predecir un descenso mas
rapido de linfocitos CD4 en una muestra de 1.809 hombres homosexuales durante un
periodo de 8 afios [Lyketsos, Hoover, Guccione y otros, 1993]. Riccio tampoco
encontré una relacién entre el malestar psicologico y las fase iniciales de la
enfermedad por el VIH. Los sintomas de malestar estaban mas asociada con medidas
psicologicas que con los marcadores inmunitarios o clinicos de la enfermedad [Pugh,
Riccio, Jadresic y otros, 1994].

3. Afrontamiento

Mulder y otros en 1995 encontraron que una estrategia de afrontamiento
caracterizada por hablar abiertamente de los problemas relacionados con la
enfermedad estaba relacionada con una progresion clinica mas lenta en un
seguimiento de 1 afio de una cohorte de hombres homosexuales [Mulder, Antoni,
Dulvenvoorden y otros, 1995]. Por el contrario, en otro estudio, Mulder y otros en 1999
investigaron prospectivamente la relacién entre una estrategia de afrontamiento
caracterizada por la evitacion comparada con un afrontamiento conductual y cognitivo
activo y la progresion de la infecion por el VIH en un periodo de 7 afios en 181
hombres homosexuales. Encontraron que la estrategia de afrontamiento mediante
evitacion predecia un ritmo mas lento de deterioro en los linfocitos CD4 [Mulder,
Vroome, van Griensven y otros, 1999]. Las intervenciones psicolégicas en el duelo
relacionado con el sida sirve para reducir el malestar psicolégico y las estrategias
inadecuadas de afrontamiento son necesarias con el fin de realizar una prevencion
secundaria, necesaria en los pacientes con un malestar psicologico elevado que tienen
que convivir con VIH/sida [Sikkema, Kalichman, Hoffmann y otros, 2000]. Leserman y

otros, en 2000, examinaron el efecto de los acontecimientos estresantes, los sintomas
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depresivos, el apoyo social, las estrategias de afrontamiento y los niveles de cortisol
en la progresion de la infecion por el VIH, llegando a la conclusién de que una
progresion mas rapida al sida estaba asociada con un promedio elevado de
acontecimientos vitales estresantes, el afrontamiento por medio de la denegacién, un
nivel elevado de cortisol plasméatico asi como una satisfacion promedio acumulada
mas baja con respecto al apoyo social [Leserman, Petitto, Golden y otros, 2000].

4. Estrategias cognitivas (actitudes mentales)

Reed y otros (1994) encontraron que el fatalismo como actitud mental es un
predictor importante de supervivencia [Reed, Kemeny, Taylor y otros, 1994]. En otro
estudio, Reed y otros (1999) encontraron que las expectativas negativas en
combinacién con el duelo predecia un avance mas rapido de los sintomas médicos del
sida en los 2,5 a 3,5 afios posteriores al diagndstico entre hombres homosexuales
positivos para el VIH inicialmente asintomaticos [Reed, Kemeny, Taylor y
Visscher,1999]. Segerstrom y otros (1996), por su parte, encontraron que los
pensamientos que reflejan creencias negativas sobre uno mismo, el futuro y el control
gue el sujeto tiene sobre la situacion predecian significativamente un descenso mas
rapido de los linfocitos CD4+ [Segerstrom, Taylor, Kemeny y otros, 1996]. Por el
contrario, las estrategias cognitivas positivas pueden servir como protectoras. Una
actitud positiva (por ejemplo tener planes para el futuro) se relacionaba con una baja
mortalidad en un grupo de hemofilicos [Blomkvist, theorell, Jonsson y otros, 1994].
Bower y otros (1998) examinaron lal cuestion de si encontrar una respuesta a por qué
se esta estresado se relacionaba o no con los cambios en el estado inmunitario y en la
salud general. Estos autores indicaron que el comprender la razén del estrés y de los
acontecimientos estresantes puede estar relacionado con mejores resultados
inmunitarios y de la salud general [Bower, Kemeny, Taylor y Fahey,1998].

5. Apoyo social y pérdida de un ser querido

La eficacia del apoyo social a la hora de reducir la ansiedad frente a la
enfermedad parece variar a lo largo del curso de ésta desde las primera hasta la
Ultima fase. Los sujetos con VIH en fase clinicamente sintomatica obtienen apoyo de
una serie muy amplia de personas, entre ellas el personal médico, los iguales y la
familia [Catania, Turner, Choy y Coates, 1992]. La pérdida y el duelo por los seres
gueridos se ha asociado con el desarrollo de sintomas médicos, con el descenso de

los linfocitos CD4+ y con una peor respuesta al tratamiento con antirretroviricos de las
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células citoliticas naturales. Mientras que el duelo por si solo no siempre conduce a
una progresibn mas rapida de la sintomatologia médica, en combinacion con
expectativas negativas puede ser muy perjudicial [Reed, Kemeny, Taylor y
Visscher,1999]. Asi, Leserman y otros (1999) encontraron que los acontecimientos
vitales estresantes, la acumulacion de sintomas depresivos y un apoyo social
insatisfactorio estaban asociados con una progresion mas rapida al sida [Leserman,
Jackson, Petitto y otros, 1999]. En general, las teorias sobre los procesos de duelo o
pena predicen que la acumulacién de pérdidas debida a varias muertes de seres
queridos incrementa los signos y sintomas de malestar psicolégico. Los hombres
homosexuales seropositivos pueden estar sujetos a un duelo crénico, el cual da lugar
a una pena profunda y permanente cronica, preparacion permanente para futuras
pérdidas y un trabajo de duelo no resuelto o incompletamente resuelto [Springer y
Lease, 2000]. Los problemas sociales, tales como la disponibilidad de apoyos sociales,
la dificultad para establecer contactos y relaciones intimas y la revelacion a otros del
estado de la seropositividad son factores que disminuyen la posibilidad de disponer de
un apoyo social adecuado [Serovich, Brucker y Kimberly, 2000; Fleishman,

Sherbourne, Crystal y otros, 2000; Sikkema, Kochman, DiFranceisco y otros, 2003].

6. Otras variables

Cole y otros en 1996 y 1997 investigaron las consecuencias de saber que se es
seropositivo, y encontraron que los hombres homosexuales que no habian revelado
nunca antes a nadie su orientacion sexual tenian un curso mas rapido de progresion
de la infeccion por el VIH en un periodo de entre 1,5 a 2 afios. La falta de una
orientacion sexual clara esta asociada también con una progresion mas rapida de las
enfermedades definitorias de sida y menos tiempo de supervivencia [Cole, Kemeny,
Taylor y Visscher, 1996; Cole Keneney, Taylor y otros, 1996; Cole, Kemeny y Taylor,
1997]. En otro estudio realizado por Ullrich y otros (2003), se estudio la relacién entre
la revelacion a los demas de la orientacion sexual propia, el apoyo social, las
limitaciones en el apoyo social, los sintomas depresivos y el recuento linfocitario
CD4+. Los autores llegaron a la conclusion de que el ocultamiento de la condicion de
homosexual estaba asociado con un recuento mas bajo de linfocitos CD4+, mayor
prevalencia de sintomas depresivos y relaciones sociales mas problematicas [Ullrich,
Lutgendorf, y Stapleton,2003]. Pessin y otros en 2003 estudiaron la relacion entre el
déficit cognitivo y el deseo de morir en los sujetos con sida, llegando a la conclusion de

que las alteraciones cognitivas tienen una influencia modesta pero significativa a la
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hora de desear la muerte en estos individuos [Pessin, Rosenfeld, Burton y Breitbart,
2003].

Ademas, hay otras varibles psicosociales importantes que influyen en la
progresion al sida y en el tiempo de supervivencia de tipo conductual tales como
practicar sexo seguro, no compartir agujas ni jeringuillas, disponer de un médico
competente y comprensivo con conocimientos sobre el sida y la adhesion al

tratamiento con antirretroviricos y otros farmacos.

1. 8. 4 ACTITUDES SOCIALES FRENTE AL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA/ SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Los estigmas sociales relacionados con la infeccion por el VIH se entretejen
con las actitudes negativas preexistentes hacia los colectivos mas afectados por la
enfermedad (homosexuales, drogadictos). Los prejuicios y miedos relacionados con
comportamientos que se consideran socialmente desviados, tales como la
homosexualidad y las toxicomanias, contribuyen a la percepcion negativa que la gente
tiene del sida [Mondragon, Kirkman,-Liff y Schneller,1991]. La discriminacién contra las
personas con infecién por el VIH tiene su origen, por lo tanto, en la homofobia, los
prejuicios contra los drogadictos por via intravenosa y los grupos étnicos minoritarios.
Dado que las principales practicas de riesgo son a la vez comportamientos
socialmente condenados, la infeccion por el VIH sirve para reforzar la percepcion de
gue el paciente es el responsable de haber contraido la enfermedad. En consecuencia,
el mayor grado de condena social la sufren aquellas personas seropositivas que,
segun se cree, conocian los riesgos y aun asi eligieron arriesgarse. Por lo tanto, las
personas seropositivas son consideradas por la sociedad como sujetos pertenecientes
a dos grupos: por un lado, estarian las victimas inocentes que no conocian el riesgo
que corrian y, por tanto, no pudieron hacer nada para evitar la infeccion (por ejemplo:
bebés infectados, hemofilicos, receptores de transfusiones sanguineas). Por otro,
aquellos que son percibidos como culpables, ya que se supone que aun conociendo
los riesgos no hicieron nada por evitar la infeccibn (hombres homosexuales,
drogadictos por via intravenosa, prostitutas y heterosexuales con una vida sexual
promiscua) [McDonell, 1993; De Miguel, Castilla, y Cais,1994]. Uno y otro son tratados
socialmente de forma diferente. Los estigmas sociales relacionados con la infeccion
por el VIH y el sida son también alimentados por percepciones propias de la cultura
occidental sobre la muerte y el proceso que conduce a ella. La muerte esta asociada
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con la oscuridad, la desesperacion y el desconocimiento. La marginacion social de los
infectados puede ser una expresion de negacion del problema [Taerk, Gallop, Lancee
y otros, 1993]. La discriminacion y marginacion de las personas seropositivas es un
elemento negativo en la lucha por el control de la epidemia, ya que estas actitudes
estan fuertemente asociadas con comportamientos de denegacion y pasividad, lo que
obstaculiza las medidas tendentes a la prevencion tanto primaria como secundaria
[Preciado,1996].

1. 8. 5 NECESIDADES MEDICAS Y PSICOSOCIALES DE LAS PERSONAS
INFECTADAS

La infeccidbn por VIH/sida precisa de una intervencion multidisciplinaria: el
paciente, la familia, los amigos y el personal sanitario deben aunar esfuerzos para
mejora la prevencion, tratamiento y seguimiento de la enfermedad y propiciar, si llega
ese momento, una muerte digna [Del Campo, Bello y Granollers,1995]. En la Tabla 43
se exponen las necesidades de las personas infectadas por el VIH en las diferentes

fases de la enfermedad.
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Tabla 43. NECESIDADES MEDICAS Y PSICOSOCIALES DE LAS PERSONAS
INFECTADAS POR EL VIH EN LAS DIFERENTES FASES DE LA ENFEMEDAD

EN RELACION AL FASES INICIALES FASES FASE TERMINAL
PACIENTE INTERMEDIAS
Hospitalizacion X X
Asitencia médica X X X
ambulatoria
Ayuda para financiar X X X
los medicamentos y
la asistencia médica
y psicolégica
Enfermera cualificada X
en casa
Orientacion laboral y X X
profesional
Orientacion y defensa X X X
legal de los intereses
del paciente
Ayuda por parte de X X
conocidos y
allegados
Orientacién educativa X X X
Una persona que X X
ayude al paciente en
las tareas domésticas
Relaciones sociales X X X
EN RELACION A
LOS HIJOS
Relaciones sociales X X X
Seguimiento de su X X X
estado de salud
Educacion X X X

Fuente: basado en Indyk y otros, 1993.
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1. 9 LATERALIDAD

Existe cierta confusion entre los términos dominancia y lateralidad que, aunque
se utilizan indistintamente, no son sin6nimos. La dominancia es un proceso central,
inconsciente e involuntario. La lateralidad es una caracteristica efectora de la
dominancia cerebral, siendo un proceso periférico, consciente y bajo control del sujeto,
y esta relaciondo con la elecciébn de mano, pie y ojo, que la persona percibe y puede

modificar [Portellano, 1992].

Para que la evaluacion de la lateralidad sea completa, debe incluir una
valoracion de la preferencia manual, de la preferencia de utilizacion de los pies y de la
dominancia ocular y auditiva [Le6n-Carrion,1995].

En un estudio realizado por Satz y otros en 1991, se examinaron los patrones
de preferencia manual y la funcion neuropsicolégica en una cohorte de 993 hombres
homosexuales voluntarios de Los Angeles que participaban en el Estudio de Cohorte
Multicéntrico sobre el Sida [McArthur, Cohen, Selnes y otros, 1989; Miller, Selnes,
McArthur y otros, 1990], de los cuales 502 eran seronegativos para el VIH, 436
seropositivos en fase clinicamente asintomatica y 55 seropositivos en fase
clinicamente sintoméatica que no habian desarrollado todavia sida o complejo
relacionado con el sida . Se plantearon las siguientes hipétesis: 1) hay un aumento de
la preferencia manual izquierda entre los hombres homosexuales; 2) hay un riesgo
mayor de infeccion por el VIH entre los hombres seropositivos que tienen preferencia
manual izquierda; 3) hay un riesgo mayor de desarrollar sida entre los hombres
seropositivos con preferencia por la mano izquierda. También se examind la relacion
entre las alergias (autoinformadas), lateralizacibn manual, seroestado y disfuncion
inmunitaria. La lateralidad manual se evalu6 mediante un autoinforme de escritura
manual (mano derecha o izquierda) y un cuestionario de 5 items que evaluaba la
preferencia manual para las actividades diarias. Este test incluye un mensaje escrito,
un dibujo, utilizar un cepillo de dientes, lanzar una pelota y utilizar unas pinzas. Las
puntuaciones son como siguen: 1, siempre se usa la mano izquierda; 2, generalmente
se usa la mano izquierda; 3, se usan ambas manos por igual; 4, generalmente se usa
la mano derecha y 5, siempre se usa la mano derecha. Para evaluar los procesos
alérgicos, se les pregunt6 a los sujetos por la presencia o ausencia de cualquier
alergia durante la infancia o la edad adulta. Solo se utilizaron valores dicotomizados

“si” 0 “no”, sin medir el tipo, la frecuencia o la gravedad. Para las medidas

neuropsicologicas, se utilizd un instrumento de deteccion con 12 variables para

135



indentificar a los sujetos con puntuaciones extremas y un rendimiento de dos
desviaciones tipicas por debajo de la media global en dos o mas medidas
independientes del funcionamiento cognitivo. Estas pruebas son sensibles al
funcionamiento psicomotor, atencién simple y dividida y memoria verbal. La bateria
estaba formada por las siguientes pruebas: Test del Trazo ( parte A y B), Digitos
(hacia delante y hacia atras) de la WAIS-R, Test de Asociacion de Palabras Orales
controlada (puntuacion total), Test de Clavijas y Tablero (mano dominante y no
dominante), Clave de Numeros (puntuacion total) y el Test de Aprendizaje Auditivo
Verbal de Rey (recuerdo inmediato, recuerdo después de la lista B de interferencia,

recuerdo diferido a los 20 minutos y reconocimiento).

Todos los grupos presentaban una tendencia hacia la derecha con
independencia del seroestado. Las medidas de las cifras de linfocitos CD4 no difirieron
entre los grupos con lateralidas diestra o zurda. Tampoco hubo diferencias en las
cifras de linfocitos CD8 para los grupos de seronegativos y Seropositivos
asintomaticos; aunque, los sujetos seropositivos asintomaticos con lateralidad
izquierda tenian un nimero mayor de linfocitos CD8. Al examinar la relacion entre las
alergias, lateralidad y seroestado, no se encontré una diferencia significativa entre los
distintos grupos. En las variables neuropsicolégicas, no hubo diferencia entre los
grupos seronegativo y seropositivo asintomatico. Se encontr6 una diferencia
significativa en las puntuaciones extremas en las medidas neuropsicoldgicas en el
caso de los sujetos zurdos. Estos puntuaban mas alto que los diestros, tanto en el

grupo de seronegativos como en el de seropostivos [Satz, Miller, Selnes y otros, 1991].

En otro estudio realizado por Becker y otros en 1992, se evalu6 los patrones de
lateralidad de la mano autoinformados en una muestra de 1.612 hombres
homosexuales y bisexuales pertenecientes al estudio de Cohorte Multicéntrico sobre el
Sida [McArthur, Cohen, Selnes y otros, 1989; Miller, Selnes, McArthur y otros, 1990].
Hubo una elevacion pequeiia pero significativa de la lateralidad izquierda entre los
hombres homosexuales y bisexuales comparados con los datos normativos
disponibles, pero no se encontrd6 ninguna diferencia dentro de la cohorte en las
medidas de la funcién inmunitaria, las alteraciones inmunitarias autoinformadas, asma
o fiebre del heno, pero se observé una asociacion significativa entre lateralidad y
alergia. El rendimiento en los tests neuropsicolégicos tampoco difirié con respecto a la

lateralidad [Becker, Bass, Dew y otros, 1992].
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1.10 EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA/SINDROME DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN LAS PRISIONES

1.10. 1 INTRODUCION

En Espafa, los centros penitenciarios se clasifican en establecimientos de
preventivos, de cumplimiento y especiales. Los establecimientos de preventivos son
centros destinados a la retencién y custodia de presos que aln no han sido juzgados,
aunque en Espafia lo normal es que en estos centros haya también internos que
cumplen condena, especialmente si ésta es inferior a 6 meses. Los establecimientos
de cumplimiento, por su parte son centros destinados a la ejecucién de las penas
privativas de libertad. Estos centros pueden ser de dos tipos: abiertos y cerrados. El fin
primordial de la actividad penitenciaria es la reeducacion y reinsercion social de los
sentenciados a penas privativas de libertad y la asistencia social a los internos,
liberados y a sus familiares [ Reglamento Penitenciario, 1996]. Por dltimo, los centros
penitenciarios especiales son aquellos destinados a preventivos y penados que reunen
caracteristicas especiales (por ejemplo, patologia psiquiatrica) [Direccion General de
Instituciones Penitenciarias. Reglamento Penitenciario de 1996. Articulos 183 al 191].

1.10. 2 INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Los casos de infeccion por el VIH ha descendido en los dltimos afios en las
prisiones desde el 22,7% en el afio 1996 hasta el 16,6% en el afio 2000. En el afio
2000, se diagnosticaron 178 casos de sida y en el afio 1999 192. En la Tabla 44, se
muestran los casos de sida diagnosticados en instituciones penitenciarias. En el afio
2000, fallecieron por sida 23 internos. En libertad condicional, fallecieron 65, a las que
se les habia aplicado el articulo 196.2 del Reglamento Penitenciario (este articulo se
refiere a los internos excarcelados por enfermedad grave e incurable), por padecer
una infeccion por el VIH en fase avanzada. La turberculosis es la enfermedad que mas
veces ha llevado al diagnostico de sida [Direccion General de Instituciones
Penitenciarias, Informe General 2000 y Boletin Epidemiolégico de Instituciones

Penitenciarias, 2003].
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Tabla 44
CASOS DE SIDA DIAGNOSTICADOS EN INSTITUCIONES PENITENCIARIAS EN
ESPANA EN EL PERIODO 1991-2000
1991 | 1992 | 1993 1994 1995 1996 (1997 |1998 1999 2000
364 | 327 |446 762 682 536 |348 |206 171 101

1. 10. 3 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION PENITENCIARIA

La poblacién penitenciaria es predominantemente masculina, con un aumento
cada vez mayor de extranjeros y reincidentes. Hay un lento envejecimiento de esta
poblacion, probablemente relacionada con la reincidencia y la entrada en vigor de la
Ley del Menor. Aproximadamente, el 50% de las personas que ingresan en prision son
toxicomanos. Se trata de sujetos con consumo habitual de drogas, caracteristicas
compulsivas y dependencia fisica y psiquica. Sus antecedentes personales se
caracterizan por una forma de vida donde la drogodependecia ha estado muy presente
siempre y presentan problemas derivados de esta dependencia en lo relacionado con
la salud fisica y psiquica, la familia, el trabajo, la educacion y las relaciones sociales
[Programas de intervencion con Drogodependientes en Centros Penitenciarios, 2000].
En la Tabla 45, se muestran las cifras de internos en Espafia en el periodo 1990-2000.
El perfil de la persona que ingresa en una institucion penitenciaria es el siguente:
hombre, espafiol, reincidente, consumidor de drogas de forma habitual y delito contra
la propiedad. En el caso de las mujeres el perfil es el siguiente: espafiola, reincidente,
consumidora de drogas de forma habitual y delito contra la salud publica. Los reclusos
extranjeros han aumentado en los ultimos diez afios en un 45,1% en Catalufia y un
26,2% en la poblacion penitenciaria total. Un porcentaje elevado de la poblacion
penitenciaria es drogodependiente. Segun datos de la Direccion General de
Instituciones Penitenciarias, entre los jovenes recluidos en prisién, tan s6lo un 7% no
presenta antecedentes de consumo de drogas. Ademas, el patron observado se
caracteriza por policonsumo, con 4 tipos de drogas por persona como media. En la

Tabla 46, se muestra el patron de consumo de drogas en internos jévenes.
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Tabla 45
EVOLUCION DE LA MEDIA DE LA POBLACION PENITENCIARIA EN ESPANA EN EL PERIODO 1990 — 2000

1990 (1991 |1992 [1993 |1993 |1995 (1996 |[1997 (1998 |1999 |2000 |2001 |2002
33.035|36.512| 40.950 | 45.341 | 48.201 | 45.198 | 44.312| 43.453 | 44.747 | 45.384 | 46.309 | 46.594 | 48.275

Fuente: Observatorio Espafiol sobre drogas. Informe nimero 5.

Tabla 46
FRECUENCIA DE CONSUMO EN RECLUSOS JOVENES (%)

FRECUENCIA “DROGAS DE DISENO” COCAINA HEROINA ALCOHOL CANNABIS
A DIARIO 19,4 34,3 15,4 47,0
ALGUNA VEZA LA 17,5 23,9 6,0 43,1 21,2
SEMANA
ALGUNA VEZ AL MES 22,2 11,9 4,5 20,0 10,6
NUNCA 50,8 37,3 47,8 20,0 21,2

Fuente: Observatorio Espafiol sobre drogas, informe nimero 5

139



1. 10. 4 CARACTERISTICAS DEL RECLUSO AFECTADO POR LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA/SINDROME DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

La infeccion por el VIH y el sida en los centros penitenciarios presentan unas
caracteristicas especiales debido a la elevada prevalencia de CDVI que se sitta en el
39,9% entre consumidores antiguos y nuevos. En nuestro pais, la via principal de
contagio es a través de las jeringuillas y agujas que comparten los CDVI. En prision,
estas cifras alcanzan el 88,8%; mientras que en la mblacion general, alcanza el
55,4%. También se observa una marcada diferencia en la enfermedad que condujo al
el diagnostico de sida, ya que la tuberculosis es el proceso que lleva al diagnéstico en
el 74,4% de los casos en prisiones frente a solo el 34,2% en la poblacion general. Por
otro lado, en Espafia, aproximadamente la mitad de las personas ingresadas en
prision son CDVI. La poblacion penitenciaria es una poblacion joven, con un elevado

porcentaje de drogadictos. [Acin, Gébmez, Hernando y Corella, 2003].

1.10. 5 TRATAMIENTO PENITENCIARIO

La administracion penitenciaria, en cumplimiento de sus obligaciones, disefia
programas formativos, orientados a desarrollar las aptitudes de los internos,
enriguecer sus conocimientos y mejorar su capacidad técnica y profesional y
compensar sus carencias, utilizando para ello programas y técnicas de caracter
psicosocial orientadas a abordar la problemética especifica que influye en el
comportamiento delictivo. Los programas de tratamiento y sus actividades se realizan
tanto en el interior de los centros penintenciarios como fuera de ellos, en este Ultimo
caso, mediante salidas programadas destinadas a aquellos internos que puedan hacer
un uso correcto y adecuado de las mismas. Existen también comunidades terapeuticas
y programas de actuacion especializados en los cuales todo interno drogodependiente
gue lo desee tiene a su alcance la posibilidad de seguir programas de tratamiento y
deshabituacion independientemente de su situacion procesal y penitenciaria
[Reglamento Penitenciario, 1996].

Desde 1998, en los centros penitenciarios en los que se realizd esta
investigacion (Ocafia I, Madrid 1V, Madrid V y Madrid VI) se desarrolla un programa de
intervencion en drogodependencias en el medio penitenciario (Programa ARIADNA).
Este programa tiene los siguientes objetivos generales [Contreras, 2000]:
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1. Atender de una manera integral (enfoque biopsicosocial) a la poblacién
penitenciaria con problemas relacionados con el consumo de drogas,
ampliando y complementado la labor de los equipos sanitarios penitenciarios.
Sensibilizar e implicar a todos los profesionales del ambito penitenciario.
Coordinar los programas que se realizan en los centros penitenciarios con
aquellos que se realizan fuera de estos y la red de centros de tratamientos
comunitarios.

4. Coordinar todos los centros penitenciarios en los que se lleva a cabo el
programa.

El programa se basa en una estrategia de reduccion de dafios, contando con los
siguientes recursos:

1. Servicio de atencién psicosocial, que incluye a los internos en programa de
mantenimiento con metadona (PMM).

2. Servicio de atencién psicosocial, enfocado hacia la reinsercion comunitaria
(talleres de preparacion para la libertad)

3. Desarrollo y apoyo a otras alternativas terapeuticas, tales como los programas
“libres de drogas” con utilizacién o no de antagonistas opiaceos.

4. Derivacibn a dispositivos terapelticos extrapenitenciarios y de reinsercion
sociolaboral.

1. 10. 6 ATENCION SANITARIA EN LOS CENTROS PENITENCIARIOS

La atencién sanitaria en los centros penitenciarios esta garantizada por la Ley
Orgéanica General Penitenciaria (LOGP 1/1979). Actualmente, el Ministerio del Interior
es el responsable de la atencién primaria en los centros penitenciarios. Los Servicios
de Salud de las Comunidades Autonomas se encargan de la asistencia especializada.
Los articulos 207 al 219 del reglamento penitenciario establecen que la asistencia
sanitaria tendra caracter integral y estara orientada tanto a la prevencion como al
tratamiento 'y rehabilitacion, con especial atencibn a las enfermedades
infectocontagiosas. Por lo tanto, todos los internos tienen garantizada por ley la
asistencia sanitaria y la prestacion farmaceutica y complementarias bésicas

[Reglamento Penitenciario, 1996].
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Entre otros, actualmente se desarrolla en los centros penitenciarios el
programa de mantenimiento con metadona (PMM). En estos centros, el nimero de
internos que participan en estos programas ha ido aumentado constantemente a lo
largo de los Ultimos afios, pasando de 90 plazas en el afio 1992 hasta 18.899 en el
afo 1999. Los PMM tienen especial relevancia desde hace algunos afios en la
intervencion en toxicomanias. En este programa se da prioridad a los toxicobmanos
infectados por el VIH [Esteve, Cufarro, Gomez y otros, 1998; Sanz Sanz, 2000]. El
tratamiento con metadona desempefia, por otro lado, un papel importante en la
prevencion de la transmision de la infeccién por el VIH. Se ha demostrado su eficacia
para reducir los problemas médicos y psicosociales. Ademas aumenta la probabilidad
de que el interno se mantenga en los programas terapeduticos, reducen el consumo de
drogas, promueven la insercién profesional y laboral y disminuyen la reincidencia
delictiva [Joseph, Stancliff y Langrod, 2002].

Sin embargo, la metadona tiene numerosas interacciones farmacolégicas con
muchos medicamentos, entre ellos los antirretroviricos, pero no esta contraindicada en

los pacientes en tratamiento con estos farmacos [Pérez Pons, Jornet, Bonet, 2002].

1. 11 ALTERACIONES COGNITIVAS EN EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA/SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA Y EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA

Poco después de que se conocieran las manifestaciones clinicas del sida, se
comprobd que la enfermedad estaba asociada con los cambios cognitivos y la
demencia. El déficit cognitivo no es meramente una manifestacién secundaria a la
sintomatologia médica o neurolégica sino que es una verdadera manifestacion de la
enfermedad. Al igual que las manifestaciones médicas de la infeccién por el VIH tienen
un espectro amplio que va desde una fase asintomatica hasta el sida franco pasando
por una fase de sintomas médicos leves, los cambios cognitivos también presentan un
espectro que va desde las primeras manifestaciones sutiles hasta una demencia
franca. Por lo tanto, la evaluacion neuropsicologica puede ser importante para el
diagnostico de demencia o para evaluar los sintomas sutiles iniciales en los sujetos
infectados por el VIH.

En 1986 Joffe y otros informaron de los datos preliminares de una investigacion

sisteméatica del funcionamiento neuropsicoldgico (atencion, concentracion, abstraccion
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y categorizacion, rendimiento visuomotor y organizacion visuoespacial) y ocurrencia de
trastornos psiquiatricos en un grupo de 13 hombres homosexuales con sida que no
tenian evidencia clinica de enfermedad neurolégica y en 10 hombres homosexuales
seronegativos como grupo control. Los sujetos seropositivos y los controles fueron
emparejados por edad, afios de escolarizacion y lateralidad diestra. Los pacientes con
sida tenian puntuaciones significativamente mas bajas en el cociente de inteligencia,
en vocabulario, semejanzas y clave de numeros de la WAIS-R, en el Test de
Categorias de Halstead (elevado nimero de errores), y en el Test de Cancelacion. No
hubo diferencias en las puntuaciones en los errores perseverativos del Test de
Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin, ni en los Tests de Memoria (WMS, matrices
progresivas de Raven, Test de Recuerdo de Historias de BabcocK). Los autores
concluyen que sus hallazgos indican qie los pacientes con sida, en ausencia de
evidencia clinica de complicaciones neurolégicas, es probable que tengan
antecedentes personales de depresion mayor y evidencia de una reduccion de la
funcion cognitiva especifica o general reducida [Joffe, Rubinow, Squillace y otros,
1986].

En 1987, Ayers y otros llevaron a cabo una evaluacion neuropsicologica de 60
sujetos, de los cuales 15 tenian un diagnostico de complejo cognitivo y/o motor
relacionado con el sida, 15 tenian sida diagnosticados hacia 3 meses, otros 15 tenian
sida diagnosticado hace 1 afio y un grupo control que estaba formado por 15
seronegativos para el VIH. Se les administr6 la Bateria Neuropsicoldgica de Luria-
Nebraska y dos medidas psiquiatricas: el Inventario de Depresion de Beck vy el
Inventario Multifasico de Personalidad de Minnesota. Los resultados indicaron que,
mientras que ninguno de los sujetos seronegativos tenia déficit en la Bateria
Neuropsicologica de Luria-Nebraska, el 27% del grupo con CRS y el 33% de cada uno
de los grupos con sida tenian deterioro como minimo en 3 de las 11 escalas clinicas
de la Bateria Neuropsicolégica de Luria-Nebraska. Este déficit se observo en las
siguientes medidas: habilidades tactiles, capacidades motoras, lenguaje receptivo,
lenguaje expresivo, lectura y memoria. Los analisis correlacionales entre las medidas
de la Bateria Neuropsicolégica de Luria-Nebraska, el Inventario de Depresion de Beck
y el Inventario Multifasico de Personalidad de Minnesota demostraron que no habia
ninguna asociaciéon entre cada uno de estos tests y el grado de déficit
neuropsicologico [Ayers, Abrams, Newell y Friedrich,1987].

Bruhn también en 1987 llevé a cabo un estudio controlado de 16 casos (15
hombres homosexuales y 1 hemofilico) no seleccionados de sujetos con sida
hospitalizados con una bateria neuropsicolégica sensible al dafio cerebral de distintas
etiologias. Excepto en lo referido al cansancio, los sintomas mentales y los signos
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neuropsiquiatricos fueron en general escasos. Como grupo, los pacientes con sida no
rindieron en los tests neuropsicologicos de una manera diferente a los sujetos
emparejados por edad del grupo control. Individualmente, sélo un paciente rindié por
debajo de lo que cabria esperar. El autor concluye que el diagnéstico de demencia no
se deberia adscribir a las personas con sida sobre la base de un informe de
desviaciones conductuales que pueden representar una reaccion psicolégica normal a
la enfermedad, al cansancio extremo o0 a ambos. Ademas, las medidas de demencia
en el sida, basadas en grupos grandes no seleccionados y con suficiente control, eran
todavia escasas en el momento de publicarse el articulo. Sin embargo, este estudio
indica que la demencia es una complicacién menos frecuente del sida de lo que hasta
entonces se suponia [Bruhn y the Copenhagen Study Group of Neurological
Complications in AIDS, 1987].

Grant y otros en 1987 llevaron a cabo el primer estudio que incluyd sujetos
seropositivos para el VIH en fase clinicamente asintomatica comparados con un grupo
control seronegativo para el MH. Una cohorte de 55 hombres homosexuales tratados
ambulatoriamente fue dividida en 4 grupos: 15 sujetos con sida, 13 sujetos con CRS,
16 sujetos seropositivos y 11 sujetos seronegativos. La evaluacion neuropsicolégica
reveld alteraciones en 13 de los 15 sujetos con sida (87%), 7 de los 16 sujetos con
CRS (54%), 7 de los 13 sujetos seropositivos (44%) y 1 de los 11 sujetos
seronegativos (9%). Los problemas neuropsicolégicos mas frecuentes eran alteracion
de la capacidad de abstraccion, dificultades de aprendizaje y lentificacion de la
velocidad del procesamiento de la informacion. Las imagenes de RM administrada a
23 de los 28 sujetos con sida 0 CRS no corelacionaron bien con las puntuaciones en
los tests neuropsicolégicos. Las anomalias mas frecuentes fueron agrandamiento
ventricular y de los surcos y areas bilaterales con parches con hiperintensidad en la
sustancia blanca. Los autores concluyen que la afectacién del SNC por el VIH puede
comenzar en una fase temprana en el curso del sida y provocar déficits cognitivos
leves en personas asintomaticas [Grant, Atkinson, Hesselink y otros, 1987].

Silberstein y otros (1987) administraron una bateria de tests neuropsicologicos
(Bateria Neuropsicolégica de Halstead-Reitan, Test de Golpeteo con los Dedos y
Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos Revisada) a 65 sujetos seropositivos ( de
los cuales 40 estaban en fase asintomatica) y a 91 seronegativos todos ellos
toxicomanos por via intravenosa en tratamiento en un programa de mantenimiento con
metadona. Los autores encontraron que los sujetos seropositivos tenian unas
puntuaciones medias mas deterioradas en cada medida que los sujetos seronegativos.
Sin embargo, solo hubo diferencias estadisticamente significativas en el Test de
Golpeteo con los Dedos y en el Subtest de Semejanzas de la WAIS-R. El malestar
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psicologico correlacion6 con el Test del Trazo, Parte B. A los 7 meses los sujetos
seropositivos no mostraban un deterioro significativo de la funcion cerebral [Silberstein,
McKegney, O’'Dowd y otros, 1987].

Amitai y otros (1987) evaluaron la memoria y el control motor en 60 pacientes
con sida sin evidencia de lesiones focales intracraneales a lo largo de 100
evaluaciones con las siguientes pruebas: Subtests de Memoria Logica, Reproduccion
Visual y Aprendizaje de Pares Asociados de la WMS; Test de Aprendizaje Verbal
Auditivo de Rey, el Test de Golpeteo con los Dedos, Test de Tablero y Clavijas y Test
de Marcha Cronometrada. Los autores encontraron un descenso en el rendimiento de
la memoria verbal de entre un 10 a un 25 % de las evaluaciones y en la reproduccion
visual de entre un 25 a un 45%. Las anomalias motoras oscilaron entre un 25 y un
50% [Amitai, Zazula, Ornitz y otros, 1897].

Sidtis y otros en 1987, con el fin de caracterizar la historia natural del CDS, asi
como evaluar de una manera sistematica los efectos del tratamiento antirretrovirico en
los estudios multicéntricos, desarrollaron una bateria breve de tests neuropsicol6gicos
gue son sensibles a alguna de las caracteristicas principales del CDS. La bateria
consta de las siguientes pruebas: Fluidez Verbal; Test del Trazo, Partes A y B; Clave
de Numeros; Test de Golpeteo con los Dedos (mano dominante y no dominante) y
Test de la Marcha Cronometrada. Los autores encontraron una disminucion
significativa en B ejecucion de las pruebas en los distintos grupos a medida que la
gravedad de la enfermedad aumentaba [Sidtis, Amitai, Ornitz, y Price, 1987].

Silberstein y otros en 1987 hipotetizaron que el déficit cognitivo se puede
presentar en fases precoces de la infeccion por el virus HTLV-III/LAV en CDVI sin
sintomas de enfermedades relacionadas con el sida. En este estudio longitudinal
prospectivo se realizdé la evaluacion basal de la historia natural de la infeccion
producida por el HTLV-III/LAV en esta poblacion de riesgo elevado. De los 211 sujetos
evaluados inicialmente, 70 (33%) eran seropositivos y 141 (67%) eran seronegativos.
Inicialmente, los sujetos seropositivos CDVI estaban significativamente mas
deteriorados que los seronegativos en 4 de las 8 medidas: Test de Golpeteo con los
Dedos (mano dominante), Serie de Digitos hacia Delante, Test del Trazo Parte A, y
Semejanzas de la WAIS. Sin embargo, en un andlisis multivariado, los sujetos
seropositivos estaban significativamente mas deteriorados sélo en el Substest de
Semejanzas de la WAIS y en el Test de Aprendizaje Asociativo. Los autores concluyen
gue estos resultados preliminares indican que los CDVI pueden mostrar evidencia de
un funcionamiento neuropsicolégico deteriorado incluso en ausencia de sintomas
relacionados con el sida, y estan de acuerdo con la hipétesis de un neurotropismo
precoz del HTLV-III/LAV [Silberstein, McKegney, O’ Dowd y otros, 1987].
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Saykin y otros en 1987 evaluaron a 26 hombres homosexuales seropostivos
para el HTLV-III/LAV con LPG con tests neuropsicoldgicos en un estudio de los CDC
prospectivo. Los sujetos no fueron seleccionados de acuerdo a sus complicaciones
neurolégicas. Ocho casos (35%) y ninguno de los 6 controles (0%) tenian un indice de
deterioro de 0,57 o elevado, lo que indica disfuncion cerebral. Dieciocho casos (69%) y
dos controles (33%) mostraron déficit es test de velocidad motora fina y destreza,
nominacion, memoria visual y verbal y grafestesia. El hallazgo frecuente de
enlentecimiento psicomotor y deterioro de la memoria con habilidades de nivel superior
preservadas indican un patrén subcortical. Los resultados preliminares indican que las
alteraciones motoras y cognitivas leves pueden estar asociadas con la LGP [Saykin,
Sprehn, Janssen y otros, 1987].

Levy y otros en 1987 estudiaron con una bateria de tests neuropsicologicos a
28 sujetos seropositivos con CDS, sida o sida complicado con un sarcoma de Kaposi.
No encontraron ninguna diferencia en el Test de Recuerdo Selectivo Verbal y todos los
grupos rindieron, como promedio, en el intervalo de deterioro de moderado a grave.
Estos resultados indican que el déficit cognitivo puede ocurrir en la fase inicial de la
infeccion por el VIH [Levy, Fernandez, Holmes y otros, 1987].

En 1988, Janssen y otros evaluaron a 39 hombres homosexuales/bisexuales
seropositivos para el VIH con LPG y 38 varones homosexuales/bisexuales
seronegativos con una bateria neuropsicolégica (Test de Nominacién de Boston, Test
de Golpeteo con los Dedos, Bateria Neuropsicolégica de Halstead-Reitan, Test del
Trazo, WAIS-R y WMS), pruebas de RM y pruebas inmunoldgicas. Se encontré que 9
de los 18 pacientes con LPG (50%) y 2 de 26 controles (8%) tenian alteraciones leves
en los tests neuropsicoldgicos. Los autores observaron deterioro en las areas de
fluidez verbal, memoria, velocidad motora y capacidades de seguimiento visual. La RM
fue anormal en 1 de los pacientes con LPG y en 1 paciente control. Las anomalias
neurolégicas y neuropsicolégicas no correlacionaban con los parametros inmunitarios.
Estos resultados indican, segun los autores, una asociacion entre anomalias
neuropsicologicas y neurologicas en los pacientes con VIH con LPG [Janssen, R. S.;
Saykin, A. J.; Kaplan y otros, 1988a, 1988b].

En otro estudio Janssen y otros en 1988 administraron una bateria
neuropsicoldgica exhaustiva a 278 hombres homosexuales. En al menos 2 de los 6
tests habia un rendimiento alterado en un 41% de los 22 sujetos con CRS comparados
con el 14% de 83 sujetos seropositivos asintomaticos y el 18% de los 173 sujetos
seronegativos para el VIH. Los autores concluyen que las complicaciones neuroldgicas
y neuropsicoldgicas estan asociadas con el CRS, pero que los varones asintomaticos
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de larga duracibn no tienen mas sintomas neurologicos o alteraciones
neuropsicoldgicas que los sujetos controles seronegativos [ Janssen, Saykin, Kaplan y
otros, 1988].

Saykin y otros en 1988 administraron una bateria neuropsicologica exhaustiva
a 18 hombres homosexuales con LPG y a 26 sujetos seronegativos para el VIH. Los
déficits fueron generalmente leves en las areas de lenguaje (nominacion y fluidez),
atencion, procesamiento de la informacién auditiva y visual, velocidad psicomotora y
memoria- Estos déficits en comparacion con las habilidades conceptuales superiores
son en general compatibles con el patron de déficit y una patologia
predominantemente subcortical descrita en el CDS. Hay una tendencia hacia unas
puntuaciones altas en ansiedad y depresion en los casos anormales, pero la
disfuncion neuropsicoldgica no es atribuible a los factores afectivos. Los hallazgos
neuropsicolégicos no correlacionan con la duracién de la LPG ni con los valores
absolutos de linfocitos T, ni con las medidas volumétricas de la RM, lo que indica que
los tests psicométricos pueden proporcionar el primer signo de afectacion del SNC en
la infeccion producida por el VIH [Saykin, Janssen, Sprehn y otros, 1988a].

Rubinow y otros (1988) administraron tests (Test de Cancelacion, Test de
Categorias de Halstead, Test del Trazo Parte B, WAIS-R) a una muestra de sujetos
compuesta por 13 pacientes con sida, 9 seropositivos, 4 pacientes seropositivos con
hepatitis activa cronica, 5 pacientes seronegativos con hepatitis activa cronica y 6
sujetos sanos controles. Ningun sujeto tomaba medicacion en el momento de efectuar
el estudio. Los sujetos con sida mostraron puntuaciones significativamente reducidas
en todos las pruebas de la WAIS-R, el Test del Trazo y el Test de Cancelacion (tarea
). Sin embargo, las puntuaciones mas bajas en la WAIS-R se atribuyeron a niveles
educativos bajos. No hubo diferencias entre los sujetos seropositivos y seronegativos
en ninguna medida (tal vez debido al pequefio numero de sujetos que componian los
grupos). Los autores concluyen que los resultados obtenidos pueden reflejar un
deterioro cognitivo global, asi como disminucién motivacional en pacientes con sida,
seropositivos y controles [Rubinow, Berrettini, Brouwers y Lane, 1988].

Marshall y otros (1988) realizaron una exploracion neurologica vy
neuropsicologica a 162 sujetos seropositivos para el VIH (135 en fase clinicamente
asintomatica y 27 sujetos controles) entre el personal de las fuerzas aéreas de los
EEUU. A 124 pacientes se les administré el Mini-mental y puntuaron normalmente. La
exploracién neuropsicoldgica consisti6 en pruebas de memoria visual, velocidad
motora, y tareas de coordinacion. Fueron administradas a 36 pacientes. Aunque hubo
una mayor variabilidad en la distribucion de las puntuaciones en los sujetos positivos
para el VIH en las pruebas de memoria verbal y tareas motoras, no rindieron de una
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forma consistentemente peor que los sujetos normales. Al contrario que la demencia
descrita en los pacientes con sida o CRS, ninguna disfuncion neuropsicoldgica
detectable se observé en los pacientes asintomaticos. Los autores no encuentran
evidencia clara de que la disfuncion motora o cognitiva preceda al deterioro inmunitario
[Marshall, Goethe, Mitchell y otros, 1988].

Poutiainen y otros (1988) llevaron a cabo una exploracion neuropsicologica a
23 pacientes divididos en dos grupos: 13 sujetos seropositivos y 10 controles
seronegativos emparejados por edades, sexo, preferencia sexual y nivel educativo
para evaluar la afectacion de los pacientes afectados por el VIH. Estos mostraron un
descenso significativo en las capacidades visuoconstructivas y visuoespaciales y en la
capacidad para repetir una frase gramaticalmente compleja y larga utilizando
procesamiento visuoespacial. Los sujetos seropositivos mostraron depresion leve
comparada con los controles, pero no hubo ninguna relaciébn entre depresion y
rendimiento neuropsicolégico. Tampoco hubo diferencia en el rendimiento entre las
diferentes fases de la enfermedad. Los autores indican que los cambios cognitivos
leves se pueden detectar incluso en las fases iniciales de la infeccion cuando se
examinan con los métodos neuropsicolégicos apropiados [Poutiainen, Livanainen,
Elovaara y Lahdevirta, 1988].

Catalan y otros (1988) evaluaron a 28 pacientes hemofilicos seropositivos para
el VIH (25 en fase asintomatica y 3 con sida) y a 26 pacientes hemofilicos
seronegativos. Se les administrd una bateria breve compuesta por: el Test Nacional de
Lectura Adulta (NART), el Test del Trazo, Clave de Numeros (de la WAIS) y Fluidez
Verbal, no encontrando ninguna diferencia entre los grupos. La mayoria de los sujetos
asintomaticos puntuaron dentro de los limites normales en las pruebas
neuropsicologicas [Catalan, Klimes, Bond y otros, 1988].

Naber y otros llevaron a cabo en 1988 un estudio con una bateria
neuropsicologica con 87 personas seropositivas que procedian de distintos grupos de
riesgo. Los sujetos fueron agrupados segun la gravedad de la enfermedad de acuerdo
con la clasificacion de Walter-Reed ( WR1: 25; WR2: 28; WRS3: 8; WR4: 11; WR5: 5;
WR6: 10). El 70% no tenia o solo tenia 1 puntuacion anormal en los tests, el 15% tenia
dos, el 10% tenia tres y el 5% tenia cuatro o0 mas puntuaciones anormales. El
funcionamiento neuropsicolégico no estaba significativamente relacionado con la
duracién de la enfermedad producida por el VIH, pero si con la fase. Los autores
concluyen que el deterioro cognitivo no es muy frecuente en las fases iniciales de la
infeccion. Si el funcionamiento neuropsicoldgico disminuye se debe no solo a la

infeccién por el VIH sino a otras causas [ Naber, Schick, Perro y otros, 1988].
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Goethe y otros en 1988 compararon a 97 sujetos seropositivos y a 18 sujetos
seronegativos con el objetivo de comprobar si habia diferencias en el funcionamiento
cognitivo y si esas diferencias estaban relacionadas con los valores del liquido
cefalorraquideo. A los sujetos se les pas6 una bateria compuesta por 13 medidas de
memoria verbal y visual, atencion, procesamiento de la informacién y velocidad
motora. No se encontré ninguna diferencia en el funcionamiento neuropsicologico
entre los sujetos seropositivos y seronegativos ni entre las distintas fases de la
clasificacion de WR. Los autores concluyen que, aunque el déficit neuropsicoldgico
puede ocurrir en los pacientes con el VIH, sus datos preliminares indican que puede
ser prematuro atribuir tal deterioro solo al VIH [Goethe, Mitchell, Marshall y Leger,
1988].

Saykin y otros en 1988 evaluaron a 20 hombres homosexuales seleccionados
de un estudio de LPG entre 1982 y 1983 en Atlanta y a 21 sujetos seronegativos
exhaustivamente con pruebas neuropsicolégicas en 1986 y 1987. En 1986 los
pacientes mostraron déficits leves comparados con los controles en las areas de
lenguaje, memoria, atencion y procesamiento visual y auditivo. En 1987, los perfiles
para los pacientes y los controles fueron, en general, estables, estando asociados con
los estados neuropsicologico y el efecto de la practica pero no con el paso del tiempo.
La funcién cognitiva no correlacionaba con el estado inmunitario. Esto hallazgos
apoyan la presencia de un patron consistente de dsfunciéon neuropsicoldgica en la
infeccion por el VIH en pacientes con LPG. Los cambios cognitivos leves no son
predictivos de un deterioro rapido, tal y como se describe en los pacientes con
demencia sida [Saykin, Jannssen, Sprehn y otros 1988Db].

Tross yotros (1988) administraron una bateria de dos horas de duracion a
cuatro grupos de sujetos homosexuales: 40 pacientes con sida en fase avanzada, 44
pacientes con sida en fase inicial, 16 sujetos seropositivos en fase asintoméatica y 16
seronegativos. Los criterios de exclusion incluian CDVP, enfermedades psiquiatricas,
infecciones oportunistas y encefalopatia metabdlica. El grupo de sujetos seronegativos
tenia un nivel educativo superior que los otros grupos y eran mas jovenes que el grupo
con sida inicial. La disfuncién neuropsicolégica correlacionaba con el aumento de la
edad y el menor nivel educativo, pero al ser tratadas como covariables, no se encontro
ninguna diferencia entre los sujetos seropositivos y los seronegativos. Se encontraron
diferencias entre los sujetos con sida y sin sida en el Subtest de Cubos, Test de
Tablero y Clavijas y Test del Trazo, Parte B. No hubo diferencias en el Test de
Nominacion de Boston, Test de Asociacion de Palabras, WMS y algunos subtest de la
WAIS ( Vocabulario, Semejanzas, Digitos). Los grupos con sida tenian un grado de

deterioro mayor compatible con una disfuncion subcortical, pero los sujetos
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seropositivos asintomaticos no fueron estadisticamente diferentes que los sujetos
seronegativos. Sin embargo, 2 de los 16 sujetos seropositivos asintomaticos tenian
deterioro grave, y 5 mostraban disfuncion leve en diferentes medidas comparados con
los sujetos seronegativos. Los autores concluyen que, con una muestra grande, un
subgrupo de sujetos seropositivos en fase clinicamente asintomética podria mostrar un
déficit neuropsicolégico mas importante que los sujetos seronegativos [Tross, Price,
Navia y otros, 1988].

En otro estudio, Tross y otros (1988) evaluaron a 97 CDVI en un programa de
mantenimiento con metadona (52 seropositivos asintomaticos y 45 seronegativos). A
los sujetos se les administré el Test del Trazo, Partes A 'y B. No se encontré ninguna
diferencia estadisticamente significativa entre los sujetos seropositivos asintomaticos y
seronegativos. A los 7 meses tampoco hubo ninguna diferencia entre los grupos ni
deterioro en los sujetos seropositivos asintomaticos [Tross, Abdul-Quader, Friedman y
otros, 1988].

O’Dowd y otros (1988) llevaron a cabo un estudio para comprobar si existe
déficit cognitivo en la infeccion por el VIH antes del inicio de los sintomas fisicos. A
204 sujetos seropositivos en fase asintomatica en un programa de mantenimiento con
metadona se les administré una bateria neuropsicologica, no encontrando ninguna
diferencia neuropsicolégica significativa entre los sujetos seropositivos Yy
seronegativos. La funcion cerebral de los sujetos seropositivos no tenia ninguna
alteracion significativa después de 7 meses [O’'Dowd, McKegney, Selwyn y otros,
1988].

Selnes y otros en 1988 evaluaron a 177 hombres homosexuales (96 sujetos
seropositivos en fase asintomatica y 81 sujetos seronegativos) con pruebas
neuropsicolégicas (medidas de atencion/concentracion, memoria, velocidad
psicomotora y tests sensibles a los déficits del I6bulo frontal), que completaron dos o
mas evaluaciones de seguimiento. Los autores concluyen que no hay evidencia de
deterioro cognitivo con el aumento de la duracion de la infeccion por el VIH en los
sujetos en fase asintomatica y que existe una baja incidencia de anomalias
neuropsicoldgicas entre los sujetos homosexuales seropositivos en fase asintomética,
gue no difiere estadisticamente de la de los sujetos controles no afectados [Selnes,
McArthur, Muiioz y otros, 1988; Selnes, Miller, Becker y otros, 1988].

En 1989, McArthur y otros dentro de estudio de Cohorte Multicéntrico sobre el
sida (MACS) determinaron la prevalencia transversal de alteraciones neurologicas y
neuropsicologicas en 270 hombres bisexuales y homosexuales seropositivos para el
VIH en los grupos Il y Il segun los criterios de estadificacion CDC utilizando un grupo
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control de 193 varones homosexuales seronegativos para el VIH. Utilizando una
bateria de screening neuroldgica y neuropsicolégica, no encontraron diferencias en el
rendimiento neuropsicolégico. Ciento diecinueve sujetos con anomalias en los tests de
screening realizaron otros tests neuropsicologicos adicionales y exploraciones
neurologicas. La mayoria tuvieron resultados normales y el rendimiento
neuropsicologico no fue significativamente peor entre los sujetos seropositivos para el
VIH. La mayoria de las anomalias podian ser atribuidas a otras causas distintas al
VIH. Estos autores indican que la prevalencia de demencia es muy baja entre los
hombres homosexuales seropositivos para el VIH asintomaticos. Los efectos de
confusion, tales como el consumo de drogas o enfermedades médicas preexistentes,
se deben tener en cuenta a la hora de evaluar neuropsicolégicamente a estos
pacientes [McArthur, Cohen, Selnes y otros, 1989].

Janssen y otros (1989) llevaron a cabo un estudio prospectivo. Compararon a
100 hombres bisexuales u homosexuales positivos para el VIH, de los cuales 26
tenian CRS, 31 linfoadenopatia generalizada y 43 no tenian ningln sintoma ni signo
de infeccién por el VIH, con 157 varones seronegativos para el VIH seleccionados a
partir de una cohorte de 6.701 hombres que habian entrado en un estudio entre 1978 y
1980 sobre la hepatitis B. De los 26 sujetos con CRS, 11 (42%) tenian sintomas
cognitivos, afectivos o neurolégicos comparados con 30 (19%) de los 157 sujetos
seronegativos. En las pruebas neuropsicolégicas, los sujetos con CRS tuvieron un
rendimiento significativamente peor que el grupo seronegativo para el VIH. Un
porcentaje significativamente alto de sujetos con CRS, 8 de 26, (31%) comparados
con los sujetos seronegativos para el VIH, 19 de 157, (12%) tuvo resultados anormales
en dos 0 mas test neuropsicolégicos. Los sintomas y los déficits correlacionaban solo
con el grupo que tenia CRS. Los sujetos con linfadenopatia generalizada y los sujetos
gue no tenian sintomas producidos por infeccién por el VIH no fueron diferentes de los
sujetos seronegativos para el VIH con respecto a los sintomas ni al rendimiento en los
tests neuropsicolégicos. Los autores concluyen que las anomalias neuropsicologicas y
neurologicas estan asociados con el CRS pero no con la infeccion producida por el
VIH en la fase asintomética [Janssen, Saykin, Cannon y otros, 1989].

Goethe y otros (1989) administraron una bateria exhaustiva de tests
neuropsicolégicos (Test de Asociacién Oral Controlada de Palabras, Test del Trazo,
Partes Ay B, Test de Golpeteo con los Dedos, Test de Sumas de Series Auditivas de
Dificultad Creciente, Test de Recuerdo Selectivo Verbal, Test de Memoria Visual
Continua) a 83 sujetos infectados por el VIH en fase asintomatica neurolégica e
inmunologicamente intactos procedentes de un conjunto mas amplio de 649 personas
gue servian en las fuerzas aéreas de los EEUU con anticuerpos para el VIH. Estos
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sujetos asintomaticos fueron comparados con un grupo de 18 sujetos negativos para
el VIH. Los sujetos fueron agrupados segun la gravedad de la enfermedad de acuerdo
con las fases de la clasificacion de Walter Reed ( 98 sujetos, de los cuales 67 estaban
clasificados como WR1, 16 como WR2, 6 como WR3, 2 como WR4 y 5 como WR5).
Los autores no encontraron ninguna diferencia significativa en el funcionamiento
neuropsicolégico. Tampoco encontraron ninguna diferencia en rendimiento
neuropsicolégico en relacion con las alteraciones del liquido cefalorraquideo. Cuando
incluyeron en la muestra a 13 sujetos con compromiso inmunolégico, aquellos con
valores anormales en el liquido cefalorraquideo tuvieron un rendimiento
significativamente peor en tareas de memoria verbal, lo que indica que la disfuncién
cognitiva antecede al deterioro inmunologico [Goethe, Mitchell, Marshall y otros, 1989].

Kovner y otros (1989) evaluaron a un grupo formado por 26 sujetos
seropositivos para el VIH (7 con sida, 11 CRS y 8 con LPG o asintomaticos) con una
bateria de tests de atencién, cognitivos y de personalidad. Estos autores concluyen
gue el deterioro cognitivo en los pacientes con el VIH es independiente de los cambios
atencionales y afectivos [Kovner, Perecman, Lazar y otros, 1989].

Carne y otros en 1989 realizaron un estudio transversal para evaluar
neuropsicologica y neurologicamente a 31 hombres homosexuales seropositivos para
el VIH y a 13 controles homosexuales seronegativos para el VIH emparejados por
edad. De ellos, 11 tenian sida, 10 LPG y 10 tenian infeccion por el VIH sin LPG. Se
encontraron alteraciones importantes en 6 sujetos en la evaluacion neuropsicoldgica.
Dieciocho pacientes (9 con sida, 4 con LPG y 5 sin LPG) rindieron de una manera
anormal en al menos una seccion de la evaluacion. Los autores destacan la incidencia
de disfuncion del sistema nervioso en la infeccion por el VIH incluso en las personas
gue no tienen sida [Carne, Stibe, Bronkhurst y otros, 1989].

Perry y otros (1989) estudiaron a 20 hombres homosexuales seropositivos para
el VIH en fase asintomatica y a un grupo control compuesto por 20 varones
homosexuales seronegativos para el VIH para evaluar el déficit neuropsicolégico
(atencidn/concentracion: Digitos hacia Delante y hacia Atras de la WAIS-R; Test de
Cancelacion de Formas y Letras, Test del Trazo Parte B, Test de Sumas de Series
Auditivas de Dificultad Creciente y Subtest de Control Mental de la Escala de Memoria
de Weschler (WMS) Ampliada; memoria: Test de Aprendizaje Verbal de California,
Test de la Figura Compleja de Rey; lenguaje: Test de Nominacion de Boston, Cociente
Intelectual de Shipley; funcion motora: Test de Tablero y Clavijas, Clave de numeros
de la WAIS-R). Estos autores concluyen que una subpoblacion de adultos infectados
por el VIH puede mostrar deterioro neuropsicologico sutil antes de desarrollar signos
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clinicos de déficit cognitivo o de inmunodepresion [Perry, Belsky-Barr, Barr,
Jacobsberg,1989].

Catalan y otros en 1989 estudiaron la prevalencia de problemas psicosociales y
neuropsicologicos (Test del Trazo, Partes A y B; Test de Lectura Adulta Nacional,
Clave de Numeros de la WAIS y Fluidez de Palabras) en un estudio transversal con
cuatro grupos de sujetos. El primer grupo estaba compuesto por 37 sujetos
hemofilicos seropositivos para el VIH, de los cuales 31 estaban en fase clinicamente
asintomatica y 6 tenian sida o CRS comparados con un grupo control compuesto por
36 sujetos hemofilicos seronegativos para el VIH. El segundo estaba compuesto por
24 hombres homosexuales seropositivos para el VIH de los cuales 19 estaban en fase
asintomatica y 5 tenian sida o CRS comparados con un grupo control compuesto por
25 hombres homosexuales seronegativos para el VIH. Estos autores concluyen que
los individuos seropositivos en fase asintomatica no muestran evidencia de deterioro
neuropsicolégico [Catalan, Klimes, Bond y otros, 1989].

Perdices y Cooper en 1989 aplicaron tiempos de reaccion tanto simple como
de elecciobn en una bateria desarrollada por ellos y administrada a través de un
ordenador. Exploraron a 36 hombres homosexuales seropositivos para el VIH en fase
sintomatica, 20 seropositivos en fase asintomatica y 23 sujetos controles
seronegativos y no encontraron diferencias en las medidas de tiempo de reaccion
simple entre el grupo seropositivo y el seronegativo. Si hubo, en cambio, una
lentificacion importante en el tiempo de reaccion de eleccidn entre el grupo sintomatico
y los controles seronegativos. El grupo seropositivo asintomatico no presentd
diferencias importantes comparado con los controles seronegativos en ninguna de las
medidas [Perdices y Cooper, 1989].

Fitzgibbon y otros (1989) examinaron los déficits neuropsicologicos asociados
con el VIH en 25 hombres homosexuales seropositivos asintomaticos comparieros
sexuales de CDVI y en 25 hombres seronegativos homosexuales y heterosexuales sin
riesgo importante de contraer la infeccion por el VIH. Los sujetos fueron evaluados con
medidas de control psicomotor fino, seguimiento visual, atencion, depresion y
funcionamiento psicologico global. Los analisis indican que la infeccion por el VIH esta
asociada con una reduccién en el control psicomotor fino. La seropositividad estaba
asociada con depresion elevada e inadaptacion psicolégica global. Cuando se
analizaron la depresion y la adaptacién global como covariables, la lentificacién
psicomotora fue clara en el grupo de seropositivos. Estos hallazgos indican la
existencia de una asociacion entre lentificacion psicomotora e infeccion por el VIH en
los sujetos asintomaticos y sefalan la necesidad de medir los trastornos del estado de
animo al menos como variable control [Fitzgibbon, Cella, Humfleet y otros, 1989].
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En 1990, Miller y otros utilizaron un bateria neuropsicologica estandarizada
para evaluar las funciones cognitivas en un grupo de 769 hombres bisexuales u
homosexuales seronegativos para el VIH, 727 asintomaticos seropositivos para el VIH
(grupos 2 y 3 segun los criterios de estadificacion de los CDC) y 84 seropositivos
sintomaticos para VIH (grupo 4 de los CDC). Estos hombres participaban en el estudio
MACS. La bateria incluia tests de atencién, memoria y velocidad psicomotora. Hubo
diferencias en el rendimiento entre los sujetos seropositivos sintomaticos y los
seronegativos en memoria y en los tests con un fuerte componente motor y psicomotor
controlados por tiempo. Los hombres seropositivos asintomaticos no difirieron
significativamente de los sujetos seronegativos en ninguna de las medidas
neuropsicologicas. Tampoco se encontraron entre los sujetos asintomaticos
diferencias estadisticamente significativas en funcion de la duracion de la infeccién por
el VIH ni del nivel de funcionamiento del sistema inmunolégico [Miller, Selnes,
McArthur y otros, 1990].

Selnes y otros (1990) realizaron un estudio longitudinal con una muestra de
238 varones homosexuales o bisexuales infectados por el VIH en fase clinicamente
asintomatica (grupos 2 y 3 de los CDC) y 170 controles no infectados participantes en
el estudio MACS con pruebas neuropsicoldgicas a intervalos semestrales. La bateria
incluia pruebas de atencion/concentracion, aprendizaje y memoria, velocidad
psicomotora y pruebas para valorar el funcionamiento del Iébulo frontal. Una
comparacion del cambio entre la primera y la cuarta visita no revel6 ninguna evidencia
de deterioro en el rendimiento en los tests a lo largo del tiempo. Estos autores
concluyen que no tiene lugar un deterioro cognitivo gradual durante las primeras fases
asintométicas de la infeccién por el VIH [Selnes, Miller, McArthur y otros, 1990].

Clifford y otros en 1990 compararon el rendimiento de 50 sujetos negativos
para el VIH y 33 positivos asintomaticos para el VIH, que dijeron no tomar
psicofarmacos, ni tampoco mas de una bebida alcohdlica al dia ni drogas, formaron el
grupo final de analisis. No se encontré ninguna diferencia en el rendimiento de los dos
grupos. Solo hubo diferencias en el Subtets de Digitos en Orden Directo de la WAIS.
Estos autores concluyen que el rendimiento neuropsicomeétrico de los sujetos positivos
para el VIH en fase asintomatica no se puede distinguir del de los sujetos negativos
para el VIH con alto riesgo utlizando una bateria de tests neuropsicolégicos
tradicionales [Clifford, Jacoby, Miller y otros, 1990].

Egan y otros (1990) compararon el rendimiento de 80 toxicbmanos
seropositivos para el VIH y 12 controles toxicbmanos negativos para el VIH y no

encontraron ninguna diferencia significativa entre los dos grupos. El funcionamiento
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cognitivo no se deteriora con la gravedad creciente de la enfermedad. Los autores
concluyen que el CDS es un hallazgo tardio en la infeccién por el VIH y que el
deterioro intelectual se debe probablemente en mayor medida al consumo de drogas.
También indican que el Test Nacional de Lectura Adulta (NART) es un indice de
medida de la inteligencia premérbida que no esta relativamente afectado pr los
efectos del consumo de drogas [Egan, Crawford, Brettle y Goodwin, 1990; Egan,
Crawford, Goodwin y Brettle,1990].

Mckegney y otros en 1990 realizaron un estudio longitudinal con 220 pacientes
en un programa de mantenimiento con metadona. Se les administré tests de screening
a nivel basal (83 seropositivos para el VIH y 137 controles). Los seropositivos tenian
mas deéficit cognitivo que los seronegativos. Hubo diferencias estadisticamente
significativas en el Test de Golpeteo con los Dedos (mano dominante), Serie de
Digitos en Orden Directo y Semejanzas. A 91 pacientes se les aplico una evaluacion
neuropsicolégica de seguimiento después de un intervalo medio de 7,4 meses de la
evaluacion basal. Los sujetos seropositivos seguian teniendo mas deterioro cognitivo
que los seronegativos, pero no hubo ningun deterioro en el rendimiento de los
seropositivos iniciales a lo largo del periodo de seguimiento [McKegney, O"Dowd,
Feiner y otros, 1990].

Malouf y otros (1990) evaluaron a 190 pacientes adultos hospitalizados que
tenian bien sida (129 pacientes) o bien complejo relacionado con el sida con
linfoadenopatia (61 pacientes). Ciento cincuenta y uno eran CDVI y 172 tenian signos
o sintomas neurolégicos. La evaluacion del estado mental incluyé: nivel de conciencia
y capacidad de atencién, comportamiento, estado de animo y apariencia, recuerdo
inmediato y reciente y memoria remota, lenguaje, percepcion y manipulacion espacial
y habilidades cognitivas. No hubo ninguna diferencia significativa en la prevalencia de
enfermedad neurologica entre los CDVI y los usuarios de drogas por via no
intravenosa ni tampoco entre los pacientes con sida y aquellos con CRS y con
linfoadenopatia. La prevalencia de sintomas neurolégicos en estos pacientes con CRS
y linfoadenopatia y sida es el mas alto hasta ahora informado y parece reflejar la
naturaleza prospectiva del estudio [Malouf, Jacquette, Dobkin y Brust,1990].

En otro estudio Perdices y Cooper en 1990 evaluaron a 34 homosexuales con
trastornos del espectro del sida de los cuales 17 tenian sida y 17 CRS. Aunque
ninguno de los pacientes mostraba signos graves de demencia, si presentaban signos
de déficit cognitivo compatibles con disfuncion cerebral organica. Estos autores
encontraron que el perfil de déficit mostrado por los pacientes con CRS y sida podrian
clasificarse en lineas generales como trastornos de aprendizaje y memoria reciente y

diferida, lentificacion cognitiva generalizada y flexibilidad mental reducida, y que los
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déficits observados podrian afectar a las proyecciones frontodiencefélicas [Perdices y
Cooper, 1990].

Koralnik y otros en 1990 realizaron un estudio que incluyé exploracion
neurolégica y neuropsicoldgica (fluidez verbal, reconocimiento de sin6nimos y
anténimos, memoria, razonamiento, reconocimiento de figuras idénticas, atencion y
velocidad mental), imagenes de RM vy tests neurofisiologicos (electroencefalografia,
potenciales evocados multimodales y tests otoneuroldgicos). Estudiaron a 29 varones
homosexuales seropositivos para el VIH y a 33 controles homosexuales
seronegativos. Entre los 6 y 9 meses, las pruebas se repitieron en 27 sujetos
seropositivos y 30 controles. No hubo diferencias entre los grupos en las pruebas
neurolégicas y neuropsicologicas, en las pruebas de RM ni en las medidas de
potenciales evocados visuales, pero si las hubo en las pruebas otoneuroldgicas y en
los potenciales evocados somatosensitivos. Estos autores concluyen que las
alteraciones neurofisiolégicas son mas frecuentes en los asintomaticos que en los
controles. Ademas, en las personas seropositivas en fase clinicamente asintomatica
las pruebas neurofisiol6gicas pueden ser los indicadores mas sensibles del déficit
neurolégico subclinico [Koralnik, Beaumanoir, Hausler y otros, 1990].

Claypoole y otros (1990) evaluaron a 67 hombres homosexuales seropositivos
y a 39 hombres homosexuales seronegativos. De esta muestra, 35 sujetos
seropositivos y 26 seronegativos repitieron la evaluacion a los 6 meses. En la
evaluacion inicial los varones seropositivos para el VIH mostraron mas dificultades en
el seguimiento visuomotor, reproduccion/memoria visual y formacién de conceptos
abstractos. A los 6 meses, los sujetos, como grupo, no mostraron evidencia de mayor
deterioro en su funcionamiento cognitivo. No hubo diferencias en el resto de las
medidas. Los autores concluyen que la progresion del posible deterioro en el
funcionamiento cognitivo asociado con la seropositividad para el VIH es un proceso
relativamente lento durante las fases iniciales de la infeccion [Claypoole, Townes,
White y otros, 1990].

Syndulko y otros en 1990 evaluaron a individuos infectados por el VIH sin
infecciones oportunistas del SNC (76 sujetos en fase asintomatica, 44 sujetos en fase
sintomatica con CRS y 7 sujetos con sida fueron neurolégicamente evaluados
(neuropositivos = 51; neuronegativos =76) y testados con una bateria de pruebas
neuropsicolégicas y con el Cuestionario Abreviado de Sintomas (BSI). Los autores
determinaron que los sujetos con alguna enfermedad neurolégica tenian un descenso
significativo en el rendimiento en fluidez verbal, Test del Trazo, Partes A y B, Test de
Aprendizaje Verbal Auditivo de Rey, Test de Retencion Visual de Benton, Cubos, Test
de Golpeteo con los Dedos y Test de Tablero y Clavijas, comparados con los sujetos
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sin ninguna enfermedad neuroldgica. Los sujetos con alguna enfermedad neuroldgica
también mostraron un aumento significativo en las puntuaciones de depresion, pero no
hubo efectos principales significativos de la interaccion entre depresion y resultados en
los tests neuropsicologicos. Los cambios neuropsicolégicos parecen ser
independientes de los cambios en el estado de animo [Syndulko, Singer, Fahychandon
y Tourtellotte, 1990].

Belsky-Barr y otros (1990) estudiaron los patrones de errores producidos en las
pruebas de control mental en una muestra de 20 varones seropositivos para VIH en
fase sintoméatica y 20 hombres seronegativos para el VIH. Se les pasé una bateria de
tests neuropsicolégicos entre los que se incluia el Subtest de Control Mental de la
WMS y el Test de Produccion Fonética de Palabras (FAS). Los autores concluyen que,
en este estudio, los analisis de indices cuantificados de produccién de errores en estos
tests revelaron diferencias grupales significativas. Estos resultados indican que los
déficits de produccion de palabras y de control mental en los sujetos seropositivos en
fase asintomatica estan relacionados con déficits sutiles en la secuenciacion y
monitorizacion de errores. También recomiendan el uso empirico de métodos
cualitativos para detectar los cambios cognitivos sutiles en los sujetos seropositivos
[Belsky-Barr, Barr, Jacobsberg y Perry, 1990].

Wilkins y otros (1990) describen los resultados de una bateria neuropsicologica
amplia en un grupo de 40 sujetos infectados por el VIH. Estos autores concluyen que
el grado de deterioro cognitivo esta estrechamente relacionado, por un lado, con la
infeccion misma, y por otro, con los factores de confusién. Las fases iniciales de la
enfermedad por el VIH no estan asociadas con una frecuencia elevada de déficit
cognitivo. las variables de confusion deben ser tomadas en consideracion. Estos
autores citan como variables de confusion las siguientes: enfermedad neuroldgica
preexistente, epilepsia, traumatismo craneoencefdlico cerrado, enfermedad
psiquiatrica grave preexistente squizofrenia, trastorno bipolar, depresion psicoética),
consumo de sustancias, trastornos del desarrollo, nivel educativo de menos de 9 afos,
antecedentes de consumo de drogas, depresion mayor actual, trastorno de ansiedad
generalizada actual y baja puntuacion en la prueba de vocabulario en la WAIS R.
[Wilkins, Robertson, Van der Horst y otros, 1990].

Levin y otros (1990) realizaron un estudio que incluia tiempos de reaccion
simple y complejo, procedimientos neuropsicolégicos convencionales y RM. Formaron
4 grupos de sujetos: 5 sujetos seropositivos para VIH sintométicos, 11 sujetos
seropositivos con linfoadenopatia, 9 sujetos seropositivos asintomaticos y 7 sujetos
controles. Estos autores encontraron que los tiempos de reaccion eran mas largos en

el grupo seropositivo sintomatico que en el grupo control, asi como que existia una
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tendencia en el tiempo de reaccién complejo (mas largo en el grupo seropositivo con
linfoadenopatia que en los sujetos controles) [Levin, Williams, Borucki y otros, 1990].

Wilkie y otros en 1990 incluyeron dos medidas de procesamiento de la
informacién en una bateria neuropsicolégica y las aplicaron a una muestra formada
por dos grupos de homosexuales. Uno estaba compuesto por 46 sujetos seropositivos
para el VIH asintomaticos y el otro por 13 sujetos controles seronegativos. Encontraron
gue el grupo médicamente asintomético era mas lento en el procesamiento de la
informacién y no encontraron ninguna diferencia en los grupos con respecto a las
medidas de tiempo de reaccion [Wilkie, Eisdorfer, Morgan, Loewenstein y Szapocznik,
1990].

Hart y otros (1990) usaron tareas de velocidad en el procesamiento de la
informacion, vigilancia, memoria, funcionamiento cortical y estado emocional en dos
grupos formados por 18 hombres infectados por el VIH con sida o CRS y por 12
hombres controles seronegativos, llegando a la conclusion de que en el grupo
seropositivo, sin déficit claros en otras areas cognitivas, el procesamiento lento de la
informacion podria ser un rasgo importante de la alteracion cognitiva [Hart, Wade,

Klinger y Hamer, 1990; Hart, Wade, Klinger y Levenson, 1990].

En 1991, Reinvang y otros, estudiaron en 21 pacientes noruegos con sida (3
mujeres y 18 hombres) la prevalencia del CDS evaluado con una bateria
neuropsicolégica (Cubos, Clave de Numeros y Digitos de la WAIS, Test del Trazo,
Partes Ay B, Test de Tablero y Clavijas, Test Aprendizaje de Asociacion de Palabras y
Test de Figuras Recurrentes de Kimura) comparados con dos grupos controles: uno
con 17 pacientes seropositivos para el VIH en fase asintomatica (1 mujer y 16
hombres) y otro compuesto por 18 sujetos con leucemia ( 7 mujeres y 11 hombres).
Los hallazgos de los autores indican que la poblacién con sida puede subdivirse en
dos grupos. Un subgrupo con CDS y un subgrupo con funcién neuropsicolégica
persistentemente normal. El grupo con infeccion por el VIH en fase asintomatica
mostraba un rendimiento neuropsicologico normal [Reinvang, Froland, Karlsen, y
Lundervold, 1991].

Franzblau y otros en 1991 estudiaron a 13 hombres negativos para el VIH, 30
hombres positivos para el VIH en fase asintomatica y 17 pacientes positivos para el
VIH en fase sintomatica. Usaron una version informatizada de varios tests
neuropsicolégicos (Test de Clavijas y Tablero, Test de Golpeteo con el Dedo, Clave de
Numeros y Vocabulario). También realizaron una evaluacion de la coordinacion

visuomanual y del aprendizaje de serie de digitos. No encontraron ninguna diferencia
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estadistica entre los tres grupos, pero en 12 de las 13 tareas el grupo en fase
sintomatica tuvo peor rendimiento [Franzblau, A.; Letz, R.; Herhman y otros, 1991].

Miller y otros en 1991 administraron una bateria neuropsicolégica clasica e
informatizada a un grupo formado por 507 sujetos seronegativos, a otro formado por
439 sujetos seropostivos asintomaticos (grupos Il y Il de los CDC) y a otro formado
por 47 sujetos seropositivos sintomaticos (grupo IV de los CDC) todos ellos varones
homosexuales/bisexuales pertenecientes al estudio MACS. Las tareas incluian varias
medidas de atencion, tiempo de reaccion, memoria y velocidad psicomotora. Las
comparaciones de las medias grupales revelaron diferencias significativas en el
rendimiento entre los hombres seronegativos y seropositivos en fase sintomatica en
las medidas informatizadas de tiempos de reaccién (en una medida de tiempo de
reaccion simple y en una medida de emparejamiento de patrones seriales de tiempo
de reaccién de eleccion) y en las medidas clasicas (convencionales) de memoria y de
velocidad motora. Utilizando un indice de deterioro compuesto, los autores
encontraron un porcentaje significativamente superior de deterioro en el grupo
sintomatico (28%) en comparacion con el grupo control seronegativo (14%). Los
sujetos asintomaticos no difirieron de manera significativa de los sujetos controles en
ninguna de las medidas de tiempos de reaccion. En el indice de deterioro compuesto
tampoco hubo diferencias entre estos dos grupos (13% frente al 14%) [Miller, Satz y
Visscher, 1991].

Saykin y otros en 1991 evaluaron a 21 sujetos, 13 de ellos con LPG (Grupo i
de los CDC) y 8 con CRS (Grupo IVA de los CDC) y a 21 sujetos controles
emparejados por edad y nivel educativo. Inicialmente, se detectd déficit cognitivo leve
en las areas de lenguaje, memoria, atencién y procesamiento visual y auditivo,
fundamentalmente en pacientes con CRS. En 18 meses de seguimiento, el grupo con
CRS mostré un déficit continuo y alteraciones en nuevas medidas con tendencia a
distraerse (Test de Rendimiento Continuo Informatizado) y actividades de la vida
diaria. Aunque se observé un deterioro leve en memoria verbal en algunos pacientes,
no mostraron deterioro en el perfil neuropsicologico global [Saykin, Janssen, Sprehn y
otros, 1991].

Stern y otros, Gorman otros y Williams y otros investigaron en 1991 la
posibilidad de que los cambios neuropsicol6gicos y neuroldgicos constituyesen las
manifestaciones detectables mas precoces de la infeccion por el VIH. Sin conocer el
estado con respecto al VIH, evaluaron los signos y sintomas neurolégicos vy
administraron una bateria de tests neuropsicologicos a 208 hombres homosexuales
(84 seronegativos, 49 seropositivos en fase clinicamente asintomatica, 29

seropositivos levemente sintomaticos y 46 con sintomas meédicos importantes pero sin
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sida). No hubo diferencias entre los sujetos seropositivos y seronegativos en la
frecuencia de signos neuroldgicos ni en el rendimiento limite o claramente deficitario
en ningun test neuropsicolégico. Sin embargo, los hombres seropositivos rindieron
levemente pero significativamente peor que los varones seronegativos en los tests de
memoria verbal, funcidén ejecutiva y lenguaje. Resultados semejantes se obtuvieron
cuando las comparaciones se limitaron a los sujetos seropositivos asintomaticos y
seronegativos. No hubo degradacion del estado neurolégico ni del rendimiento
neuropsicolégico a lo largo de las distintas fases de la infeccion por el VIH, y las
puntuaciones resumen neuropsicologicas y neurologicas correlacionaron con el
cociente CD4/CD8 sélo en el grupo de positivos para el VIH. Los sintomas cognitivos
eran mas frecuentes en los hombres seropositivos y correlacionaban con el
rendimiento real en el test, pero este no fue el caso en los seronegativos. La
constelacion de hallazgos neuropsicolégicos y neurolégicos objetivos y subjetivos
indican la posibilidad de un sindrome asociado con la seropositividad en fase
clinicamente asintomatica [Stern, Marder, Bell y otros, 1991; Gorman, Kertzner, Todak
y otros, 1991; Williams, Rabkin, Remien y otros, 1991].

Kokkevi y otros (1991) evaluaron a 46 sujetos hemofilicos seropositivos
asintométicos y a 14 hemofilicos seropositivos sintomaticos sin CRS ni sida
comparados con 29 seronegativos controles (de todos ellos se conocia el comienzo de
la serocoversion). Los sujetos fueron evaluados a ciegas usando una bateria
neuropsicoldgica informatizada. Ademas se les exploré neurolégicamente y se les
evaluo psicolégica y psicopatoldgicamente. Los hemofilicos seropositivos sintomaticos
mostraron una disminucion estadisticamente significativa en el rendimiento
comparados con los sujetos seronegativos en tiempo de reaccion de eleccion,
coordinacion visuomotora y atencion global. Los sujetos asintomaticos rindieron peor
que los sujetos seronegativos en todos los tests, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Hubo una tendencia estadisticamente significativa en
estos hallazgos entre los grupos de sujetos seronegativos, asintomaticos vy
sintoméaticos. El deterioro no estaba asociado con el estado de animo. Los autores
encontraron que la duracion de la seropositividad es un factor mas importante que la
fase de los CDC en el tiempo de reaccion. Los autores concluyen que el deterioro
cognitivo leve observado durante la historia natural de la infeccion por el VIH en los
hemofilicos sin CRS o0 sida puede ser un fendbmeno progresivo que no esta
necesariamente asociado con la expresion clinica de la infeccién por el VIH [Kokkevi,
Hatzakis, Maillia y otros, 1991].

En otro estudio con personas hemofilicas, Riedel y otros (1991) evaluaron con
tests psicométricos y electroencefalograficamente a 181 sujetos hemofilicos
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seropositivos comparados con 28 sujetos hemofilicos seronegativos. Los sujetos
fueron clasificados con criterios inmunitarios segun la clasificacion de Walter Reed
(fases de la 1 a la 6). El andlisis estadistico de los datos psicométricos mostré un
efecto de la fase de la enfermedad sobre el rendimiento de los tests, lo que indica un
descenso en atencion, acumulacion de interferencias perceptivas y un deterioro en la
velocidad visuoperceptiva, velocidad de respuesta visuomotora y reduccién del
rendimiento en memoria verbal, en especial en la Gltima fase. Las comparaciones de
los niveles de rendimiento con los datos normativos revelaron déficits cognitivos en
alrededor de entre el 20 y el 30% de los pacientes comprendidos entre las fases 2y 5.
Estos sujetos mostraron un deterioro en memoria verbal, en particular, en aprendizaje
y reconocimiento de informacion verbal nueva. Por el contrario, no hubo déficit
significativo en el procesamiento de la memoria no verbal. En la fase anterior al
desarrollo del sida, los hallazgos psicométricos y electroencefalograficos indican
afectacion del SNC en alrededor de entre el 20 y el 30% de los casos, mientras que en
la fase de sida hay un marcado aumento de hasta el 80%. Ademas de un déficit mas
general de atencion y velocidad psicomotora, tal y como se observa en las demencias
subcorticales, hay evidencia de un trastorno del aprendizaje verbal, lo que indica un
deterioro selectivo cerebral afiadido [Riedel, Helmstaedter, Bilau y otros, 1991].

En un estudio breve sobre evaluacion neuropsicologica en hemofilicos, Turnbull
y otros (1991) evaluaron a un grupo compuesto por 27 sujetos (4 con sida, 11 con
CRS y 12 asintomaticos, de acuerdo con la clasificacién de los CDC) comparados con
10 sujetos hemofilicos seronegativos controles. El andlisis de los rendimientos en los
tests en el ambito individual so6lo identific6 un caso con sida con un trastorno
neuropsicologico reconocible. Otros tres casos puntuaron peor en un determinado
namero de items. El peor rendimiento de esto sujetos no se ajusta a los sindromes
neuropsicologicos conocidos y se deberian adscribir a otras causas. Nueve de los
casos con sida, los 11 sujetos con CRS y los 12 sujetos asintomaticos no tenian déficit
neuropsicologico. Estos autores indican que el deterioro neuropsicolégico es menos
frecuente en los sujetos asintomaticos y con CRS de lo que indican otros estudios
anteriores [Turnbull, Saling, Kaplan-Solms y otros, 1991].

Sinforiani y otros en 1991 seleccionaron una muestra compuesta por 41 sujetos
homosexuales/bisexuales seropositivos en fase clinicamente asintoméatica (fase 2 de
los CDC) y 41 hombres sanos controles emparejados por edad, nivel educativo y nivel
socioeconémico, sin antecedentes de consumo de drogas. Se les administrd una
bateria neuropsicolégica para evaluar lenguaje, memoria, atencion, capacidad logica y
funciones visuomotoras. Los sujetos seropositivos difirieron de los seronegativos solo

en ciertas medidas de memoria verbal. La evaluacion longitudinal llevada a cabo
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después de 1,5 afios no indica ningun desarrollo posterior de este déficit mnésico leve
inicial. A pesar del pequefio nimero de sujetos estudiados en la muestra, se observa
que hay una tendencia de los sujetos de mas edad a tener un riesgo mayor de
desarrollar sida y anomalias cognitivas que los sujetos mas jovenes, mientras que las
diferencias en el estado inmunitario desempefian un papel importante en la progresion
de la enfermedad [Sinforiani, Mauri, Bono y otros, 1991].

Krikorian y otros (1991) evaluaron a sujetos homosexuales/bisexuales
infectados por el VIH en distintas fases de la enfermedad (16 sujetos asintomaticos,18
sujetos con CRS y 14 sujetos con sida) comparados con un grupo de 14
homosexuales/bisexuales seronegativos utilizando un protocolo neuropsicoldgico
exhaustivo y pruebas de ansiedad y depresion. Los datos indican un importante
trastorno atencional entre los sujetos neuropsicolégicamente deteriorados, pero no
eran deficientes en lenguaje y funcionamiento mnésico y visuoespacial. La depresién
aporta un pequeifio componente adicional a la hora de diferenciar a los distintos
grupos. El grupo con sida fue claramente diferente del resto de los grupos, pero el
grupo con CRS no fue estadisticamente diferente de los otros grupos y los sujetos
asintomaticos no rindieron de forma distinta al grupo control. Los autores comentan
gue estos hallazgos contribuyen a especificar la naturaleza del trastorno cognitivo
asociado con la encefalopatia producida por el VIH y estan de acuerdo con los efectos
patolégicos de la infeccién primaria en el cerebro. Ademas, proporciona una base
especifica para un mejor tratamiento con psicofarmacos [ Krikorian y Wrobel, 1991].

Royal y otros en 1991 evaluaron a un grupo de 109 CDVI seropositivos para el
VIH y a 51 CDVI seronegativos para detectar la presencia de enfermedad neurologica
relacionada con el VIH, utilizando evaluaciones neurofisiologicas, neuropsicolégicas,
neuroldgicas y clinicas. Encontraron alteraciones neuroldgicas frecuentes en la
cohorte, independientemente del seroestado para el VIH. Las alteraciones
neurofisioldgicas fueron infrecuentes. Los sujetos seropositivos puntuaron
significativamente peor en los tests neuropsicoldégicos comparado con las normas
establecidas en una cohorte de hombres homosexuales (38% de seronegativos frente
al 45% de los sujetos seropositivos en al menos dos tests), y no hubo ninguna
asociacion clara entre el seroestado y el rendimiento en los tests. Los autores
concluyen que la infeccion por el VIH no ga la causa principal de las alteraciones
neuroldgicas en la cohorte de este estudio [Royal, Updike, Selnes y otros, 1991].

Bornstein y otros (1991) examinaron la relacion entre el rendimiento en una
bateria neuropsicolégica y la tasa de linfocitos CD4 en una muestra formada por 47
hombres homosexuales/bisexuales infectados por el VIH. Los sujetos eran voluntarios
y formaban parte de un estudio longitudinal que no fueron seleccionados debido a sus
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sintomas psiquiatricos. La mayoria estaba en la fase asintomatica de la enfermedad
aunque habia sujetos de todas las fases. La velocidad mas rapida de descenso en el
porcentaje de linfocitos CD4 estaban relacionadas con un peor rendimiento en las
medidas de memoria y tiempos de reaccién. Esta relacion fue independiente de la fase
de la enfermedad y de los niveles de CD4 en el momento de la exploracion
neuropsicologica, y no se debia a los efectos de la medicacion. Los autores concluyen
gue la velocidad de pérdida de linfocitos CD4 esta asociada con el rendimiento en una
serie de medidas neuropsicolégicas y puede representar un factor de riesgo para el
desarrollo de déficits neuroconductuales relacionados con el VIH [Bornstein, Nasrallah,
Para y otros, 1991].

Lunn y otros en 1991 evaluaron a tres grupos de hombres lbomosexuales
daneses con una bateria neuropsicologica. El primer grupo estaba formado por 20
hombres homosexuales con sida, el segundo estaba formado por 20 sujetos
seropositivos asintomaticos y el tercero por 20 sujetos seronegativos emparejados por
edad y nivel educativo. El grupo con sida rindi6 significativamente peor que los sujetos
controles en los tests que miden concentracién, memoria y velocidad psicomotora. El
grupo seropositivo asintomatico rindioé significativamente peor que el grupo control en
los tests de memoria verbal y velocidad psicomotora. En el resto de los tests, los
resultados variaron. Los autores comentan que este estudio apoya la hipétesis de que,
no sélo los pacientes con sida, sino también los sujetos seopositivos asintomaticos
pueden estar deteriorados neuropsicolégicamente en fases precoces en el curso de la
enfermedad [Lunn, Skydsbjerg, Schulsinger y otros, 1991].

Ollo y otros (1991) realizaron un estudio con 18 hombres seropositivos para el
VIH sin signos de enfermedad fisica ni afectacion neurologica en el momento de ser
testados, divididos en dos grupos de acuerdo con la clasificacion de los CDC: 9
sujetos en fase asintomatica (CDC grupo 1l) y 9 sujetos con sida. El grupo control
estaba formado por 9 hombres (6 homosexuales y 3 heterosexuales) sin ningun factor
de riesgo conocido para la infeccion por el VIH y seronegativos. A estos grupos se les
aplicé una bateria de tests neuropsicologicos convencionales y potenciales evocados.
No hubo diferencias grupales en ninguno de los tests neuropsicologicos que se suelen
utilizar en este tipo de pacientes. Por el contrario, hubo una reduccion de la amplitud
de la onda P300 y un aumento de la latencia de la P300, que se observo en los
pacientes con CRS/sida en respuesta tanto a los estimulos auditivos como a los
visuales, mientras que en los sujetos seropositivos asintomaticos tales alteraciones
solo ocurrieron en la modalidad visual. Retrasos importantes se encontraron en la
latencia P2 solo en la modalidad auditiva y so6lo en los pacientes con CRS/sida. Los
pacientes con CRS/sida mostraron Unicamente respuestas temporales retrasadas y
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s6lo en la modalidad auditiva. Los autores concluyen que la P300 presenta
alteraciones en la evaluacion de estimulos y procesamiento de la velocidad en las
fases mas precoces de la infeccién por el VIH, incluso antes de que los déficits
cognitivos se puedan detectar mediante medidas mas tradicionales [Ollo, Johnson y
Grafman, 1991].

Skoraszewski y otros en 1991 comparan los tests neuropsicologicos de tres
grupos de hombres homosexuales adultos: 30 controles seronegativos, 27 sujetos
seropositivos sin sida y 26 sujetos seropositivos con sida. Los grupos fueron
emparejados por edad, educacion y lateralizacion. Fueron excluidos los sujetos con
otros factores de riesgo neuroconductuales. Los sujetos con sida rindieron peor que
los otros grupos en todos los tests y el 80% presentd sintomas clinicos. Los sujetos
seropositivos sin sida diferian de los controles en 3 de los 14 tests, y el 33%
presentaba sintomas clinicos. Las diferencias grupales sigueron siendo significativas
incluso después de covariar la medida de malestar psicologico utilizando el indice de
Gravedad General del SCL90R [Skoraszewski, Ball y Mikulka, 1991].

En 1992, Concha y otros valoraron neuropsicologicamente en evaluaciones
semestrales a 151 sujetos CDVI. Los autores estaban interesados en saber si los
antecedentes de consumo de alcohol y drogas influian en el rendimiento en los tests
neuropsicolégicos. Al comenzar el estudio, 102 participantes eran positivos para el VIH
sin sida y 49 eran seronegativos. Los analisis multivariados, que se ajustaron para la
correlacion de medidas repetidas de la variable dependiente, se llevaron a cabo para
determinar los predictores del funcionamiento neuropsicologico. Los efectos de la
frecuencia de antecedentes informados de consumo de cannabis, heroina, cocaina,
barbittricos y alcohol no estaban estadisticamente asociados con el rendimiento en los
tests. La edad y la educacién fueron los predictores mas importantes del rendimiento
en los tests, y se observé un importante efecto de la practica en la mayoria de las
medidas. Después del ajuste para edad, educacion, efecto de la practica y frecuencia
del consumo de drogas, el rendimiento neuropsicolégico a lo largo del tiempo no vario
en funcién del seroestado para el VIH. Globalmente, después de que fueran excluidos
los individuos con intoxicacion aguda, ni la frecuencia de utilizacion de drogas y
alcohol ni la seropositividad influyeron significativamente en el rendimiento en los tests
neuropsicoldgicos a lo largo de un periodo de un afio [Concha, Graham, Mufioz y
otros, 1992].

Egan y otros en 1992 examinaron los efectos neuropsiquiatricos de la infeccion
por el VIH en 220 CDVI (27 seronegativos y 193 seropositivos), a los que se

administraron tests que evallan la inteligencia premérbida, la memoria, el rendimiento

164



no verbal, la velocidad de procesamiento de la informacién y el estado de animo.
Cuando estas medidas se compararon transversalmente en funcion de la gravedad de
la enfermedad, los pacientes sintomaticos (fase IV de los CDC) mostraron déficit en el
Test del Trazo, Parte B, tiempo de decision de dos elecciones, recuerdo diferido en el
Test de Memoria Logica de Wechsler y en la mayoria de los componentes del Test de
Aprendizaje Auditivo de Rey. Estos hallazgos indican una capacidad menor de
concentracion, de velocidad de pensamiento y de memoria. Cuando los 101 pacientes
fueron retestados una media de 16 meses después de la evaluacion inicial, el
rendimiento en el Test del Trazo A y B, Cubos y Recuerdo diferido estaba deteriorado
en los pacientes que estaban en o progresando a la fase IV, comparado con el
rendimiento de los pacientes que seguian en la fase Ill. Los resultados se
corresponden ampliamente con los hallazgos trasversales. Sin embargo, hubo un
deterioro en todos los tests que miden la funcibn mnésica en la muestra
independientemente de la fase clinica. Esto puede ser una indicacion de que existe
afectacion cerebral antes de la aparicién de otros sintomas. Las medidas del estado
de animo no pueden explicar los cambios observados en la funcion cognitiva. Las
diferencias en el consumo de drogas no explican tampoco los hallazgos cognitivos.
Cuatro (5%) de los sujetos retestados desarrollaron CDS, pero la mayoria de los
déficits en memoria y rendimiento observados fueron subclinicos a pesar de los
hallazgos neuroanatomopatolégicos que se supone que subyacen al deterioro
intelectual en los pacientes con infeccion por el VIH [Egan, Brettle y Goodwin,1992].
Marder y otros en 1992 realizaron un estudio multidisciplinario prospectivo de
221 sujetos CDVI que habian consumido drogas al menos 10 veces desde 1982, de
los cuales 99 eran seronegativos para el VIH (62 hombres y 37 mujeres) y 122
seropositivos (83 hombres y 39 mujeres) sin sida con el fin de determinar si los CDVI
seropositivos tenian mas déficits neuropsicologicos y neuroldgicos que los CDVI
seronegativos. Los sujetos seropositivos tenian mas signos extrapiramidales y signos
de liberacién frontal. Estos hallazgos persistian cuando se compararon los sujetos
seropositivos y los seronegativos. Los hallazgos neurologicos fueron mas graves en
aquellos que tenian mas enfermedades sistémicas. Entre los sujetos que informaron
de antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pérdida de conciencia, el
rendimiento neuropsicolégico fue significativamente peor que en los sujetos
seropositivos y aumentaba con la gravedad de la enfermedad. Esto no ocurrié en el
grupo sin traumatismo craneoencefélico, lo que indica la existencia de una interaccion
entre los antecedentes de traumatismo craneoencefédlico y el estado de
seropositividad. No hubo ninguna relacion entre traumatismo craneoencefalico,

consumo de drogas y estado con respecto al VIH. En consecuencia, las alteraciones
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neuroldgicas y neuropsicologicas pueden preceder a la evidencia clinica de sida en los
CDVI y puede ser mas evidente en aquellos con antecedentes de traumatismo
craneoencefalico [Marder, Stern, Malouf y otros, 1992].

Selnes y otros en 1992 realizaron un estudio longitudinal de una cohorte
compuesta por 160 CDVI (109 CDVI seropositivos para el VIH y 51 CDVI
seronegativos). No hubo diferencias en el rendimiento por grupo de seroestado en un
seguimiento semestral y anual, aunque se observaron diferencias por edad y nivel
educativo. Los autores comentan que el consumo crénico de drogas por via
intravenosa puede estar asociado con una serie muy amplia de déficits
neuropsicolégicos, pero no hay evidencia de que tales déficits preexistentes
interactien con la infeccion por el VIH para producir deterioro cognitivo adicional, y
gue las alteraciones neurocognitivas durante la fases presintomaticas de la infeccion
por el VIH son raras con independencia de la via de adquisicién del virus [Selnes,
McArthur, Royal y otros, 1992]

Bornstein y otros (1992) compararon a 74 hombres homosexuales/bisexuales
seronegativos y a 131 hombres homosexuales/bisexuales seropositivos con una
bateria extensa de tests neuropsicolégicos. El rendimiento de los sujetos seropositivos
fue significativamente peor en memoria verbal y velocidad psicomotora. La prevalencia
de deterioro neuroconductual constante pero leve en el grupo de seropositivos fue
aproximadamente 3 veces mayor que la de los sujetos seronegativos. Los hallazgos
no estaban relacionados con el grado de depresion o los efectos yatrogénicos. Los
autores concluyen que aproximadamente entre el 10 y el 20% de los seropositivos
asintomaticos sufren deterioro neuropsicologico leve que influye en su vida diaria
[Bornstein, Nasrallah, Para y otros, 1992].

Handelsman y otros en 1992 administraron a 44 drogadictos clasificados segun
los CDC una bateria neuropsicoldgica y una exploracién neuroldgica en condiciones
de doble ciego para minimizar los efectos ayudos de las drogas. El rendimiento
intelectual de los toxicbmanos fue mas bajo que el de cohortes de hombres
homosexuales de otros estudios. Los sujetos seropositivos clasificados en el grupo 1V
de los CDC presentaban déficit comparados con los otros dos grupos en varias
funciones neuropsicolégicas: memoria visual, atencion y concentracion, flexibilidad
cognitiva, formacion de conceptos, abstraccion cognitiva y estado mental general. Por
el contrario, los seropositivos asintomaticos (grupo Il), asi como los sujetos con sida
franco (grupo 1V) demostraron déficit en el rendimiento motor comparados con los
sujetos seronegativos [Handelsman, Aronson, Maurer y otros, 1992].

Korner y otros (1992) administraron la Escala de Demencia de Mattis a 43
CDVI ( 22 seronegativos y 21 seropositivos de los cuales 11 tenian sida). Todos los
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sujetos con puntuaciones significativamente elevadas eran sujetos seropositivos
(57%). Los sujetos seronegativos tenian puntuaciones normales en la Escala de
Demencia, mientras que el 43% del grupo seropositivo obtuvieron puntuaciones
normales. Los sujetos con o sin sida no difirieron significativamente entre ellos. Los
autores indican que la disfuncion neuropsicologica es frecuente en los CDVI
seropositivos y se puede detectar con un instrumento breve de screening [Kovner,
Lazar, Lesser y otros, 1992].

Stern y otros (1992) examinaron el funcionamiento neuroconductual en 34
seropositivos en fase asintoméatica y 43 seronegativos, todos ellos hombres
homosexuales que no consumian drogas ni tenian alteraciones del SNC. Los sujeto
seropositivos presentaron una lentificacion motora leve comparado con los sujetos
seronegativos. Estas diferencias permanecieron después de controlar los posibles
cofactores de confusion. No hubo evidencia de lentificacion en el procesamiento de la
informacién, déficit de memoria o disfuncién atencional. Los autores concluyen que la
afectacion neuroconductual precoz en la infeccién por el VIH parece estar limitada a
déficits motores subclinicos y es atribuible al VIH mas que a posibles factores de
confusion [Stern, Singer, Silva y otros, 1992].

McAllister y otros en 1992 reclutaron a 95 hombres homosexuales
seropositivos y 32 seronegativos para un estudio prospectivo de las caracteristicas de
las primeras fases y la hstoria natural de las manifestaciones neuroldgicas de la
infeccion por el VIH. No hubo evidencia a partir de la exploracién neurolégica inicial, de
la bateria de tests neuropsicoldgicos, de los estudios de conduccién nerviosa, de los
potenciales evocados somatosensitivos de las piernas, de los potenciales evocados
auditivos relacionados con eventos P300, de la estimulacion magnética de la corteza
motora ni de las imagenes de RM de que los hombres infectados por el VIH
asintomaticos en los grupos Il y Ill segun los CDC difirieran significativamente de un
grupo control de comparacién seronegativo bien emparejados. Solamente el subgrupo
en fase IV mostré evidencia de déficit y éste quedaba restringido al rendimiento en
alguna de los tests cognitivos. Los resultados indican que a pesar de una invasion
precoz del SNC por parte del VIH, las alteraciones funcionales mas importantes se
manifiestan sélo cuando el paciente llega a la fase de inmunosupresion. Los hallazgos
esencialmente negativos son importantes a la hora de comprender la patogenia de la
afectacion neurolégica en la infeccion por el VIH y en el disefio e interpretacion de los
estudios clinicos [McAllister, Herns, Harrison y otros, 1992].

Para caracterizar los hallazgos neuropsicoldgicos y neurologicos asociados con
el VIH, Collier y otros (1992) compararon a 77 hombres homosexuales/bisexuales

seropositivos con 0 ningun sintoma menor con 44 seronegativos mediante
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evaluadores ciegos al estado serolégico de los sujetos. Las puntuaciones medias en el
rendimiento en una bateria neuropsicol6gica compuesta por 15 tests estaban dentro
de un intervalo de no deterioro para ambos grupos, aunque en 5 tests las
puntuaciones medias fueron significativamente peores en los seropositivos. Después
de ajustar las puntuaciones en la prueba de vocabulario y las variables psicosociales y
demograficas, la puntuacion media de los sujetos seropositivos fue significativamente
peor en el Test de Retencion Visual de Benton [Collier, Marra, Coombs y otros, 1992].

Hinkin y otros en 1992 realizaron un estudio para determinar si los diferentes
patrones de rendimiento en los tests neuropsicologicos podrian presentarse en los
individuos deprimidos comparados con los no deprimidos infectados por el VIH. A 54
hombres homosexuales/bisexuales seropositivos (12 con sida, 27 con CRS, 15
asintomaticos) comprendidos entre las edades de 20 a 60 afios se les administré una
bateria de tests neuropsicoldgicos junto con el Inventario de Depresion de Beck. Solo
hubo una relacion significativa entre el Inventario de Depresion de Beck, el Test de
Tablero y Clavijas y el sexto ensayo del RAVLT. Luego, los sujetos fueron
dicotomizados utilizando el Inventario de Depresion de Beck en sujetos con
puntuaciones elevada (mediana = 28,9) y sujetos con puntuaciones bajas (mediana =
6,3). No hubo diferencias grupales significativas entre los grupos de deprimidos y no
deprimidos en las medidas neuropsicol6gicas a pesar de su notable separacion en el
Inventario de Depresion de Beck. De forma parecida, el andlisis de las puntuaciones
extremas neuropsicolégicas a nivel individual no pudieron demostrar un nimero mayor
de estas puntuaciones en los grupos con alta y baja puntuacion en el BDI. Los autores
concluyen que la presencia de niveles clinicamente significativos de depresion en una
muestra de sujetos seropositivos no aflosos no necesariamente provoca disfuncion
neuropsicoldgica significativa [Hinkin, Van Gorp, Satz y otros, 1992].

Ryan y otros (1992) administraron a 30 reclusos de un centro penitenciario de
los EEUU el Test de Aprendizaje Verbal Auditivo de Rey. Quince de ellos eran
seropositivos con un diagnéstico de sida y 15 eran seronegativos controles. Los
grupos eran comparables en edad, afios de escolarizacion, sexo, cociente de
inteligencia premorbida estimada y raza. Ambos grupos aprendieron a lo largo de los
ensayos y produjeron curvas de adquisicion parecidas. También mostraron registros
equivalentes, pero los controles rindieron significativamente mejor que los sujetos con
sida en el segundo, cuarto y quinto ensayos, en reconocimiento y en la suma del
primero al quinto ensayo. Los sujetos con sida realizaron mas errores de intrusiéon que
los controles, lo que indica que los reclusos seropositivos rinden mal por lo menos en
la prueba de recuerdo. La evaluacion de los efectos de las posiciones seriales indican
gue los sujetos con sida sufren problemas de recuerdo solo en el segmento medio de
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la lista de palabras. Estos hallazgos pueden ser Unicos en personas con sida y estan
de acuerdo con la hipotesis de que distintos grupos clinicos producen diferentes
patrones de recuerdo [Ryan y Paolo,1992].

Martin y otros en 1992 estudiaron los tiempos de reaccion visuales simple y de
eleccion (con un paradigma hacer clic — no hacer clic) en dos grupos formados por 52
individuos seropositivos (compuesto tanto por sujetos sintomaticos como
asintomaticos) y por 33 sujetos controles seronegativos (15 pacientes psiquiatricos con
trastornos adaptativos y 18 sujetos sin ninguna enfermedad médica ni psiquiatrica).
Los autores encontraron que los sujetos seropositivos eran significativamente mas
lentos en las medidas de tiempo de reaccion que los sujetos controles. Cuarenta y dos
de los sujetos seropositivos fueron evaluados durante 6 meses y los autores
encontraron, como promedio, que eran significativamente mas lentos en todas las
medidas de tiempo de reaccién. Ademds, en los tests neuropsicol6gicos
convencionales, los sujetos seropositivos no difirieron de los sujetos controles. Los
autores informan también de que hubo una correlacion entre los cambios en los
tiempos de reaccion a lo largo del tiempo y los niveles de liquido cefalorraquideo, y
gue el acido quinolitico puede desempefiar un importante papel en la patogenia de la
disfuncién neuroldgica relacionada con el VIH [Martin, Heyes, Salazar y otros, 1992].

Martin y otros (1992) examinaron el tiempo de reaccion simple y de eleccion y
la tasa de codificacion verbal en 19 sujetos seropositivos (9 en fase clinicamente
asintomatica y 10 en fase clinicamente sintomatica) y 13 sujetos controles. Se
encontré que los dos grupos de seropositivos eran significativamente mas lentos que
los controles en la velocidad del tiempo de reaccion de eleccion pero no en el tiempo
de reaccion simple [Martin, Sorensen, Edelstein y Robertson,1992].

Martin y otros en 1992 utilizaron una version del Test de Stroop de papel y lapiz
y otra version de tiempo de reaccion del mismo test. Los resultados indican que tanto
los sujetos seropositivos en fase asintomatica como sintomatica mostraron un efecto
Stroop exagerado comparado con los controles, pero este aumento sélo fue aparente
en la version de tiempo de reaccion de la tarea. Los resultados indican que la
lentificacion cognitiva tiene un componente atencional, que probablemente afecte a los
procesos atencionales controlados [Martin, Robertson, Edelstein y otros, 1992].

En otro estudio realizado por Martin y otros en 1992, se utilizaron medidas de
tiempo de reaccién de atencion espacial en un grupo formado por 14 seronegativos
controles y 30 sujetos seropositivos sin sida. Comparados con los controles, los
sujetos asintomaticos mostraron un tiempo normal de reaccion. La lentificacion

cognitiva en la infeccion por el VIH puede tener un componente atencional con una

169



posible afectacion de los procesos atencionales tanto automaticos como controlados
[Martin, Sorensen, Robertson y otros, 1992].

Dunbar y otros (1992) compararon dos grupos: 16 sujetos controles
seronegativos y 34 sujetos seropositivos con complejo relacionado con el sida, de los
cuales 19 no progresaron a la fase de sida y 15 si. Estos autores emplearon tiempos
de reaccion simple y complejo asi como pruebas neuropsicologicas convencionales.
Los sujetos con CRS que progresaron a sida no diferian significativamente de los que
no progresaron, aunque ambos grupos mostraron un deterioro importante a lo largo
del tiempo, comparados con los controles seronegativos [Dunbar, Perdices, Grunseit y
Cooper, 1992].

En un estudio realizado por Karlsen y otros (1992) se compar6 a un grupo de
24 sujetos positivos para el VIH en fase asintomética con un grupo control compuesto
por 27 seronegativos. Los autores utilizaron una medida de velocidad de reaccién
(tiempo de reaccion simple) y otra de variaciones en el tiempo de reaccién (tarea de
rendimiento continuo) que forman parte del Segundo Sistema de Evaluacién
Neuroconductual (NES2) [Baker, Letz y Fidler, 1985]. Los autores comprobaron que
los sujetos infectados por el VIH asintomaticos eran mas lentos en los tiempos de
reaccion y tenian mayor variabilidad en velocidad de reaccion que los sujetos no
infectados [Karlsen, Reinvang y Frgland, 1992].

En 1992, Wilkie y otros (1992) utilizaron una muestra compuesta por 66
hombres homosexuales seropositivos para el VIH y 37 controles seronegativos,
encontrando diferencias en la \elocidad de procesamiento de la informacion y una
memoria verbal y visual menor en los sujetos seropositivos frente a los seronegativos.
Los autores concluyen que las alteraciones cognitivas ocurren en los individuos
infectados por el VIH antes del sida y parecen ser independientes del estado clinico o
del grado de inmunosupresion medido por el numero de linfocitos CD4 y de los niveles
de inmunoglobulina A [WIlikie, Morgan, Fletcher y otros, 1992].

Dunlop y otros (1992) emplearon 5 medidas distintas de tiempos de reaccion, a
saber: tiempo de reaccion visual simple, tiempo de reaccion auditivo simple, tiempo de
reaccion al movimiento, tiempo de reaccion de eleccion y tiempo de reaccién complejo.
Estudiaron a 19 pacientes seropositivos para el VIH sintométicos, a 15 pacientes
seropositivos para el VIH asintomaticos y a 15 sujetos como grupo control
seronegativo. Todos los sujetos con sintomas médicos fueron mas lentos que los del
grupo control. Incluso en el test de tiempo de reaccion al movimiento, una tercera parte
de los asintomaticos fueron mas lentos que los controles. Estos autores aconsejan que
en los estudios neuropsicolégicos sobre el TCMM se incluyan tareas de tiempos de
reaccion [Dunlop, Bjorklund, Abdelnoor y Myrvang, 1992].
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Miller (1992) administr6 wna bateria compuesta de 6 tests neuropsicologicos
convencionales y 9 medidas de tiempos de reaccién informatizados a 993 hombres
homosexuales/bisexuales, de los cuales 507 eran seronegativos para el VIH, 439
seropositivos asintomaticos y 47 seropositivos sntomaticos. De las 9 medidas de
tiempos de reaccion, 1 era de tiempo de reaccion simple, 6 de tiempo de reaccion de
eleccion y 2 de tiempo de reaccion secuencial. Estas pruebas revelaron diferencias
significativas en el rendimiento entre los seronegativos para el VIH y los seropositivos
sintomaticos en una medida de tiempo de reaccion simple y en una medida de
emparejamiento de patrones seriales de tiempo de reaccion de eleccion. Entre los
seropositivos asintomaticos y los seronegativos no se encontraron diferencias
significativas en las medidas de tiempos de reaccion [Miller, 1992].

Abds y otros en 1992 realizaron un estudio para evaluar la prevalencia de
alteraciones neurolégicas y neuropsicolégicas en pacientes infectados por el VIH
mediante un estudio transversal y prospectivo en 56 pacientes de los cuales 27 eran
CDVI y 29 hombres homosexuales (19 en el grupo lll y 37 en las fases iniciales del
grupo 1V, segun la clasificacion de los CDC). No hubo diferencias significativas entre
los sujetos en el grupo Il y el grupo control. Hubo diferencias significativas en el grupo
IV en la prueba de la Figura Compleja de Rey, en el Test del Trazo, Parte B y Clave de
Numeros. No hubo diferencias al comparar el grupo de sujetos homosexuales con el
CDVI ni en el grupo Il ni en el IV [Abds, Graus, Marqués y otros, 1992].

En 1993, Silberstein y otros evaluaron la evolucion de las alteraciones del SNC
asociadas con la infeccion por el VIH mediante un estudio longitudinal prospectivo de
pacientes en un centro de mantenimiento con metadona. Con una media de 47 meses
después de la prueba basal, la cual incluyd examenes fisicos, pruebas de anticuerpos
para el VIH y una bateria de screening neuropsicologico, 121 sujetos recibieron una
segunda valoracién neuropsicolégica. Cuarenta sujetos (33%) seropositivos en el
momento de la medicion basal mostraron un descenso estadisticamente significativo
en el funcionamiento neuropsicolégico a lo largo de los 4 aflos comparado con 81
seronegativos en el Test de Golpeteo con los Dedos y en el Test del Trazo, Parte B.
Este seguimiento relativamente a largo plazo sugiere que los déficits cognitivos sutiles
se desarrollan a lo largo del tiempo y se pueden identificar de una manera precoz,
pero su curso es lento y parece en general que va en paralelo al de los signos y
sintomas distintos a los del SNC en la infeccién por el VIH [Silberstein, O'Dowd,
Chartock y otros, 1993].

Grassi y otros en 1993 evaluaron a 25 drogadictos seropositivos ( grupos II-1lll'y
IV de los CDC) mediante la Escala WAIS para determinar cualquier posible afectacion
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del funcionamiento cognitivo en las fases todavia no francas del sida. Los resultados
fueron comparados con los obtenidos en dos poblaciones controles compuestas de 19
drogadictos seronegativos y 24 sujetos sanos para evaluar, ademas de la enfermedad,
el posible efecto del consumo de alcohol y drogas sobre el rendimiento cognitivo. A
pesar del pequefio nimero de sujetos, el estudio indica que el consumo de drogas es
el principal factor entre los analizados a la hora de determinar el descenso en el
funcionamiento cognitivo [Grassi, Perin, Clerici y otros, 1993].

Villa y otros (1993) estudiaron los parametros inmunitarios y neuropsicol6gicos
en 36 pacientes con sida en fase inicial y sin signos clinicos, de laboratorio ni
neurorradiologicos de afectacion del SNC, en 33 seropositivos asintomaticos y en 26
seronegativos controles. Muchos de los pacientes con sida tuvieron un rendimiento
anormal en las tareas psicomotoras medidas por tiempo, tareas que implicaban
secuenciacion y flexibilidad cognitiva y en las tareas de memoria que subrayaban la
importancia de la atencion, el aprendizaje, la recuperacion activa y la monitorizaciéon
de la informacion. Los sujetos seropositivos asintomaticos, como grupo, no tuvieron un
rendimiento significativamente peor que los controles. Sin embargo, teniendo en
cuenta la puntuacion de corte de rendimiento deteriorado en las tareas
neuropsicologicas, el 52,8% de bs pacientes con sida y el 30,3% de los sujetos
seropositivos asintomaticos tuvieron déficit cognitivo comparado con el 3,9% de los
controles seronegativos. Se observaron valores bajos de linfocitos CD4+ y un cociente
bajo CD4+/CD8+ y titulos altos del antigeno P24 en los sujetos con déficit cognitivo,
especialmente en el grupo seropositivo en fase asintomatica [Villa, Monteleone, Marra
y otros, 1993].

Bornstein y otros en 1993 examinaron el funcionamiento cognitivo en 233
hombres homosexuales/bisexuales seropositivos para el VIH en diferentes fases de la
infeccion por VIH (133 asintomaticos, 61 con CRS y 39 con sida segun los CDC) y en
77 sujetos controles seronegativos para determinar la naturaleza y gravedad asociada
con la fase de la enfermedad. Los pacientes en fase sintomatica diferian de los
controles en un gran nuamero de variables, y los pacientes asintomaticos tenian un
patron mas circunscrito de déficits. En una medida resumen de déficit cognitivo hubo
un incremento del doble en la prevalencia de déficit en los pacientes asintomaticos en
comparacion con los controles, y un aumento de 4 veces en los pacientes
sintomaticos. Los problemas de destreza y de memoria parecian ser las caracteristicas
mas precoces de la disfuncion neuroconductual y se encontraron déficits del I6bulo
frontal en los pacientes con infeccion sintomatica. Los autores concluyen que los
resultados obtenidos indican que hay un aumento continuo en la prevalencia de

anomalias neuroconductuales asociadas con la fase de la infeccion. El patrén de
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alteraciones también varia en cada una de las fases de la enfermedad PBornstein,
Nasrallah, Para y otros, 1993a].

En otro estudio, Bornstein y otros (1993) estudiaron la estabilidad de la funcién
cognitiva en pacientes seropositivos en fase asintomatica incluyendo solo sujetos que
permanecian en la fase asintomatica de la infeccion a lo largo del periodo de
seguimiento. Se les administré una bateria de tests neuropsicoldgicos extensa a nivel
basal y al afio del seguimiento. El rendimiento global se consideré normal o anormal
en funcién del rendimiento de un grupo control seronegativo convenientemente
emparejados (69 hombres seropositivos frente a 52 hombres seronegativos). Una
proporcién significativamente mas alta de sujetos seropositivos pasé a tener un
rendimiento anormal en el seguimiento. La comparacion de los sujetos seropositivos
gue permanecieron con un rendimiento normal con aquellos que tuvieron un
rendimiento anormal no revelé ninguna diferencia a nivel basal en edad, educacion,
depresién o niveles de CD4. Los sujetos que pasaron a tener un rendimiento anormal
tenian un rendimiento peor a nivel basal en medidas de procesamiento de la
informacion, aprendizaje verbal, memoria verbal y tiempo de reaccién. Los resultados
indican que el funcionamiento cognitivo puede descender en algunos pacientes que
continlan en la fase asintomética de la infeccién. Los pacientes con un patron de
anormalidades cognitivas a nivel basal pueden tener un riesgo mayor de descenso en
el funcionamiento cognitivo durante las primeras fases de la infecciébn [Bornstein,
Nasrallah, Para y otros, 1993b].

En otro estudio Sazt y otros (1993) informan de las anomalias cognitivas no
esperadas en los sujetos seropositivos asintomaticos incluidos en el estudio MACS. El
objetivo principal del estudio fue analizar el efecto separado y combinado del
seroestado y del nivel educativo sobre la prevalencia de alteraciones cognitivas. Los
autores definen la alteracién cognitiva como el rendimiento que se desvia dos o mas
desviaciones tipicas por debajo de la media del grupo total seronegativo en al menos
uno de los 5 tests de screening neuropsicolégicos utilizados (Test de Clavijas y
Tablero, Fluidez Verbal, Digitos, Test de Simbolos y Digitos y Test de Aprendizaje
Verbal Auditivo de Rey). La prevalencia predicha de anomalias cognitivas fue del 38%
en los individuos seropositivos con 12 o menos afos de educacion comparada con al
menos el 17% en lo otros grupos educativos. Esta interaccién entre nivel educativo y
seroestado permanecié después de controlar los posibles efectos de confusién tales
como raza, edad, nivel de CD4, depresion, antecedentes personales de consumo de
drogas vy dificultades de aprendizaje utilizando el método de regresion logistica. Para
explicar estos hallazgos, los autores indican que un nivel educativo bajo podria ser un
indice indirecto de una capacidad de reserva mas baja (es decir, un factor de riesgo)
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gue hace descender el umbral para las anomalias neuropsicologicas en los casos de
infeccion por el VIH en las primeras fases [Satz, Morgenstern, Miller y otros, 1993].

Poutiainen y otros en 1993 examinaron el rendimiento cognitivo en 72 sujetos
seropositivos y 34 controles. Se excluyeron a los pacientes que tenian cualquier factor
conocido que cause deterioro cognitivo, asi como infecciones oportunistas o neoplasia
del SNC. Se analizé el rendimiento cognitivo poniendo especial énfasis en la gravedad
de la infeccién y se relacioné con los hallazgos inmunitarios y neurorradiolégicos. En
los pacientes con sida o CRS se detectd deterioro en memoria, velocidad y flexibilidad
cognitivas. Los déficits de memoria estaban asociados con atrofia infrantentorial y
cerebral central pero no se encontré ninguna asociacion entre los déficits cognitivos y
las alteraciones inmunitarias. Los pacientes en las fases Il y Ill mostraron una leve
asociacion entre flexibilidad y velocidad cognitivas (alteradas ambas) y una cifra
leucocitica elevada, lo que es indicativo de enfermedad subclinica del SNC ya en las
fases precoces de la infeccion por el VIH [Poutiainen, Elovaara, Raininko y otros,
1993].

Riccio y otros (1993) evaluaron a 100 hombres homosexuales. Sesenta y ocho
eran seronegativos, 32 seropositivos asintoméaticos (fases Il y Il de los CDC) y 6
seropositivos sintomaticos (fase IV de los CDC) para determinar si la infeccion por el
VIH estaba asociada con deterioro neuropsicol6gico o morbilidad psiquiatrica en las
fases asintomaticas y sintomaticas iniciales de la enfermedad. No hubo diferencias en
el rendimiento neuropsicol6gico ni en el estado psiquiatrico entre los seropositivos
asintomaticos y los seronegativos. Ademds, existia una asociacion entre nivel
educativo bajo y rendimiento neuropsicologico [Riccio, Pugh, Jadresic y otros, 1993].

Mauri y otros (1993) evaluaron los cambios cognitivos a lo largo de un periodo
de 3 afos en un grupo de hombres homosexuales/bisexuales compuesto por 60
seropositivos en fase asintomatica (fase Il de los CDC) comparado con otro grupo
compuesto por 60 seronegativos controles (emparejados individualmente por edad y
nivel educativo) mediante la administraciéon de tests neuropsicologicos que evallan
atencion, lenguaje, memoria y capacidades visuomotoras y légicas. Ningun paciente
tenia antecedentes de consumo de alcohol o drogas y a todos se les evalud
cognitivamente en un periodo comprendido entre los 18 y los 24 meses de la
seroconversion. Los sujetos infectados diferian de los controles sélo en una medida de
memoria légica (recuerdo inmediato). Cincuenta y un pacientes fueron evaluados de
nuevo 18 y 36 meses después de la evaluacion inicial. S6lo los sujetos que habian
progresado a sida demostraron un deterioro significativo en las capacidades
visuomotoras sin signos o sintomas de afectacion del SNC. Los autores concluyen que
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las alteraciones cognitivas en las fases asintomaticas son en la mayoria de los sujetos
pocas y no evolucionan a peor [Mauri, Sinforiani, Muratori y otros, 1993].

McManis y otros en 1993 informaron del uso del Test de Copia de la Figura
Compleja de Rey-Osterrieth (ROC) y del Test de Memoria (ROM) como una medida de
screening para la evaluacion del déficit cognitivo en 67 personas seropositivas para el
VIH (43 hombres y 24 mujeres) en las fases iniciales de la enfermedad (fases 1 a 3 de
la clasificacion de WR). Los individuos seropositivos puntuaron significativamente peor
que los 49 controles seronegativos emparejados (33 hombres y 16 mujeres) en la
Figura Compleja de Rey-Osterrieth, pero no en el Test de Memoria. Las puntuaciones
no correlacionaban con la fase de la infeccion por el VIH, con el nimero de linfocitos
CD4, con los paramentros del liquido cefalorraquideo ni con las medidas del estado de
animo. No se observé ningun efecto del sexo sobre el rendimiento. Se concluye que,
aunque los déficits cognitivos pueden tener lugar inicialmente en la fase asintomatica
de la enfermedad, los tests de Copia de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth y de
Memoria tal y como fueron utilizados por los autores no son Utiles como herramienta
de screening. El estudio también indica que las mujeres seropositivas deberia incluirse
en los estudios neuropsicologicos de las primeras fases de la infeccion por el VIH
[McManis, Brown, Zachary y Rundell,1993].

Dunlop y otros en 1993 afiadieron un componente motor a los tests de tiempos
de reaccion (tiempo de reaccion total), definido como el tiempo transcurrido desde que
se inicia un estimulo hasta que la respuesta ha sido totalmente completada, llegando a
la conclusion de que esta tarea discrimina bien a los sujetos positivos para el VIH, y es
mejor que el tiempo de reaccion convencional, especialmente en el caso de los sujetos
gue se encuentran en las fases iniciales de la infeccion [Dunlop, Bjgrklund, Abdelnoor
y Myrvang, 1993].

Worth y otros (1993) administraron a 42 sujetos seropositivos sintomaticos con
CDS y a 33 controles seronegativos 4 medidas de tiempos de reaccion (simple, de
eleccion, secuencial 1 y secuencial 2) basadas en las desarrolladas por Miller [Miller,
1986]. Estos autores encontraron que los sujetos seropositivos sintomaticos con CDS
tenian peor rendimiento que el grupo control en las 4 medidas. Las dos tareas mas
sensibles fueron las de tiempo de reaccién secuencial. Los autores indican que,
utilizando estas dos medidas junto con otras informatizadas, se consigue un método
sensible para detectar los déficits cognitivos asociados con la infeccion por el VIH
[Worth, Savage, Baer y otros, 1993].

Oechsner y otros (1993) plantean que el déficit cognitivo progresivo en la
infeccion por el VIH influye de una manera relevante en el prondstico psicosocial de
los pacientes afectados. En estudios anteriores, las diferencias en la seleccion de los
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pacientes y los métodos para administrar los tests han conducido a resultados muy
diferentes. Por esta razén, en este estudio prospectivo con 45 pacientes infectados por
el VIH (14 sujetos en las fases de la 1 a la 5, segun la clasificacion de WR y 31 sujetos
en la fase 6 de WR) se llevé a cabo una entrevista psiquiatrica estructurada (SIDAM)
sobre la base del algoritmo diagnéstico para la demencia que aparece en las
directrices del DSM-IIIFR y de la CIE-10 [OMS, 1992]. Los hallazgos psicopatolégicos
se expresan en puntuaciones sindrémicas. Los resultados se resumen en una
puntuacion total (SISCO). El grado de funcionamiento psicosocial se calcul6 mediante
la valoracion global del funcionamiento del eje V del DSM-III-R. En las fases anteriores
al sida sélo se encontré una ligera disfuncion cognitiva (capacidades verbales y de
célculo y afasia y apraxia) comparado con los controles normales emparejados por
educacion y edad. Esto no provocéd ninguna alteracion relevante del funcionamiento
psicosocial. En 9 pacientes con sida manifiesto, la demencia fue diagnosticada con
criterios DSM-IIIFR y directrices CIE-10 (30% de los pacientes con sida). Estos
pacientes mostraron un déficit notable de la capacidad intelectual, de la memoria, de la
capacidad verbal y de calculo y de las habilidades constructivas y, en menor cuantia,
sintomas focales corticales (afasia y apraxia). Los autores concluyen que, de acuerdo
con estudios anteriores, la disfuncién cognitiva principal de la infeccion por el VIH se
puede caracterizar como una demencia subcortical [Oechsner, Méller y Zaudig, 1993].

Jones y otros en 1993 compararon el Test de Alternancia Mental (Test de
Combinacién de Numeros y Letras), un test de facil aplicacién de 60 segundos, con el
Test Mini-Mental y el Test del Trazo, Partes A y B en 62 pacientes hospitalizados
seropositivos. Los pacientes que hicieron menos de 15 cambios de numeros y
palabras en 30 segundos tenian una probabilidad significativamente mas elevada de
tener una puntuacion alterada en el Mini-Mental y en Test del Trazo Parte B. El Test
de Alternancia Mental tiene una buena fiabilidad testretest. Los autores indican,
ademas, que el Test de Alternancia Mental para el rendimiento cognitivo tiene una
buena sensibilidad y especificidad y se administra facilmente. Es un test util para
identificar a los pacientes que pueden necesitar una evaluacion cognitiva mas
completa [Jones, Teng, Folstein y Harrison, 1993].

Arranz 'y otros en 1993 evaluaron longitudinalmente las alteraciones
neuropsicolégicas en pacientes hemofilicos seropositivos para el VIH en 23 sujetos
seropositivos y en 6 seronegativos. Aplicaron las pruebas de una manera sistematica
cada 3 meses. La mayoria de los sujetos que permanecieron asintomaticos durante el
periodo estudiado, no presentaron cambios en las funciones cognitivas evaluadas
[Arranz, Bayés, Magallén y Amer, 1993].
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Burgess y otros en 1994 evaluaron a 61 hombres homosexuales (41
seronegativos y 21 seropositivos) en el momento de solicitar la prueba de anticuerpos
del VIH y al afio para determinar si la infeccion por el VIH estaba asociado con déficit
neurolégico o neuropsicoldgico en las fases asintomaticas y sintomaticas iniciales de
la enfermedad. Las medidas incluyen una bateria neuropsicolégica, exploracion
neuroldgica y evaluacion psiquiatrica completa (la evaluacion inicial se llevé a cabo por
el método de doble ciego con respecto al seroestado). No hubo diferencias entre los
grupos asintomatico y control en la medicién basal ni en la de seguimiento en términos
de puntuaciones medias en los tests neuropsicologicos. Las puntuaciones estaban
dentro del intervalo normal para todos los tests neuropsicoldgicos en ambos grupos. A
nivel individual, los sujetos seropositivos era mas probable que rindieran
significativamente mas bajo en uno 0 mas tests que los sujetos controles en el
seguimiento en funcion de su rendimiento inicial [Burgess, Riccio, Jadresic y otros,
1994].

Marsh y otros en 1994 examinaron el funcionamiento psicosocial y
neuropsicolégico de 15 hombres homosexuales/bisexuales seropositivos (grupos Il y
Il de los CDC) y de 15 seronegativos controles. Los sujetos seropositivos tuvieron
deterioro en medidas de atencion, fluidez verbal y memoria visual comparados con los
controles. El patrén de déficit corresponde a una disfuncion subcortical. A pesar de
esto, los sujetos seropositivos no mostraron niveles mayores de alteraciones
psicosociales. No hubo relacion entre depresion y rendimiento en los tests
neuropsicoldgicos para los sujetos seropositivos. Estos autores recomiendan utilizar
criterios especificos para definir el déficit cuando se evallan las consecuencias
neuropsicoldgicas de la infeccion producida por el VIH [Marsh y McCall, 1994].

Otro estudio realizado por Van Gorp y otros en 1994 se centrd en la cuestion
de si la edad representa un factor de riesgo para la disfuncién neuropsicologica
relacionada con la infeccién por el VIH. Este estudio se dividi6 en dos fases. Los
sujetos para el estudio 1 eran principalmente voluntarios de la poblacién general de
sexo masculino jovenes seropositivos en fase clinicamente asintomatica (1.066
sujetos) y seronegativos (1.004) que realizaron medidas de tiempo de reaccion y
neuropsicologicas. Hibo un efecto significativo de la edad en el tiempo de reaccion y
en las medidas neuropsicologicas dependientes del tiempo, pero no hubo interaccion
entre edad y estado con respecto a la infeccion por el VIH. El estudio 2 emple6 una
bateria de tests neuropsicoldgicos parecida, y evalué a 76 hombres seropositivos (29
sujetos de méas de 55 afos) reclutados a partir de ambulatorios y 47 controles
seronegativos. Encontraron que el estado con respecto al VIH y la edad tienen efectos

importantes sobre una serie de medidas, pero se encontr6 una tendencia para el
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efecto de interaccién edad-estado con respecto al VIH s6lo en el Test de Tablero y
Clavijas mano no dominante [Van Gorp, Miller, Marcotte y otros, 1994].

Maruff y otros en 1994 realizaron un estudio para definir los déficits
neuropsicolégicos leves presentes en el VIH asociados con el CDS, con el fin de
desarrollar una base légica para una bateria de tests neuropsicologicos para su
diagnéstico. Se utllizaron tres muestras de voluntarios de hombres
homosexuales/bisexuales seleccionados a partir de las consultas externas de un gran
hospital urbano compuestas de la siguiente forma: 15 pacientes que satisfacian los
criterios de investigacion y clinicos del CDS de caracter leve; 27 controles
seronegativos para el MH y 17 pacientes con sida que no tenian ninguna enfermedad
neuroldgica. Estos individuos fueron emparejados con los sujetos con CDS sobre la
base de la cifra de linfocitos CD4 segun la gravedad de la enfermedad sistémica.
Todos los sujetos vivian en su casa y se valian por si solos. Comparado con el de los
sujetos con sida, el rendimiento de los pacientes con CDS leve fue notablemente peor
en las areas cognitivas de la funcién ejecutiva, memoria y atenciébn compleja, pero no
en el estado de animo ni en las areas de funcién motora simple, orientacion, lenguaje y
construccion visuoespacial. Dentro de las areas de funcidon ejecutiva, memoria y
atencion compleja, todos los controles seronegativos y el 95% de los sujetos con sida
tuvieron un rendimiento anormal en las pruebas como maximo en un area Unicamente.
En notable contraste, 14 (93%) de los 15 pacientes con CDS tuvieron rendimientos
alterados en estas tres areas cognitivas. Utilizando un criterio de rendimiento alterado
en al menos dos de las areas cognitivas de funcién ejecutiva, memoria y atencion
compleja, todos los pacientes con CDS leve pudieron ser diferenciados de los
controles negativos con una especificidad y sensibilidad del 100% y también pudieron
ser distinguidos de los sujetos con sida emparejados segun la gravedad de la
enfermedad teniendo en cuenta el nimero de linfocitos CD4 con una sensibilidad del
100% y una especificidad del 94%, que aumentd hasta el 100% al utilizar como criterio
de déficit el rendimiento anomal en las tres areas cognitivas. Los autores concluyen
gue, si se dispone de poco tiempo o el grado de colaboracion de los pacientes limita la
posibilidad de realizar una exploracion con pruebas psicométricas para detectar el
CDS de carécter leve, lo primero que se debe hacer es someter a prueba la funcién
ejecutiva, la memoria y la atencién compleja. Este patron de déficit neuropsicolégico
gue se observa en los pacientes con CDS de caracter leve es indicativo de una
demencia subcortical [Maruff, Currie, Malone y otros, 1994].

Maj y otros en 1994 estudiaron las complicaciones neurolégicas vy
neuropsicolégicas de la infeccion por el VIH y el sida en el marco de la fase transversal
de estudio sobre las consecuencias neuropsiquiatricas del sida de la OMS. Se presto

178



especial atencién al tema mlémico de la prevalencia e importancia clinica de los
déficits cognitivos sutiles en sujetos seropositivos asintomaticos. Se administrd una
bateria de tests neuropsicoldgicos validados para su uso transcultural, una entrevista
estructurada para el diagndstico de demencia, una escala de puntuacion del
funcionamiento de las actividades de la vida diaria y un moédulo neuroldgico a
muestras representativas de sujetos seropositivos y a controles seronegativos
emparejados que vivian en 5 &reas geograficas diferentes afectadas por la epidemia
del VIH. La prevalencia global de déficit neuropsicolégico fue significativamente mayor
en los sujetos seropositivos asintomaticos comparados con los controles sélo en dos
de las cinco areas geograficas. Se observd un efecto significativo del nivel educativo
sobre el rendimiento neuropsicolégico entre los individuos seropositivos asintomaticos.
En las dos areas situadas en Africa, los seropositivos asintomaticos de nivel educativo
bajo pero no de nivel educativo alto tuvieron un rendimiento deficitario. La frecuencia
de funcionamiento deficitario en las actividades de la vida diaria y de anormalidades
neuroldgicas fue mas alta en los sujetos seropositivos sintomaticos, pero no en los
sujetos seropositivos asintomaticos comparados con los controles en todos las areas
geograficas. Estos resultados indican que el riesgo de déficits cognitivos sutiles puede
ser mayor en las fases asintomaticas de la infeccion por el VIH de lo que se suele
creer. Sin embargo, estos déficits no estan asociados con cambios neurolégicos y no
parecian afectar al funcionamiento social y de la vida diaria del sujeto [Maj, Janssen,
Starace y otros, 1994; Maj, Satz, Janssen y otros, 1994].

Law y otros en 1994 evaluaron el componente ejecutivo central del modelo de
memoria operativa de Baddeley en 26 individuos seropositivos en fase asintomatica y
23 sujetos seronegativos controles utilizando el paradigma de memoria operativa de
tarea doble. Los grupos seropositivo y seronegativo no mostraron una reduccion
eqguivalente en el rendimiento tanto en la tarea fundamental (vigilancia visual) como en
la tarea secundaria (serie de letras) cuando se llevaron a cabo simultAneamente
comparadas con cualquier tarea que se realiza aisladamente. Este resultado indica
gue hay wn funcionamiento normal del componente ejecutivo central en los sujetos
seropositivos. Por el contrario, estos mismos sujetos tenian latencias de respuestas
significativamente mas largas en las medidas de tiempos de reaccién comparadas con
el grupo seronegativo control. Los autores concluyen que la lentificacion del
procesamiento que se observa en los individuos seropositivos en fases iniciales de la
infeccion por el VIH no esta asociada con un déficit en memoria operativa [Law, Martin,
Mapou y otros, 1994].

Peavy y otros en 1994 administraron el Test de Aprendizaje Verbal de
California (CVLT) a 31 seropositivos sintomaticos, a 94 seropositivos asintomaticos y a
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40 seronegativos controles para evaluar la naturaleza y prevalencia de los déficits de
memoria verbal. Los sujetos seropositivos asintomaticos presentaron un deterioro
significativo comparados con los controles en las medidas de adquisicion y retencion y
tenian una probabilidad significativamente menor de usar estrategias de agrupamiento
semantico para ayudarse en el recuerdo que los sujetos controles. El rendimiento de
los sujetos seropositivos asintomaticos se encontraba entre los de los sintomaticos y
los controles en casi todas las medidas. Posteriormente se compar6 el rendimiento de
los seropositivos sintomaticos y asintomaticos para determinar si los patrones de
rendimiento eran caracteristicos de los patrones producidos por pacientes con
demencia cortical (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer) o con demencia subcortical
(por ejemplo, enfermedad de Huntington) en tres medidas del CVLT . Se encontraron
diferencias significativas entre el nimero de seropositivos sintomaticos clasificados
como sujetos que actuaban de forma parecida a los que tienen enfermedad de
Alzheimer (3%), enfermedad de Huntington (32%) y normales (65%). Los seropositivos
asintoméaticos fueron clasificados: como similares a los que sufren la enfermedad de
Alzheimer (1%), enfermedad de Huntington (16%) y normales (83%). Los
seronegativos controles fueron clasificados: similares a los que sufren enfermedad de
Alzheimer (0%), enfermedad de Huntington (2%) y normales (98%). El perfil de los
déficits de memoria verbal mostrados por el subgrupo de sujetos seropositivos
deteriorados fue parecido al de los pacientes con enfermedad de Huntington, que es
una demencia subcortical paradigmatica y diferente a la enfermedad de Alzheimer,
una demencia cortical tipica. Estos hallazgos coinciden con el predominio de cambios
neuropsicoldgicos subcorticales asociados con la infeccion producida por el VIH que
han informado otros autores [Peavy, Jacobs, Salmon y otros, 1994].

Boccellari y otros en 1994 estudiaron la relacion entre la disfuncion inmunitaria
y el rendimiento neuropsicolégico de 97 sujetos seropositivos (29 pertencientes al
grupo I, 30 del grupo Ill, 38 de los grupos IV A o C-2 sin sida, segun la clasificacién de
los CDC) y de 45 seronegativos que habian sido CDVI en un programa de
mantenimiento con metadona utilizando medidas neuropsicologicas, exploraciones
fisicas y medidas de la funcion inmunitaria (recuento linfocitario CD4+, y
microglobulina b,). No hubo diferencias significativas entre los sujetos seropositivos y
seronegativos en ninguna de las area neuropsicolégicas estudiadas. Hubo, sin
embargo, una diferencia grupal significativa en un indicador compuesto de déficit
neuropsicologico, y el 32% de los sujetos seropositivos presentd algun grado de déficit
global comparado con solo el 13% de los sujetos seronegativos. Tampoco hubo
diferencias neuropsicolégicas entre los tres grupos de seropositivos. Los sujetos
también fueron estratificados basandose en los recuentos absolutos de linfocitos CD4
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y de microglobulina b,. Los individuos con mayor afectacion inmunitaria estaban mas
deteriorados en las medidas de funcionamiento motor. No se encontré que la
microglobulina b, fuera un predictor mejor que la cifra de linfocitos CD4 del rendimiento
neuropsicologico deficitario. Los autores concluyen que la microglobulina b, puede ser

un marcador clinico util para el desarrollo de déficit neuropsicoldgico y que el riesgo de
tales alteraciones aumenta a medida que el sistema inmunitario se va debilitando

[Boccellari, Chambers, Dilley y otros, 1994].

En 1995, Stern y otros evaluaron con tests neuropsicol6gicos a 168 hombres
homosexuales/bisexuales (113 sujetos seropositivos y 55 controles seronegativos)
durante un periodo de cuatro afios y medio con seguimientos semestrales.
Comparados con los controles, los sujetos seropositivos rindieron peor en los tests de
memoria. Las fases mas avanzadas de la enfermedad se asociaban con un peor
rendimiento en memoria y funciones ejecutivas y con atenuacion o efectos reducidos
del aprendizaje en los tests de lenguaje, velocidad motora y memoria. Los hallazgos
neuroldgicos clinicamente significativos estaban asociados con peor memoria y
orientacion. Hubo 33 muertes en el grupo de seropositivos, y en los que sobrevivieron
hubo un deterioro mas rapido en el rendimiento en los tests de atencion, lenguaje y
funciones ejecutivas. Los autores concluyen que el VIH infecta el SNC ocasionando
cambios cognitivos progresivos, que estan estrechamente asociados con los hallazgos
neurolégicos. Ademas, los hallazgos de estos autores indican que hay una relacion
entre la muerte y una progresion cognitiva mas rapida [Stern, Liu, Marder, y otros,
1995].

Selnes y otros en 1995 describieron los cambios en el funcionamiento cognitivo
antes y después del desarrollo de una enfermedad definitoria de sida o una cifra de
linfocitos CD4+ por debajo de 200 por mm®. La poblacion del estudio incluia a los
participantes que bien fueron diagnosticados de una enfermedad definitoria de sida (n
= 52) o bien tenian al menos una medicion del nimero de linfocitos CD4+ por debajo
de 200 por mm® (n = 57) y que habian pasado al menos 4 evaluaciones
neuropsicoldgicas, dos o0 mas evaluaciones antes y dos o mas después del
diagnéstico de sida. También se incluyé a efectos de comparacién a un grupo de
sujetos con diagnodstico meédico de demencia (n = 29). La bateria de tests
neuropsicologicos incluyé medidas de atencion, memoria, capacidad de construccion
y de velocidad psicomotora. Antes del diagndstico de sida, el grupo con demencia
mostré un deterioro importante solamente en las medidas de velocidad psicomotora.
En las medidas restantes, no hubo evidencia de deterioro en el rendimiento antes del

diagnéstico de sida para los otros grupos. Después del desarrollo del sida, el grupo
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con sida clinicamente demostrado mostr6 un deterioro importante en velocidad
psicomotora pero no en ninguna de las otras medidas cognitivas. El grupo con menos
de 200 linfocitos CD4+ por mm?® no present6 un deterioro significativo en ninguna de
las medidas cognitivas después del diagnostico de sida. Como cabria esperar, el
grupo con demencia tuvo un deterioro importante en todas las medidas. La neuropatia
sensitiva estaba asociada con un deterioro significativo en el rendimiento en las
medidas de velocidad psicomotora después del diagnostico de sida. El tratamiento con
antirretroviricos no estaba asociado con ninguno de los cambios mensurables en el
rendimiento neuropsicoldgico. Estos autores estan de acuerdo con los hallazgos
anteriores que indican que no tiene lugar ningun deterioro significativo en las funciones
cognitivas antes del sida, a no ser que se presente una demencia franca, y tampoco
deterioro en los sujetos inmunodeprimidos que no han tenido ninguna enfermedad
definitoria de sida. Por el contrario, en los sujetos que han desarrollado sida
clinicamente demostrado, hay un deterioro leve de las capacidades psicomotoras finas
pero no un cambio importante en otras areas cognitivas Belnes; Galai, Bacellar y
otros, 1995].

Heaton y otros en 1995 examinaron el funcionamiento neuropsicolégico y los
hallazgos psiquiatricos, de imagen por RM cerebral, neurol6gicos y médicos de 389
hombres sin demencia infectados por el VIH y 111 controles seronegativos. Utilizando
una bateria de tests neuropsicologicos exhaustiva, encontraron tasas progresivamente
mayores de déficit en cada fase sucesiva de la infecciébn por el VIH. El déficit
neuropsicoldgico relacionado con el VIH fue generalmente leve, especialmente en la
fase médicamente asintomatica, y la mayoria de las veces afectaba a la atencion, a la
velocidad de procesamiento de la informacion y a la eficacia en el aprendizaje. Este
patron esta de acuerdo con la hipétesis de una afectacion inicial de los sistemas
cerebrales frontoestriado y subcortical. El déficit neuropsicol6gico no pudo explicarse
sobre la base de los trastornos afectivos ni del consumo de alcohol o drogas ni
sintomas constitucionales; por el contrario, el déficit en los sujetos infectados por el
VIH estaba relacionado con la atrofia cerebral central en las imagenes de (RM), asi
como con la evidencia de activacion inmunitaria celular y de alteraciones neurolégicas
del SNC [Heaton, Grant, Butters y otros, 1995].

Sahakian en 1995 evaluaron a 22 sujetos seropositivos asintomaticos y a 18
sujetos seropositivos sintomaticos, cuya via de infeccién fue unicamente el sexo anal,
y a 18 seronegativos controles emparejados por edad y cociente de inteligencia. A los
sujetos se les administro tests neuropsicolégicos informatizados de la bateria CANTAB
[Sahakian y Owen, 1992; Robbins, James, Owen y otros, 1994], que evalla memoria

visuoespacial, atencién y funcion ejecutiva. Tanto los sujetos asintomaticos como los
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sintomaticos mostraron un patron selectivo de déficits comparado con los controles.
Ademas, los sujetos seropositivos estaban sutil pero significativamente deteriorados
en los tests de funcion ejecutiva; sin embargo, no estaban deteriorados en ciertos tests
de memoria visual. Los autores concluyen que estos hallazgos apoyan la hipétesis de
gue la disfuncion frontoestriada ocurre en los individuos infectados por el VIH antes
incluso de que aparezca la expresion clinica de los sintomas [Sahakian, Elliot, Low y
otros, 1995].

Albert y otros en 1995 estudiaron la relevancia funcional del déficit
neuropsicolégico entre los sujetos asintomaticos mediante un estudio de cohorte
observacional para examinar la incapacidad laboral en una muestra de 207 hombres
homosexuales/bisexuales, entre ellos 123 seropositiv