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ada en la vida debe temerse, solo debe ser entendida. Ahora es el

momento de comprender mas para que podamos temer menos”’

Marie Curie
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Abreviaturas

ABVD: actividades basicas de la vida diaria

AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria

ANI: Asymptomatic Neurocognitive Impairment (trastorno cognitivo
asintomatico asociado al VIH)

CD4: linfocitos T CD4

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el control y la
prevencion de enfermedades)

FDT: Five Digit Test (Test de los cinco digitos)

FFEE: funciones ejecutivas

HAD: HIV-Associated Dementia (demencia asociada al VIH)

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalaria de ansiedad
y depresion)

HAND: HIV-associated neurocognitive disorder (alteraciones cognitivas
asociadas al VIH)

HSH: hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres

MND: Mild Neurocognitive Disorder (trastorno cognitivo leve asociado al VIH)
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TAVEC: Test de aprendizaje verbal Espafia Complutense
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Resumen

Aunque la aparicion de los tratamientos antirretrovirales de gran actividad
(TARGA), han reducido de forma notable las alteraciones cognitivas graves asociadas
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (Heaton et al., 2010), las alteraciones
cognitivas leves continuan siendo muy frecuentes en esta poblacion (Saloner &
Cysique, 2017). Las consecuencias que estos déficits tienen sobre la vida de estas
personas son muy importantes, causando un deterioro en su calidad de vida (Cooper,
Clatworthy, Harding & Whetham, 2017) y en su funcionalidad diaria (Heaton et al.,
2011; Scott et al., 2011). Aunque existe un consenso entre los expertos sobre las areas
neuropsicologicas mas afectadas en estos pacientes (Antinori et al., 2007), el perfil de
afectacion cognitiva es heterogéneo, y la magnitud y la gravedad de las alteraciones
cognitivas en las personas con VIH van a depender de muchos factores, entre otros, de
las variables médicas relacionadas con la enfermedad y de las comorbilidades (Chan,
Hellmuth, Spudich & Valcour, 2016; Rosenthal & Tyor, 2019). Una de las
comorbilidades que con mas frecuencia se asocia al VIH es el consumo actual o previo
de sustancias psicoactivas, el cual puede agravar el posible deterioro cognitivo que el
paciente presente (Skalski, Towe, Sikkema & Meade, 2018; Woods et al., 2016).
Detectar los déficits cognitivos lo antes posible, va a ser fundamental para poder

mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

El objetivo general de esta Tesis Doctoral es profundizar sobre los factores
asociados al rendimiento neuropsicoldgico y analizar su repercusion en la funcionalidad

diaria en personas con VIH.

La presente Tesis consta de ocho capitulos estructurados como se muestra a
continuacion: a) Introduccion (capitulos 1, 2 y 3); Justificacion y objetivos de la Tesis
(capitulo 4); c) Memoria de trabajos (capitulos 5, 6 y 7), y d) Discusion general,
conclusiones y perspectivas futuras (capitulo 8).
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Resumen

El primer apartado se compone de la introduccidn teodrica de esta Tesis. En el
capitulo 1 se exponen las caracteristicas generales del VIH y la evolucion de la
enfermedad desde los inicios de la epidemia hasta la actualidad, asi como los datos
epidemiologicos y la situacion del VIH en el momento presente. En el capitulo 2 se
abordan los trastornos neurocognitivos en personas con VIH, se describe la clasificacion
actual de las alteraciones cognitivas en VIH, sus manifestaciones clinicas, prevalencia,
diagnostico y factores de riesgo, asi como las caracteristicas fundamentales de la
evaluacidon neuropsicologica en estos pacientes. Por ultimo, se analiza el consumo de
drogas y su relacion con las alteraciones cognitivas en poblacion VIH. En el tercer
capitulo de la introduccidn, se describen y analizan distintos factores relacionados con
el rendimiento neuropsicoldgico de las personas con VIH: calidad de vida, queja

cognitiva subjetiva, funcionalidad diaria y variables médicas y psiquiatricas.

El segundo apartado lo compone el capitulo 4, que incluye la justificacion, los
objetivos de la Tesis Doctoral (general y especificos) y las principales hipdtesis de los

estudios incluidos en la Tesis.

El tercer apartado lo componen tres capitulos (capitulos 5, 6 y 7), que incluyen
cada uno de los estudios empiricos que forman parte de esta Tesis. En el primer estudio
(capitulo 5), se analizan las alteraciones cognitivas en un grupo de pacientes con VIH e
historia previa de consumo de sustancias, para lo cual se comparan dos grupos de
pacientes ex drogodependientes, uno con VIH y el otro seronegativo. Los resultados
mostraron mayor afectacion neuropsicolégica en todas las areas cognitivas del grupo
con VIH. En el segundo estudio (capitulo 6), se analizo el perfil neuropsicolédgico en el
dominio cognitivo memoria de un grupo de pacientes con VIH, y su posible relacion
con distintas variables clinicas de relevancia. Los resultados mostraron que tanto los

procesos de memoria a corto plazo como a largo plazo se encontraban alterados,
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Resumen

mientras que el reconocimiento se encontraba preservado. Ademas, encontramos que
cuando a las variables médicas relacionadas con el VIH, se le sumaban los sintomas
psiquiatricos y la queja cognitiva subjetiva, nuestro modelo predecia el rendimiento de
los pacientes en reconocimiento. En el tercer estudio (capitulo 7), se analizd el
rendimiento neuropsicologico en funciones ejecutivas (FFEE) de un grupo de pacientes
con VIH, siguiente el modelo de Miyake et al. (2000), el cual incluye tres procesos:
cambio entre tareas, actualizacion o memoria de trabajo y procesos inhibitorios, para
analizar si existia relacion entre los tres procesos ejecutivos que incluye el modelo y la
funcionalidad diaria de los pacientes. Nuestros resultados mostraron que los pacientes
con VIH presentaban un rendimiento inferior al de sus grupos normativos de referencia
en los tres procesos de FFEE evaluados. Sin embargo, este deterioro era mas marcado
en el proceso de cambio entre tareas. Por otro lado, encontramos que los tres procesos
evaluados permitieron predecir el rendimiento de los pacientes en las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD), mientras que no en las actividades basicas de la
vida diaria (ABVD), siendo el predictor mas potente el cambio entre tareas. Todos estos
resultados nos muestran la importancia de estudiar las alteraciones cognitivas de las
personas con VIH, analizando tanto las variables relacionadas con ellas como las
repercusiones que como consecuencia de ellas pueden existir en la vida diaria de estos

pacientes.

El apartado final lo compone el capitulo 8, que incluye la discusion general, las
conclusiones y las perspectivas futuras, con los hallazgos principales que se han

encontrado en los estudios de esta Tesis Doctoral y sus implicaciones clinicas.
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CAPITULO 1

EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH)
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Capitulo 1. El virus de la inmunodeficiencia humana

1. Caracteristicas fundamentales de la infeccion por el VIH

1.1. Evolucion

El VIH fue identificado en el afio 1983 por el doctor Lug Montagner y su equipo
del Instituto Pasteur de Paris. Se trataba de un lentivirus de la familia de los retrovirus
(Barré-Sinoussi et al., 1983). Los primeros casos de la enfermedad se describieron en
junio de 1981 en Estados Unidos en un grupo de varones homosexuales. Estos pacientes
padecian una neumonia producida por Pneumocystis carinii y sarcoma de Kaposi, y
ademads presentaban un importante deterioro progresivo de su sistema inmune (Hymes
et al,, 1981). Un afio mas tarde, aparecen otros casos en personas que padecian
hemofilia y en un grupo de haitianos. Tras estos primeros casos, aparecieron otros
similares en distintos paises, siendo éste el inicio de la epidemia del VIH (Centers for

Disease Control and Prevention, 1982).

La epidemia del VIH, ha sido uno de los principales problemas de salud publica
de las ultimas décadas a nivel mundial. En los primeros afios, el VIH era desconocido,
temido e intratable. En pocos afios, la infeccion se convirtiéo en una pandemia. El virus
comenz6 a expandirse de forma muy rapida, de tal modo que, en 1985 la epidemia ya
habia alcanzado a todas las regiones del mundo. Sin embargo, no es hasta ese mismo
afio cuando se desarrolla la primera prueba de deteccion del virus, denominada ELISA
(Roberts, 1994). Asi, en los ultimos 38 afios se ha recorrido un largo camino en el que
se han conseguido avances muy importantes, tanto en el conocimiento y tratamiento,

como en la prevencion de la enfermedad.

El VIH parasita fundamentalmente las células del sistema inmunologico, mas
concretamente los linfocitos T CD4, destruyéndolos o impidiendo que cumplan su

funcion. Los linfocitos T CD4 son un subgrupo de linfocitos que tienen un papel muy
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Capitulo 1. El virus de la inmunodeficiencia humana

importante en establecer y maximizar las capacidades de defensa del sistema
inmunitario. De hecho, uno de los dos pardmetros mas utilizados para medir el grado de
inmunodeficiencia en la infeccion es el recuento de linfocitos T CD4. El otro parametro
es la carga viral, que mide la cuantificacion del ARN viral en plasma o suero. Estos dos
marcadores bioldgicos combinados, se han mostrado como marcadores eficaces en el

prondstico de la enfermedad (Lackner, Lederman & Rodriguez, 2012).

Una vez que tiene lugar la entrada del virus en el organismo, se inicia una
infeccion en la que pueden identificarse distintas fases o estadios evolutivos
relativamente bien definidos. Pese a que existe una gran variabilidad interindividual en
el progreso de la enfermedad, la historia natural de la infeccion se divide en tres etapas:
la fase aguda o primoinfeccion, la fase crénica, y una fase final. A continuacidn, se

describen cada una de ellas (Podzamczer, Mir6, Mallolas & Clotet, 2019):

e Primoinfeccion o fase aguda: se inicia en el momento del contagio. Se
caracteriza por altos niveles de viremia, donde el virus infecta no solo a las
células expuestas inicialmente sino también a los ganglios linfaticos. Dura de
dos a seis semanas, y aunque un porcentaje importante de personas que contraen
el virus son asintomaticos, entre el 40 y el 80% de los casos de contagios
presentan manifestaciones clinicas. A menudo los sintomas clinicos son
similares a los de otras infecciones viricas agudas: fiebre, malestar muscular,
inflamacion de los ganglios, sudoracion nocturna y nauseas y vOmitos. Esta
etapa acaba cuando aparecen los anticuerpos como respuesta inmunologica
celular contra el virus.

e Fase crénica: en esta fase el portador es asintomatico. Se caracteriza por niveles
de linfocitos T CD4 relativamente estables, aunque con tendencia a disminuir de

forma progresiva. En esta etapa el virus se multiplica de forma incesante. Los
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Capitulo 1. El virus de la inmunodeficiencia humana

pacientes no presentan sintomas debido a que el sistema inmune tiene la
capacidad de regenerar las células destruidas. Esta fase tiene una duracion media
de diez afios. La persistencia de carga viral en valores superiores a 10.000
copias/ml se ha definido como alto riesgo de evolucidon hacia el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

e Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA): en esta fase el virus sigue
reproduciéndose de forma constante. El recuento de linfocitos T CD4 es inferior
a 200 p/l y aumenta la carga viral. La mayoria de los portadores del VIH que no
estan en tratamiento desarrollan el SIDA en un plazo de cinco a diez anos. Como
consecuencia de la debilitacion del sistema inmune, pueden desarrollarse
diversas infecciones oportunistas, como neumonia por Preumocistis carinii,
sarcoma de Kaposi, candidiasis, tuberculosis o enfermedad diseminada por

citomegalovirus.

Por tanto, es importante dejar claro que VIH no es lo mismo que SIDA, aunque
en muchas ocasiones se han utilizado de forma indistinta ambos términos. VIH es el

virus que causa la infeccion, mientras que SIDA es la fase final de la infeccion.

Teniendo en cuenta la historia natural de la infeccion, los Centers for Disease
Control (CDC) de Estados Unidos, definieron una clasificacion basada en ciertas
condiciones clinicas. La categoria A se aplica a los pacientes con infeccion primaria o
asintomaticos. La categoria B incluye a aquellos pacientes que presentan o hayan
presentado sintomas que no pertenecen a la categoria C, pero que estan relacionados con
la infeccion VIH. Y por ultimo, la categoria C, incluye a los pacientes que presentan o
hayan presentado algunas complicaciones incluidas en la definicion de SIDA de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 1987. A continuacion, en la tabla 1, se

exponen las caracteristicas clinicas de cada una de estas categorias. El que el paciente
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Capitulo 1. El virus de la inmunodeficiencia humana

sea clasificado en una u otra, puede influir ademas de en su estado fisico y prondstico,

en su estado cognitivo y calidad de vida (European AIDS Clinical Society, 2015).

Tabla 1. Categorias clinicas segiin el Centro para el control y la prevencion de enfermedades (Centers for

Disease Control)

Categorias clinicas

A B C

e Infeccion VIH Angiomatosis bacilar Bacterianas
asintomatica Candidiasis vulvo-vaginal, o e  Septicemia por Salmonella recurrente

e Linfadenopatia candidiasis oral resistente al e Infeccidon por Mycobacterium avium
generalizada tratamiento e Infecciones por micobacterias atipicas
persistente Displasia de cérvix uterino o e Viricas

e Enfermedad VIH carcinoma de cérvix no e Infeccion por citomegalovirus (retinitis o
aguda o primaria invasivo diseminada)

Enfermedad pélvica
inflamatoria

Fiebre menor a 38,5°C o
diarrea, de mas de un mes de
duracion

Herpes zoster (méas de un
episodio, o un episodio con
afeccion de mas de un
dermatoma)

Leucoplasia oral vellosa
Neuropatia periférica
Purpura trombocitopénica
idiopatica

e Infeccidn por el virus del herpes simple
(VHS tipos 1 y 2), puede ser cronica o en
forma de bronquitis, neumonitis o esofagitis

Hongos

e Aspergilosis

e (Candidiasis, tanto diseminada como del
esofago, traquea o pulmones

e  Coccidiodomicosis, extrapulmonar o
diseminada

e Criptococosis extrapulmonar

e Histoplasmosis, ya sea diseminada o
extrapulmonar

Protozoos

e Neumonia por Pneumocystis jiroveci
Toxoplasmosis neurologica
Criptosporidiosis intestinal cronica
Isosporiasis intestinal cronica

Procesos cronicos
e Bronquitis y neumonia

Procesos asociados directamente con el VIH

e Demencia relacionada con el VIH
(encefalopatia por VIH)

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva

e Sindrome de desgaste o wasting syndrome

Tumores

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma de Burkitt

e  Otros linfomas no-Hodgkin, especialmente
linfoma inmunoblastico, linfoma cerebral
primario o linfoma de células B

e (Carcinoma invasivo de cérvix

17



Capitulo 1. El virus de la inmunodeficiencia humana

1.2. Vias de transmision

Durante los primeros afios de la epidemia hubo mucha confusion en relacion a la
transmision del virus de una persona a otra. Por ejemplo, se pensaba que se podia
contagiar a través del aire, el sudor, la saliva, la orina o los insectos. Sin embargo, a dia
de hoy, los datos epidemioldgicos muestran que la transmision del virus solamente se
produce a través de la sangre y productos plasmaticos contaminados, el semen,
secreciones vaginales y cervicales y la leche materna. De tal forma, que hay tres
mecanismos de transmision del virus: la via sexual, la parenteral o sanguinea y la

vertical. A continuacidn, se describe cada una de ellas:

e Transmision sexual: uno de los principales mecanismos de transmision del
virus son las relaciones sexuales sin preservativo o sin uso de profilaxis pre-
exposicion. La transmision se produce por el contacto de secreciones
infectadas con la mucosa genital, rectal u oral de la otra persona. La
penetracion anal es la practica de mayor riesgo, seguida de la vaginal.
Cuando una persona presenta otras infecciones de transmision sexual, el
riesgo de infeccion por VIH aumenta. Las probabilidades de transmision
también dependen del nivel de carga viral de la persona infectada (Jameson
et al., 2019).

e Transmision sanguinea o parenteral: la sangre, al contener elevadas
concentraciones del virus, constituye un vehiculo para transmitir la
enfermedad de una persona infectada a otra. Este tipo de contagio se puede
producir a través de jeringuillas contaminadas por el virus, que se utilizan
con drogas administradas de forma intravenosa. Sin embargo, esta forma de
transmision ha disminuido significativamente en nuestro pais, entre otros

factores, por el descenso del uso de esta via de consumo de drogas, y por los
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programas de reduccion de danos. Existen otras situaciones donde este tipo
de contagio también se puede producir, como en transfusiones de sangre o
durante la realizacion de piercings o tatuajes. En el entorno laboral también
existe riesgo, principalmente entre los trabajadores sanitarios que estén
expuestos a material contaminado, aunque el riesgo es muy pequefio (0,3%)
(Podzamczer et al., 2019).

Transmision vertical: ocurre cuando el virus se contagia de la madre al hijo.
Puede ocurrir durante el embarazo, el parto o la lactancia. En ausencia de
tratamiento antirretroviral, el riesgo de transmision oscila alrededor del 20%.
En el caso del contagio vertical, uno de los hitos clave fue la demostracion
de que la utilizacién de un farmaco antirretroviral denominado Zidovudina
desde el segundo trimestre de embarazo, durante el parto y durante unas
semanas en el recién nacido, disminuia el riesgo de trasmision vertical del
VIH del 25% al 8% (Gesida, 2018). Actualmente las estrategias de
intervencion con mujeres embarazadas con VIH se han ido perfeccionando
hasta conseguir tasas de transmision vertical casi anecdodticas, segin los
ultimos datos, en nuestro pais de un 0,1% (Ministerio de sanidad, consumo,

y bienestar social, 2019).

Por tanto, en la actualidad la gran mayoria de los contagios se producen por via

sexual, siendo la incidencia de contagios por las otras dos vias muy baja. Ademas,

existen grupos de mayor riesgo, como es el caso de hombres que tienen sexo con

hombres (HSH), y el riesgo de adquirir la infeccion va a depender de factores como el

nimero de exposiciones a lo largo del tiempo, la carga viral plasmatica, el recuento de

linfocitos T CD4 y el seguimiento del TARGA. Asi mismo, padecer otra infeccion de

transmision sexual también incrementa el riesgo de adquirir el VIH (Casanova,
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Rodriguez & Gomez, 2013). A pesar de que la enfermedad se ha transformado desde
hace bastantes afios en una infeccién cronica con una esperanza de vida prolongada,
continua siendo incurable, por lo cual la prevencion va a ser fundamental para erradicar

la epidemia.
1.3. Diagnéstico

Tras el contagio del virus, el diagnostico precoz resulta de vital importancia para
el seguimiento y tratamiento de los pacientes. A pesar de que cada vez hay mas
campafas informativas sobre la importancia de realizar las pruebas de deteccion del
VIH, especialmente si se han practicado conductas de riesgo, la tasa de diagndsticos
tardios sigue siendo elevada. De hecho, una de cada cinco personas infectadas por el
VIH en nuestro entorno no saben que lo estan (Ministerio de sanidad, consumo y
bienestar social, 2019). Estas personas pueden contagiar a otras con mas facilidad, al
tener carga viral elevada y no estar en tratamiento. Una vez que se ha iniciado el
tratamiento y la carga viral es indetectable el riesgo de contagio se elimina. Por tanto,
concienciar a la poblacion sobre la importancia de realizar los test diagnosticos se ha
convertido en una prioridad sanitaria, especialmente en los grupos de mayor riesgo
(HSH o trabajadores sexuales). Ademds, las herramientas diagnosticas han
evolucionado mucho y se han simplificado para hacerlas mas accesibles a la poblacion.
De esta forma, actualmente se pueden utilizar tests rapidos que aportan resultados
fiables en pocos minutos y que incluso se pueden adquirir en farmacias. El diagndstico
de la infeccion por VIH se realiza mediante un analisis de sangre o saliva. Hay dos tipos

de pruebas de diagndstico (Garcia, Alvarez, Bernal, Chueca & Guillot, 201 1):

- Métodos indirectos: el método mas utilizado como prueba de cribado de la

presencia de anticuerpos frente al VIH es el enzimoinmunoanalisis (ELISA).
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Cuando el ELISA es positivo, es necesario realizar un test de confirmacion. El
western-blot es el test confirmatorio. Ambas pruebas se realizan en muestra de
sangre. Existen diversos métodos para la deteccion rapida de anticuerpos
frente el VIH, cuyo resultado se obtiene en menos de 30 minutos, en sangre,

suero, plasma, orina o saliva. Requieren siempre confirmacion posterior.

- Meétodos directos: Consisten en el aislamiento en cultivo del virus, o la

deteccion de una de las proteinas especiales del virus (antigeno p24), o la
deteccion de ARN del virus mediante técnicas de biologia molecular

(deteccion de carga viral).

Por tanto, el avance de las herramientas de diagnodstico del VIH puede contribuir
al diagnéstico precoz de la infeccion por VIH, lo que evitaria las consecuencias
asociadas con la infeccion oculta y el diagnostico tardio, impediria la transmision de la

enfermedad y disminuiria los costes sanitarios vinculados al tratamiento.

1.4. Tratamiento

Una vez que una persona ha sido diagnosticada de VIH, va a ser fundamental
comenzar el tratamiento cuanto antes, para prevenir la progresion de la enfermedad,
mejorar la evolucion clinica y evitar el contagio a otras personas. Los avances que se
han producido en el tratamiento farmacologico de la infeccion desde que comenz6 la

epidemia han sido abismales.

En 1987, se descubre el primer farmaco antirretroviral para tratar la infeccion, el
Retrovir® (AZT o Zidovudina) (AIDSinfo, 1987). Durante los afios siguientes fueron

apareciendo nuevos tratamientos para la enfermedad, pero el verdadero punto de
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inflexién en el abordaje de ésta fue la aparicion en el afio 1996 del TARGA. A partir de
este momento, con el uso de este nuevo tratamiento, se observd un descenso bastante
importante tanto en la mortalidad como en la morbilidad asociadas a la enfermedad.
Desde esa fecha, se ha avanzado mucho en la mejora de estos tratamientos, con la
aparicion de nuevos farmacos que combinan una excelente potencia, mayor comodidad,
seguridad y tolerancia, y que han conseguido que la supresion viral sea duradera y se
reduzca el riesgo de resistencias. Actualmente, las pautas recomendadas para el
tratamiento suelen basarse en la llamada triterapia o tratamiento antirretroviral de alta
eficacia, que incluye dos o tres fiarmacos de la familia de los inhibidores de la
transcriptasa inversa, o dos farmacos de esta familia combinados con un tercero que
pertenece a los inhibidores de la proteasa (European AIDS Clinical Society, 2017). Un
asunto novedoso con respecto al TARGA durante los ultimos afios, ha sido su uso en
personas con alto riesgo de contagio en forma de profilaxis pre-exposicion. Se ha
demostrado que este tipo de profilaxis es un método eficaz y seguro en la prevencion de
la enfermedad, y por tanto es una herramienta de prevencion util en los colectivos de

alto riesgo de contagio (Jotwani et al., 2018).

Por todo lo expuesto, se puede concluir que el abordaje y prondstico de la
enfermedad en el momento actual nada tiene que ver con el de los inicios de la
epidemia. El VIH se ha convertido en una enfermedad croénica, que ya no causa la
muerte. Los avances tanto en el diagnostico como en el tratamiento, han conseguido que
las personas con VIH puedan tener una calidad y esperanza de vida comparables a las
de personas sin la enfermedad. Sin embargo, es necesario seguir avanzando ain mas,
hasta conseguir la extincion de la epidemia, concienciando a la poblacién sobre la
importancia de la prevencion. En esta linea, Onusida propuso en el afo 2013 la

estrategia 90-90-90, cuyos objetivos son:
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e Que en 2020, el 90% de las personas que viven con el VIH conozcan su
estado seroldgico respecto al VIH.

e Que en 2020, el 90% de las personas diagnosticadas de VIH reciban terapia
antirretrovirica continuada.

e Que en 2020, el 90% de las personas que reciben terapia antirretrovirica

tengan supresion viral.

Por ultimo, sefialar que debido al problema de salud publica tan importante que
ha supuesto la enfermedad en todo el mundo, uno de los objetivos que se proponen los
Estados Miembros de las Naciones Unidas en la Agenda 2030 para el Desarrollo
sostenible, incluye poner fin a la epidemia del SIDA. Por todo esto, es de suma
importancia seguir avanzando en la investigacion de todos los factores relacionados con

la enfermedad, para de este modo poder cumplir este objetivo lo antes posible.

2. Epidemiologia

Desde el comienzo de la epidemia del SIDA a principios de los afios 80, 74,9
millones de personas han contraido la enfermedad en todo el mundo y 32 millones de
personas han fallecido como consecuencia de ésta. Sin embargo, el nimero de casos de
nuevas infecciones ha disminuido de forma progresiva a lo largo de los afos, de tal
forma que desde el pico alcanzado en 1997, los casos de nuevos contagios se han
reducido en un 40%. Actualmente, el nimero de personas infectadas es de 37,9
millones. Aunque la introduccion del TARGA a mediados de los afios 90, supuso un
enorme avance y cada vez existen tratamientos mas eficaces, éstos aun no son

accesibles para todos los que padecen el VIH, de tal forma que el nimero de personas
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con la enfermedad que estdn recibiendo tratamiento es de 24,5 millones (Onusida,

2019).

Con respecto a la situacion en Espana, en el momento actual entre 145000 y
160000 personas padecen la enfermedad. En 2018 se notificaron 3244 nuevos
diagnoésticos de VIH en Espafia. Los hombres suponen el 85,3 % de los nuevos
diagnosticos, siendo el grupo de edad con mayor incidencia el de 25 a 34 afos. La
transmision en HSH fue la mas frecuente (56,4%), seguida de la transmision
heterosexual (26,7%) y de usuarios de drogas por via parenteral (3,2%). Desglosando el
modo de transmision segun el sexo, entre los hombres, la transmision en HSH supone el
66,1% de los nuevos diagnosticos de VIH y la transmision heterosexual el 17,1%,
mientras que entre las mujeres, la transmision heterosexual constituye la gran mayoria,
con un 82,2% de los nuevos diagnosticos. A pesar del esfuerzo invertido a lo largo de
los afios en campanas de sensibilizacion sobre la importancia de realizar pruebas de
diagnéstico del VIH, especialmente en las personas pertenecientes a grupos de riesgo, el
47,6% de los nuevos diagnosticos en 2018, presentaron diagnostico tardio. Otro aspecto
a destacar, es la alta prevalencia de casos de VIH que hay en Espafia de personas
originarias de otros paises, de tal forma que en 2018, las personas de otros paises
suponen mas de un tercio de los nuevos diagnosticos de VIH (Ministerio de Sanidad,

consumo y bienestar social, 2019).

Teniendo en cuenta estos datos podemos extraer varias conclusiones sobre la

evolucion de la epidemia en nuestro pais:

e Actualmente las tasas de nuevos diagndsticos de VIH en Espafia son
similares a las de otros paises de la region Europea de la OMS. Sin embargo,

la tasa es superior a la media de la Union Europea y de los paises de Europa
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Occidental. Por tanto, seria importante reflexionar sobre este aspecto y
evaluar las causas de estas estadisticas para continuar disminuyendo el
numero de nuevos contagios en nuestro pais.

e La principal via de transmision en estos momentos es la sexual. Esto refleja
la necesidad de implantar y reformar actuaciones eficaces para prevenir la
transmision por esta via. Ademas, es importante incidir en los programas de
prevencion en los grupos de mayor riesgo, como es el caso de los HSH,
especialmente el grupo entre 25 y 34 afos, donde las tasas de contagio son
mas elevadas.

e Debido al aumento de la poblacion inmigrante, hay un nimero elevado de
nuevos diagnodsticos en personas que proceden de otros paises. Las
caracteristicas diferenciales de las personas inmigrantes, hacen que sea
necesario diversificar los programas de prevencion para adaptarlos a las
necesidades de este colectivo, social y culturalmente muy heterogéneo y
especialmente vulnerable.

e El numero de casos de diagnosticos tardios continta siendo elevado.
Ademas, el diagnostico tardio aumenta a medida que se incrementa la edad,
siendo el grupo de 50 afios o més donde éste es mas frecuente. Otro dato
relevante referente a este aspecto, es que las tasas de diagnostico tardio son
superiores en personas heterosexuales. Por este motivo, es esencial seguir
sensibilizando a la poblacion y a los profesionales sanitarios sobre la
importancia de diagnosticar la enfermedad lo antes posible, y realizar

intervenciones especificas con los adultos mayores.

Por tanto, aunque los datos epidemioldgicos sobre la infeccion por VIH han

mejorado mucho progresivamente a lo largo de los ltimos afios, es necesario continuar
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conociendo la distribucién de la epidemia tanto en nuestro pais como a nivel mundial,

para establecer y evaluar las intervenciones preventivas necesarias.

3. Situacion del VIH en la actualidad: en busca de una mejor

calidad de vida

Como se ha comentado en los apartados anteriores, en los casi 40 afios que han
pasado desde que aparecio la enfermedad, los avances en el tratamiento y en el abordaje
clinico del VIH han sido muy significativos. De tal forma, que se ha pasado de una
situacién donde ser diagnosticado suponia practicamente una sentencia de muerte a un
panorama completamente diferente. El VIH se ha convertido en una enfermedad
cronica, en la cual, es posible tener una buena calidad de vida. Sin embargo, para
conseguir este objetivo hay una serie de aspectos que se deben tener en cuenta. En
primer lugar, cuestiones relacionadas con el tratamiento farmacoldgico y los cuidados
basicos de la enfermedad. En segundo lugar, factores que van a incidir en el desarrollo
de la enfermedad. Entre estos ultimos, la drogodependencia, el envejecimiento, los
trastornos psiquidtricos y aspectos psicologicos de los pacientes infectados por el VIH,

y la alteracion del funcionamiento cognitivo.

3.1. Factores relacionados con el tratamiento farmacologico y cuidados

basicos de la enfermedad

Las caracteristicas clinicas y el tipo de atencion médica demandada por las
personas con VIH han ido cambiando a lo largo de los afios de la epidemia. Se ha
pasado de una atencidon hospitalizada de los pacientes a un seguimiento basicamente

ambulatorio y multidisciplinar. Actualmente, el acceso al TARGA en el sistema
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sanitario espafol es gratuito, asi como la asistencia sanitaria integral. En estas
condiciones, es posible tener VIH y una buena calidad de vida. Sin embargo, hay que
tener en cuenta una serie de cuidados bésicos que van a repercutir en el estado y
bienestar del paciente. Entre ellos, el cuidado de la alimentacion, de la higiene, de los
patrones de suefio y de las relaciones sexuales. Otro aspecto basico para tener una buena
calidad de vida en estos pacientes, es el seguimiento clinico periddico en las unidades
de enfermedades infecciosas de los hospitales. Alli seran tratados todos los aspectos
relacionados con el VIH, la hepatitis, y los problemas del TARGA e interacciones con
otros medicamentos. Ademas, en estas unidades se trabaja la adherencia al tratamiento
de los pacientes, lo cual es crucial para que el TARGA sea efectivo. Esta adherencia se
define como tomar la medicacion tal y como ha sido prescrita por el médico, respetando
nimero de tomas, horarios, cantidad de pastillas, conservaciéon y la ingesta o no de
alimentos si asi hubiera sido indicado. La falta de adherencia influye en el estado
médico del paciente y en su calidad de vida. Diversas investigaciones han encontrado
que factores como el estigma asociado a la enfermedad, el consumo de drogas y el
deterioro cognitivo de los pacientes, tienen vinculacion con esta falta de adherencia
(Sanchez-Rivero, Madoz-Gurpide, Parro-Torres, Hernandez-Huerta & Ochoa Mangado,

2018; Sweeney & Vanable, 2016).

3.2. Factores que van a incidir en el desarrollo de la enfermedad

3.2.1.Drogodependencia

En relacion a los aspectos que van a repercutir en la enfermedad, uno de los
factores que se han vinculado al VIH desde sus comienzos ha sido el de la
drogodependencia. Al principio de la epidemia habia una clara conexion entre el abuso
de drogas y el contagio, debido al uso de drogas inyectables y al habito de compartir

agujas, lo que provocd muchos contagios por transmision parenteral. Actualmente esta
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via de contagio es practicamente inexistente (Podzamczer et al., 2019). Sin embargo, el
consumo de drogas continiia muy vinculado a la enfermedad, debido a las conductas de
alto riesgo que se generan cuando una persona bajo los efectos de las drogas mantiene
relaciones sexuales no protegidas con otras personas, aumentando la probabilidad tanto
de transmitir como de contraer el VIH. Por otro lado, el abuso y la adiccion a las drogas
en personas con VIH, va a influir en el prondstico de la enfermedad, empeorando la
evolucion de la infeccidon y sus consecuencias. En las personas con VIH en tratamiento
con TARGA que tienen un consumo activo de drogas, puede haber interacciones graves
entre estas sustancias y la medicacion. Ademds, aunque el paciente sea ex
drogodependiente, la historia previa de consumo va a tener consecuencias negativas en
la enfermedad, tanto a nivel fisico, debido al deterioro ocasionado por los afios de
consumo, como a nivel cognitivo, aumentando la probabilidad de padecer alteraciones

cognitivas (Tyagi, Bukrinsky & Simon, 2016).

3.2.2.Envejecimiento

Otro de los factores relacionados con el estado actual de la enfermedad, es el
envejecimiento de la poblacion con VIH. La instauracion del TARGA, ha reducido
drasticamente la incidencia de enfermedades oportunistas y la mortalidad directamente
relacionada con la infeccion por VIH en los paises desarrollados, lo que ha conllevado
un aumento en la esperanza de vida de estas personas. Actualmente, se estima que en
todo el mundo hay 3,6 millones de personas con VIH mayores de 50 afios, y que para el
afno 2030 mas del 70% de los pacientes infectados en el mundo occidental tendran mas
de 50 afios (Onusida, 2019; Podzamczer et al., 2019). En Espaiia, ha ido aumentando la
media de edad de las personas con VIH independientemente del modo de transmision, y
en la actualidad, el 43% de las personas que tienen VIH son mayores de 50 afos (del

Amo et al, 2017). El sistema inmunitario de las personas con VIH esta

28



Capitulo 1. El virus de la inmunodeficiencia humana

permanentemente activado para poder combatir los efectos del virus, lo cual conlleva
una inflamacién cronica que puede tener efectos nocivos sobre el organismo, como por
ejemplo, problemas cardiovasculares, dseos o renales o deterioro cognitivo. Si a esto se
le anade el factor del envejecimiento, el cual también se caracteriza por procesos
inflamatorios como consecuencia de la edad, van a aumentar las posibilidades de
complicaciones en la enfermedad. Esto va a tener un impacto en la calidad de vida y en

la mortalidad de los pacientes con VIH (del Amo et al., 2017; Lagathu et al., 2017).

3.2.3. Trastornos psiquiatricos y aspectos psicologicos

Los trastornos psiquiatricos son muy frecuentes en la poblacion de pacientes
infectados por el VIH. La prevalencia de infeccion por VIH en pacientes con trastorno
mental grave y en pacientes con trastornos por uso de sustancias, es mayor que en la
poblacion general, ya que se facilitan conductas de riesgo de contagio (Parhami, Fon,
Siani, Carlotti & Khanlou, 2013). La presencia de otros trastornos psiquiatricos puede
ser consecuencia directa de la infeccion, al penetrar el virus en el sistema nervioso
central (SNC), de sus complicaciones (enfermedades oportunistas que afectan al SNC) o
de los tratamientos farmacoldgicos. Finalmente, se pueden dar otros trastornos
psiquiatricos como consecuencia de los factores psicosociales de la enfermedad. Los
trastornos psiquiatricos en esta poblacion estan implicados en el empeoramiento de la
calidad de vida, en la mala adherencia al tratamiento e incluso en mayor riesgo de
muerte. Por tanto, el diagndstico y el tratamiento de estos trastornos va a ser
fundamental en los pacientes con VIH. Por otro lado, el VIH conlleva importantes
repercusiones psicoldgicas, tanto en el paciente como en su entorno familiar y social.
Esto ocasiona, que en la practica clinica sea necesario ofrecer a los pacientes una

informacion adaptada a sus necesidades (Gallego, Barreiro & Lopez-Ibor, 2011).
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3.2.4. Alteraciones cognitivas

Por tultimo, la alteracion del funcionamiento neurocognitivo es una complicacion
frecuente en el VIH. Se estima que la mitad de las personas infectadas por el VIH
pueden presentar problemas en su funcionamiento neuropsicoldgico (Heaton et al.,
2011). En la practica clinica, los pacientes refieren con frecuencia problemas de
memoria, atenciéon o planificacion, a pesar de que su situacion virologica esté
controlada. La presencia del virus en el SNC puede ser una de las causas que provoca
estas alteraciones. Sin embargo, existen otros factores que pueden contribuir al deterioro
cognitivo en personas con VIH, entre ellos, la drogodependencia, el envejecimiento y la
presencia de otras comorbilidades. Se ha demostrado que la presencia de deterioro
cognitivo en estos pacientes va a tener consecuencias negativas sobre la calidad de vida

y el funcionamiento diario.

Por tanto, el diagnostico precoz mediante la evaluacion neuropsicologica, y el
descubrimiento de estrategias efectivas para la prevencion y mejora de estas
alteraciones, se han convertido en una necesidad prioritaria en el manejo clinico de estos

pacientes en la actualidad (Gesida & SPNS, 2014; Smail & Brew, 2018).

Por todo lo expuesto, podemos concluir, que la situacion actual de la enfermedad
muestra una realidad completamente distinta a la que habia hace unos afios. Los nuevos
tratamientos han contribuido a un claro aumento de la supervivencia de los pacientes
con VIH. Sin embargo, para que ademas de vivir mas afios lo hagan mejor, es necesario
tener en cuenta una serie de factores, tanto médicos, como psicologicos y sociales. Los
trastornos neurocognitivos son uno de los aspectos que van a repercutir en la calidad de

vida de estos pacientes. Aunque se han realizado muchos estudios sobre las alteraciones
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cognitivas en esta poblacion, aun queda mucho camino por recorrer, y por tanto, es
necesario seguir avanzando en este aspecto, teniendo en cuenta la importancia que su
presencia tiene en el bienestar de las personas con VIH y de su entorno. Debido a esto, a
lo largo de esta Tesis Doctoral, se pretende profundizar sobre los distintos factores que
podrian incidir o tener relacion con el estado cognitivo de los pacientes con VIH, asi
como analizar las repercusiones que estas posibles alteraciones cognitivas pueden tener

en distintos aspectos de estas personas.
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1. Afectacion cognitiva en VIH y clasificacion actual de las
alteraciones cognitivas asociadas al VIH (HAND)

Como se ha comentado en el capitulo anterior, las alteraciones cognitivas son
frecuentes en los pacientes con VIH, y tienen una repercusion muy significativa en la

vida de éstos. Por tanto, su diagnostico y tratamiento va a ser fundamental.

Desde que aparecio el virus a principios de los 80, las caracteristicas y
prevalencia de estos trastornos neurocognitivos han ido cambiando. La aparicion del
TARGA en 1996 supuso un hecho muy relevante para este cambio. Haciendo un repaso
de esta evolucion, en los primeros afios de la epidemia, era frecuente encontrar casos
donde el SNC de muchos de los pacientes se encontraba gravemente afectado. En 1986,
Navia, Jordan & Price definen por primera el complejo demencia asociada al SIDA
(AIDS dementia complex), un trastorno neuroldgico en el que se combinaban
alteraciones cognitivas, motoras y conductuales. Este se caracterizaba por su rapida
progresion y gravedad de los sintomas. Posteriormente, en 1991, la Academia
Americana de Neurologia define dos categorias de alteraciones cognitivas asociadas al
VIH: demencia asociada al VIH (HIV Associated Dementia, HAD) y el complejo
cognitivo motor menor (Minor Cognitive Motor Disorder, MCMD). En el MCMD
aparecian alteraciones cognitivas y motoras que no eran suficientes para el diagnostico
de HAD (Working Group of the American Academy of Neurology AIDS Task Force,

1991).

Esta clasificacion fue una buena aproximacion en aquellos momentos, para
intentar definir y estudiar las alteraciones cognitivas que se observaban en los pacientes
con VIH. Sin embargo, presentaba algunos inconvenientes y habia quedado obsoleta.
Por este motivo, en 2007 un grupo de expertos internacionales en la materia se

reunieron para intentar actualizar y redefinir estos criterios. Estos son los denominados
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“criterios de Frascati”, donde fueron englobadas dentro del término HIV associated
neurocognitive disorders (HAND), tres categorias diagnosticas. La primera de estas
categorias es Asymptomatic Neurocognitive Impairment (ANI), en la que hay
alteraciones cognitiva leves y asintomaticas. La segunda categoria es Mild
Neurocognitive Disorder (MND), que agrupa a aquellos sujetos en los que hay
alteraciones cognitivas leves y sintomadticas. Y la tercera categoria es HIV-Associated
Dementia (HAD), que engloba a los individuos con alteraciones cognitivas graves y
sintomaticas. La diferencia que hay entre ANI y MND seria que, en el caso de ANI no
hay interferencia en la vida diaria, mientras que en MND si (Antinori et al., 2007;
Matchanova, Woods & Kordovski, 2019). En la tabla 2 se incluye un resumen con las

caracteristicas de las tres categorias diagnosticas de HAND.
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Tabla 2. Categorias clinicas de HAND (HIV-Associated Neurocognitive disorders) (Antinori et al.,
2007)

Alteracién cognitiva asintomatica (ANI : HIV- associated asymptomatic neurocognitive impairment)

w

Alteracion de > 2 dominios neurocognitivos con >1 desviaciones tipicas por debajo de la media'. La
evaluacion neuropsicoldgica debe incluir al menos los siguientes dominios cognitivos: atencion/memoria
de trabajo, velocidad del procesamiento de la informacion, memoria/aprendizaje, lenguaje, funciones
ejecutivas, percepcion y funcién motora.

La alteracion cognitiva no interfiere con las actividades de la vida diaria.

No cumple criterios para diagnosticar demencia o delirio.

No se evidencia otra causa preexistente para la alteracion”.

* Si existe un diagnostico previo de ANI, pero actualmente el individuo no cumple con los criterios, se puede realizar
el diagnostico de ANI en remision.

*Si la persona con sospecha de ANI cumple criterios para episodio depresivo mayor o dependencia de sustancias, el
diagnostico de ANI debe aplazarse hasta que el episodio depresivo haya acabado o lleve al menos un mes abstinente.

Trastorno cognitivo leve (MND : HIV-associated mild neurocognitive disorder)’

W

Alteracion de > 2 dominios neurocognitivos con >1 desviaciones tipicas por debajo de lamedia’. La
evaluacion neuropsicoldgica debe incluir al menos los siguientes dominios cognitivos: atencion/memoria
de trabajo, velocidad del procesamiento de la informacién, memoria/aprendizaje, lenguaje, funciones
ejecutivas, percepcion y funcién motora.

El deterioro cognitivo produce interferencia leve-moderada en al menos una de las siguientes actividades
de la vida diaria: trabajo, tareas del hogar o funcionamiento social. Estas son evaluadas por el propio sujeto
0 por terceras personas.

No cumple criterios para diagnosticar demencia o delirio.

No se evidencia otra causa preexistente para la alteracion”.

*Si hay un diagnéstico previo de MND, pero actualmente el individuo no cumple criterios se puede realizar el
diagnoéstico de NMD en remision.

*Si la persona con sospecha de NMD cumple criterios para episodio depresivo mayor con limitaciones funcionales
significativas o sintomas psicoticos, o dependencia a sustancias, el diagndstico de MND debe aplazarse hasta que el
episodio depresivo haya acabado o lleve al menos un mes abstinente.

Demencia asociada a VIH (HAD : HIV- associated dementia)”

Marcado deterioro en el funcionamiento cognitivo con alteracion > 2 dominios cognitivos con > 2
desviaciones tipicas por debajo de la media'.

El deterioro cognitivo produce marcada interferencia en las actividades de la vida diaria (trabajo, tareas del
hogar o funcionamiento social).

El patréon de deterioro cognitivo no cumple criterios para diagnosticar delirio, o si el delirio esta presente
los criterios para la demencia deben haberse cumplido en un examen previo, cuando el delirio no estaba
presente.

No se evidencia otra causa preexistente que justifique la demencia (por ejemplo, otra infeccion del SNC,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad neuroldgica o dependencia grave de sustancias)”.

*Si hay un diagnostico previo de HAD, pero actualmente el individuo no cumple criterios se puede realizar el
diagnostico de HAD en remision.

*Si la persona con sospecha de HAD cumple criterios para episodio depresivo mayor con limitaciones funcionales
significativas o sintomas psicoticos, o dependencia a sustancias, el diagndstico de HAD debe aplazarse hasta que el
episodio depresivo haya acabado o lleve al menos un mes abstinente.

"Puntuaciones estandarizadas y ajustadas por edad, sexo y nivel de educacion, de acuerdo a la existencia de datos
normativos.

36



Capitulo 2. Rendimiento neuropsicoldgico en personas con VIH

Tras exponer la clasificacion actual de los trastornos neurocognitivos en
personas con VIH, es importante conocer cuales son las causas de estas alteraciones y
las estructuras cerebrales mas afectadas, lo cual va a ser relevante para entender las
manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con HAND. Una de las
caracteristicas del virus, es que durante las primeras semanas de la infeccion, atraviesa
la barrera hematoencefalica y penetra en el SNC. Como consecuencia de esto, se
produce una respuesta inflamatoria que no es homogénea en todo el SNC, de tal forma
que hay ciertas areas cerebrales con mayor presencia del VIH. Las regiones en las que
se muestra mayor cantidad del virus son los ganglios basales y el hipocampo, y en
menor medida el cortex cerebelar y la substancia gris cortical medio-frontal. Estos
hallazgos han permitido que se pueda confirmar que el perfil de afectacion
neuropsicologica en las personas con VIH es de tipo fronto-subcortical (Podzamczer et
al.,, 2019). Ademas, se ha comprobado que los patrones de actividad cerebral son
anormales, incluso en personas con carga viral indetectable en tratamiento con TARGA

(Wang et al., 2011).

En funcion de que el paciente sea diagnosticado de HAD, NMD o ANI, la
clinica que presente serd diferente. De tal modo, que las formas leves de HAND (NMD
o ANI) se caracterizan por cambios sutiles en la memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento de informacion, fluidez verbal y mas dificultad en el aprendizaje, siendo
la afectacion motora menos comun. La HAD, sin embargo, se caracteriza por ser una
demencia subcortical, cuyo patron caracteristico es alteracion grave de la memoria,
bradiquinesia, alteraciones en funciones ejecutivas y afectacion motora, aunque en las
etapas mas avanzadas también se evidencian otras alteraciones mas comunes de las

demencias corticales, como la agnosia, la apraxia o la afasia (Eggers et al., 2017).
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Debido a que en la actualidad el VIH afecta preferentemente a los circuitos
frontoestriados y regiones del 16bulo temporal medial, entre las areas cognitivas mas

afectadas se encuentran la memoria y las FFEE (Weber, Blackstone & Woods, 2013).

Uno de los indicadores mas sensibles de HAND, es la afectacion del dominio
cognitivo memoria. Se estima que entre un 40 y 60% de las personas con VIH presentan
afectacion de la memoria (Heaton et al.,, 2011). Los estudios de neuroimagen en
personas con VIH han encontrado alteraciones en el hipocampo y en zonas prefrontales,
lo cual concuerda con el perfil de afectacion en memoria (Maki et al., 2009). El patrén
tipico de afectacion se caracteriza por déficits en el recuerdo libre y preservacion del
reconocimiento, lo cual sugiere que los procesos de codificacion estdn relativamente
preservados, mientras que los de recuperacion no (Woods, Moore, Weber & Grant,
2009). Mas recientemente, estos déficits en memoria han sido atribuidos a la utilizacién
de estrategias de memorizacion deficientes, como la agrupacion por categorias
semanticas o el uso de claves contextuales, lo cual podria ser atribuido a la afectacion de
los circuitos frontoestriados (Castelo, Sherman, Courtney, Melrose & Stern, 2006;

Gongvatana, Woods, Taylor, Vigil & Grant, 2007; Morgan et al., 2009).

Otra de las areas que mas frecuentemente se encuentra afectada en los pacientes
con VIH, especialmente desde la aparicion de los TARGA, son las FFEE (Heaton et al.,
2011). Las FFEE se consideran procesos cognitivos de alto nivel, formadas por un
conjunto de elementos sobre los que no existe un consenso. Aunque existen diferentes
modelos sobre las FFEE, cada uno de los cuales engloba diferentes componentes, en los
ultimos anos el modelo de FFEE de Miyake et al. (2000) ha adquirido mucha
relevancia. Los procesos ejecutivos que este modelo incluye son, el cambio entre tareas,
la memoria de trabajo y los procesos inhibitorios. Distintos estudios en personas con

VIH han encontrado que estos tres procesos se encuentras alterados en esta poblacion.
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La alteracion de los circuitos frontoestriados podria estar relacionada con estos déficits

(Walker & Brown, 2018).

2. Prevalencia de las alteraciones cognitivas asociadas al VIH

(HAND)

Como se ha indicado en el capitulo anterior, en la epidemiologia de los
trastornos neurocognitivos asociados al VIH, hay un antes y un después del TARGA. La
introduccion del TARGA disminuyé de forma significativa la prevalencia de HAD,
incrementandose sin embargo los casos de MND y ANI Los diferentes estudios
epidemioldgicos estiman que en la actualidad, entre un 20 y 50% de los pacientes con
VIH padecen HAND, y que a medida que pasa mas tiempo desde la infeccion las

probabilidades de padecerlo aumentan (Eggers et al., 2017).

Uno de los estudios mas importantes en los que se ha evaluado la prevalencia de
deterioro cognitivo antes y después del TARGA, se llevé a cabo en la cohorte “HIV
Neurobehavioral Research Project” (HNRP). En ambos periodos se observod una
prevalencia de HAND en torno al 30-40%. Sin embargo, se observaron diferencias en
funcion del estadio CDC (A, B y C) en que se encontraban. En este estudio también se
aprecid un cambio en los patrones de afectacion neuropsicologica antes y después del
TARGA, de tal modo, que en el periodo pre-TARGA habia mayor afectacion en las
habilidades motoras, velocidad de procesamiento de informacion y fluidez verbal,
mientras que en el periodo TARGA las alteraciones son mas frecuentes en
memoria/aprendizaje y funciones ejecutivas (FFEE) (Heaton et al., 2011). Otra de las
cohortes en las que se ha estudiado la prevalencia de HAND es la CHARTER. En este
estudio, se observo una prevalencia de deterioro cognitivo del 52% y de HAND del

40%, siendo los porcentajes de personas afectadas dentro de cada categoria de un 28%
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de ANI, un 10% de NMD y un 2% de HAD (Heaton et al., 2010). Mas recientemente,
en la cohorte MACS se observo que aquellos pacientes que habian sido diagnosticados
de ANI, tenian el doble de posibilidades de desarrollar NMD comparados con aquellos

cuyo rendimiento neuropsicolégico era normal (Sacktor et al., 2016).

Entre los factores que se relacionan con una menor prevalencia de HAND, se
encuentra el diagnostico temprano tras la infeccion y comenzar el tratamiento lo antes
posible (Crum-Cianflone et al., 2013). Y por el contrario, circunstancias como tener un
nivel bajo de linfocitos T CD4 y una carga viral alta, aumentan las posibilidades de
desarrollar HAND (Marcotte et al., 2003). Sin embargo, hay otro estudio que concluy6
que la prevalencia de HAND en pacientes que estaban en tratamiento con TARGA y

con carga viral indetectable era de un 69% (Simioni et al., 2010).

Con respecto a los datos en nuestro pais, los estudios han encontrado una
frecuencia de deterioro cognitivo del 40-50%, similar a la de otros paises europeos

(Mufioz-Moreno et al., 2010).

Por tanto, podemos concluir, que a pesar de haber disminuido de forma
significativa los casos de trastornos neurocognitivos graves en los pacientes con VIH
desde la introduccion del TARGA, la prevalencia de las formas leves contintia siendo
elevada. Por esto, detectarlos cuanto antes y analizar las variables que influyen en su
desarrollo va a ser fundamentar para continuar avanzando en la mejora de la calidad de

vida de estos pacientes.
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3. Diagnostico y factores de riesgo de HAND

Con respecto al diagndstico de HAND, es muy importante resaltar un aspecto
que a veces resulta confuso. En muchas ocasiones, se han utilizado de manera
indistinta los conceptos “deterioro cognitivo en VIH” y HAND. Sin embargo, no
son lo mismo. En el caso de deterioro cognitivo en VIH, se aprecian alteraciones
neuropsicologicas, pero no se valora el origen de éstas. Sin embargo, en el caso de
HAND, se esta indicando que existen una serie de alteraciones cognitivas cuyo

origen es la accion directa del virus sobre el SNC.

El diagnodstico de HAND no es facil, debido a la existencia de dos dificultades.
Por un lado, hay que descartar la presencia de otras patologias que asociadas o no al
VIH puedan ocasionar deterioro cognitivo en la poblacion general. Y por otro lado,
es necesario conocer el grado de contribucion de ciertas comorbilidades asociadas al
VIH al deterioro cognitivo. Por tanto, HAND es un diagndstico de exclusion, que
nos indica que la causa de las alteraciones cognitivas que presenta el paciente es la
accion del VIH sobre el SNC (Gesida y SPNS, 2014). En la tabla 3 se describen las
diferentes causas que pueden ocasionar deterioro cognitivo no relacionadas con el

VIH y como diagnosticarlas.
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Tabla 3. Diagnéstico de las enfermedades asociadas a trastorno neurocognitivo en pacientes con VIH y en la

poblacion general (Gesida y SPNS, 2014)

Causas de deterioro cognitivo

Diagnéstico

Enfermedades psiquidtricas y patologia adictiva
Depresion y ansiedad
Otras enfermedades psiquiatricas como Esquizofrenia o
Trastorno bipolar
Abuso de alcohol
Consumo de sustancias de abuso ilegales

Escala Hospitalaria de ansiedad y depresion
(HADS)

Criterios diagnosticos DSM o CIE
Alcoholemia o alcoholuria

Cribado de toxicos en orina

Consumo de farmacos (antihistaminicos,
anticolinérgicos, medicacion psicotropica e hipnoticos)

Niveles plasmaticos de farmacos

Enfermedad hepdtica grave

VHC o VHB e ARN VHC
Alcohol e ADN VHB
Otras causas e Child-Pugh clase B/C
e MELD score
Patologia estructural del SNC
Hematoma subdural (TCE) e TAC craneal del SNC
Hidrocefalia normotensiva e RM SNC, test liquido cefalorraquideo,
Linfoma del SNC monitorizacion presion intracraneal
Neoplasias primarias e TACoORM
Metastasis SNC e Biopsia cerebral
e RM por espectroscopia
e PET corporal
Demencias y otras enfermedades degenerativas del SNC
Enfermedad de Alzheimer e Historia clinica
Demencia por cuerpos de Lewy e TAC/RM SNC
Demencia frontotemporal e PET corporal
Enfermedad de Parkinson con demencia e TAU total (LCR)
Enfermedad cardiovascular e Factores de riesgo cardiovascular,
Demencia vascular ecocardiografia, TAC/RM SNC
Infecciones del SNC (excluido el VIH)
Neurosifilis Estudio LCR:
Infecciones oportunistas: TB, toxoplasmosis, LMP, e Celularidad y bioquimica (glucosa y proteinas)
criptococosis etc. e Serologia luética
e Recuento linfocitos CD4
e TAC/RM SNC
e Estudios microbioldgicos
e  Estudios seroldgicos: B. burgdorferi
e Estudios moleculares: PCR HSV, M. tuberculosis,

virus JC, etc.
Biopsia cerebral

Otras patologias
Hipotiroidismo
Deficitt vitamina B12

Determinacion TSH
Determinacion vitamina B12
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Por otro lado, en el caso de que el paciente presente comorbilidades, es necesario

conocer qué impacto pueden tener éstas sobre las alteraciones cognitivas. Para llevar a

cabo esta tarea, Antinori et al. (2007) clasificaron las comorbilidades en incidentales,

contribuidoras o confundidoras. El tratamiento de estas comorbilidades puede mejorar

las alteraciones neurocognitivas de estos pacientes. En la tabla 4 se exponen los criterios

para la clasificacion de estas comorbilidades.

Tabla 4. Factores de confusion asociados a HAND (Antinori et al., 2007)

Proceso incidental

Proceso que contribuye a

Factor de confusion.

compatible con HAND HAND Deterioro cognitivo no
atribuible a efecto
directo del VIH
Depresion, ansiedad y Episodio depresivo o Enfermedades y Trastorno psiquiatrico con

enfermedades
psiquiatricas

ansioso, o trastornos
psiquiatrico
descompensado.
Posterior DNC' al
episodio de
descompensacion
psiquiatrica

tratamientos psiquidtricos
prolongados. Posterior
deterioro neurologico
adicional por VIH

afectacion del
funcionamiento de la vida
diaria. No claro deterioro
cognitivo o neuroldgico
posterior al VIH

Antecedentes de
traumatismo
craneoencefalico (TCE)

TCE moderado sin
deterioro funcional
(recuperacion autonomia
vida diaria, vida laboral o
escolar similar a la previa
al TCE). Posterior DNC' y
neuroloégico por VIH

TCE grave con secuelas
neurologicas leves: TCE
leve con evidencia de
alguna secuela
neurologica. Posterior
deterioro neurologico
adicional por VIH

TCE moderado-grave sin
posibilidad de retorno a su
vida laboral o escolar y
aumento dependencia para
las actividades de su vida
diaria. No claro posterior
deterioro cognitivo o
neurologico por VIH

Consumo de alcohol o de
sustancias o farmacos
con efecto sobre el SNC

El paciente recupera
parcial o totalmente su
rendimiento cognitivo y
posteriormente presenta
un deterioro por VIH

Consumo abusivo de
alcohol o de cocaina o de
otras sustancias de abuso
(metaanfertamina,
heroina, etc.). Posterior
DNC' por VIH

Consumo cronico
continuado y excesivo de
alcohol o de otras
sustancias de abuso

Infecciones oportunistas
de SNC

Antecedentes de abscesos
cerebrales por patdogenos
oportunistas, LMP,
meningoencefalitis
criptococica o neurosifilis.
El pacientes recupera su
vida normal y
posteriormente presenta
deterioro neurocognitivo

Antecedentes de abscesos
cerebrales por patdogenos
oportunistas, LMP,
meningoencefalitis
critptococdcica o
neurosifilis. El paciente no
recupera su funcion
cognitiva, y
posteriormente
experimenta deterioro
neurocognitivo adicional

Enfermedad aguda de
SNC sugestiva de
abscesos cerebrales por
patogenos oportunistas,
LMP, meningoencefalitis
criptococdcica o
neurosifilis
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Enfermedad neurolégica
no asociada a VIH

Antecedentes de ictus,
enfermedad cardiaca o
cirugia coronaria, sin
aparentes secuelas
neurologicas o cognitivas.
Posterior DNC' por VIH

Antecedentes de ictus,
enfermedad cardiaca o
cirugia coronaria, sin
recuperacion funcional
posterior y sin haber
padecido otro ictus.
Posterior DNC' adicional
por VIH

Enfermedad neuroldgica
vascular, neoplasia
primaria SNC o metastasis
cerebrales, abscesos
cerebrales, epilepsia no
controlada, esclerosis
multiple progresiva y
demencia debidas a causas
diferentes al VIH (p.e;j.
enfermedad de Alzheimer)

Enfermedad cronica

Enfermedad cronica
estable que no produce
deterioro cognitivo o
secuelas neurologicas.
Posterior DNC' por VIH

Enfermedad croénica que
produce deterioro
cognitivo o secuelas
neurologicas leves.
Posterior DNC' adicional
asociado al VIH

Sindrome constitucional
asociado o no al VIH,
infecciones oportunistas
asociadas a sida,
malnutricion, déficit vit.
B12 o tiamina.
Hipotiroidismo no
controlado con
tratamiento

Co-infeccion por VHC

Antecedentes de infeccion
por VHC curada por
tratamiento o aclaramiento
espontaneo, y ausencia de
enfermedad hepatica
descompensada.
Evidencia de DNC'
posterior por VIH

Co-infeccion por VHC
(ARN-VHC positivo en
plasma) y ausencia de
enfermedad hepatica
descompensada. EL VIH
y el VHC son factores de
riesgo independientes
asociados a DNC'

Co-infeccion por VHC
(ARN-VHC positivo en
plasma) con enfermedad
hepatica descompensada.
En esta situacion el DNC'
no puede ser atribuido al
VIH y si a encefalopatia
hepatica

'DNC: deterioro neurocognitivo

Ademas, en funcion de las caracteristicas del paciente, va a existir un mayor o

menor riesgo de desarrollar HAND. Estos factores de riesgo pueden ser de dos tipos.

Por un lado, los factores que dependen del paciente, como la predisposicion genética o

el consumo de toxicos. Y por otro lado, factores que dependen del VIH o de las

consecuencias del VIH sobre el organismo (Gesida y SPNS, 2014). En la siguiente tabla

se exponen los diferentes tipos de factores de riesgo asociados a HAND.
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Tabla 5. Factores de riesgo para desarrollo de HAND (Gesida y SPNS, 2014)

Factores que dependen

del paciente

Factores que dependen del VIH o de las consecuencias
de la infeccion por VIH

Factores propios del VIH

Factores relacionados con
las consecuencias de la
infeccion por VIH

Predisposicion genética
Envejecimiento
Uso de toxicos

Subtipo
Proteina TAT
Envuelta virica

Nadir CD4

SIDA

Traslocacion microbiana y
activacion inmune

Infeccion por VHC Neuroadaptacion Efecto del TARGA
Alteraciones metabdlicas Compartimentalizacion y
resistencias

Enfermedad vascular
Historia familiar de
demencia

Historia de TCE

Por tanto, el diagnoéstico diferencial de HAND no es una tarea facil. La historia
clinica de los pacientes debe ser muy minuciosa y es necesario analizar variables como
la velocidad de aparicion de los sintomas, la historia de comorbilidades actuales o
anteriores, el nivel educativo, la historia actual y previa de consumo de toéxicos o
farmacos y la presencia de trastornos psiquidtricos (como depresion y ansiedad).
También pueden resultar de ayuda en el diagnostico los estudios de neuroimagen, los
analisis bioquimicos y los estudios electrofisioldgicos. Con respecto a los estudios de
neuroimagen, la resonancia magnética y el TAC son técnicas habitualmente utilizadas
para evaluar diferentes patologias causantes de trastornos neurocognitivos en pacientes
con VIH, y aunque no existen hallazgos radiologicos patognomoénicos de HAND, se
pueden observar lesiones sugestivas de esta patologia. Asi mismo, la evaluacion
neuropsicologica va a ser una herramienta muy importante en el diagnostico. Sin
embargo, ninguna de estas pruebas por separado garantiza el diagndstico de HAND,
siendo indispensable estudiarlas en conjunto y realizar un diagnéstico diferencial
(Gesida y SPNS, 2014).
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La European AIDS Clinical Society (EACS), propone para el diagnostico de
HAND un algoritmo aplicable en aquellos pacientes que no presenten factores de
confusion. Los pasos a seguir serian: realizar un screening de tres preguntas, y en el
caso de que la respuesta del paciente sea afirmativa en una de ellas o mas de una,
realizar una evaluacion neuropsicologica completa. Si los resultados son normales,
repetir este proceso cada dos afios (EACS, 2017). En nuestro pais, el grupo de expertos
de estudio del SIDA (Gesida) y la secretaria del Plan Nacional sobre SIDA (SPNS),
propusieron otro algoritmo para detectar y evaluar los trastornos neurocognitivos

asociados al VIH, el cual se expone a continuacién en la figura 1 (Gesida y SPNS,

2014).

Factores de riesgo
predictivo:

-Sida actual o
pasado

CRITERIO
PACIENTE

(gueja cognitiva)

CRITERIO
MEDICO =3 -CD4=200

-CD4 nadir<350

(sospecha clinica)

-Interrupcion
TARGA

-Coinfeccion VHC
-Edad=50 adios

-Nivel escolarizacion
bajo

Comorbilidades diferenciales:

-Alteracion emocional patologia v
psiquiatrica HAND

la comorbilidad -Tratamiento pricofarmacolégico *

~-Conmume drogaz'aleohol Escala funcional

-Coinfeccion VHC / l
[ant| [sap | [ HAD

Bateria
neuropsicologica

Figura 1. Algoritmo de deteccion y evaluacion de trastornos neurocognitivos en pacientes VIH (Gesida y SPNS, 2014)
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4. Evaluacion neuropsicologica

Las alteraciones cognitivas que presentan los pacientes con VIH, afectan
principalmente a los siguientes dominios cognitivos: atencion/memoria de trabajo,
velocidad de procesamiento de informacion, memoria/aprendizaje, FFEE, lenguaje y
habilidades motoras (Antinori et al., 2007). En funcion de las areas cognitivas que se
encuentren afectadas, los pacientes tendran unos déficits determinados que repercutirdn
en su vida diaria. En esta linea, se ha encontrado, que los déficits atencionales se han
asociado a una peor adherencia al tratamiento (Levine et al., 2008), mayores déficits en
las actividades de la vida diaria (Heaton et al., 2004) y dificultades en la conduccion
(Marcotte et al., 2006). Las alteraciones en memoria, se han asociado con mayores
niveles de depresion (Rubin & Maki, 2019) y peor adherencia al tratamiento (Wright et
al., 2011). Y otras investigaciones han encontrado, que los déficits en FFEE se han
relacionado con afectacion de las actividades de la vida diaria (Sheppard et al., 2017) y

conductas de riesgo (Paydary et al., 2016).

Una de las herramientas fundamentales para realizar el diagnéstico de HAND es
la evaluacion neuropsicologica. Esta tarea debe ser llevada a cabo necesariamente por
un neuropsicologo experto, que es el profesional que aplicara las pruebas
neuropsicologicas adecuadas y las interpretard. Esto conlleva un coste econdmico
elevado y ademas requiere mucho tiempo, lo cual supone una limitacion a la hora de
incorporarlo a la atencion clinica diaria. Como consecuencia de esta realidad, en
ocasiones se utilizan instrumentos de screening para realizar un cribado inicial. Entre
los instrumentos de screening que se han desarrollado para evaluar HAND en personas
con VIH, se encuentran la HIV Dementia Scale (HDS) (Power, Selnes, Grim &

McArthur, 1995), The Internacional HIV Dementia Scale (IHDS) (Sacktor et al., 2005),
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la Brief Neurocognitive Screen (BNCS) (Robertson et al., 2007), la bateria de screening

del Neurobehavioral Research Center (HNRC) (Carey et al., 2004), la bateria

computerizada COGSTATE (Cysique, Murray, Dunbar, Jeyakumar & Brew, 2010) y la

Neu Screening (Muiioz-Moreno et al., 2013). En la tabla 6 se exponen las caracteristicas

de estos instrumentos.

Tabla 6. Instrumentos de screening para evaluacion de trastornos cognitivos en VIH (Gesida y SPNS, 2014)

Prueba Dominios Tiempo de Sensibilidad y Ventajas Inconvenientes
screening evaluados administraciéon especificidad
(estudios
originales)
HIV  Dementia | -Memoria 5-10 minutos 80%-91% -Validada -Dificultad de
Scale (HDS) -Atencion muestra -Buena sensibilidad evaluacion de los
(Power et al, | -Velocidad norteamericana | -Facil aplicacion movimientos
1995) psicomotora -Puntuaciones sacaridos por
-Habilidades cuantitativas sanitarios no
visoconstructivas especializados en la
exploracion
neuroldgica.
-Requiere
escolarizacion de los
sujetos
-Baja especificidad
The -Velocidad 5-10 minutos 80%-50% -Validada -Disefiada
Internacional motora muestra -Puntuaciones especificamente para
HIV  Dementia | -Velocidad norteamericana | cuantitativas la demencia
Scale  (IHDS) | psicomotora -Facil aplicacion -Especificidad
(Sacktor et al., | -Memoria -Utilizada limitada
2005) extensamente
-Utilizada
interculturalmente
Brief -Atencion 5-7 minutos 65%-72% -En ensayos clinicos | -Baja sensibilidad
Neurocognitive (TMT-A) muestra una de las baterias | -Limitada
Screen (BNCS) | -Velocidad norteamericana, | mas utilizadas informacion de los
(Robertson psicomotora 66%-85% -Aplicacion breve resultados
etal., 2007) (TMT-A y Claves muestra
del WAIS-III) espafiola
-Funciones
Ejecutivas
(TMT- B)
Bateria de -Memoria (curva 10-15 minutos 78%-85% -Deteccion alteracion | -Limitada
screening para la | de memoria) muestra cognitiva asociada al | informacion de los
deteccion -Velocidad norteamericana, | VIH (no demencia) resultados
de psicomotora 47%-91% -Alta sensibilidad y | -Se necesita el
alteraciones (Grooved o muestra especificidad Grooved Pegboard
cognitivas de | Claves del WAIS- espafiola Test (material
HNRC (Carey et | III) manufacturado que

al., 2004)

no es de papel y lapiz
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Bateria  breve | -Velocidad de | 10-15 minutos 81.1%-69.9% -Evalua si hay -Coste econémico
computerizada procesamiento muestra cambio cognitivo elevado por el
COGSTATE -Memoria de australiana -No requiere nivel copyright del autor
(Cysique et al., | Trabajo educacional -Su aplicacion
2010) -Aprendizaje -Prueba no verbal requiere el uso de un
visual (valida ordenador
interculturalmente)
-Evalua cuatro
dominios cognitivos
Neu Screening -Velocidad de < 10 minutos 74%-81% -Cumple requisitos de | -Limitada
(Munoz-Moreno | Procesamiento muestra Antinori informacion de los
etal., 2013) (TMT-A) espafiola -Informacién clinica, | resultados
-Funciones interferencia en la -Evidencia
Ejecutivas vida diaria y test insuficiente
(TMT-B) neuropsicologicos
-Fluidez Verbal -Descarte de
(COWAT) alteraciones
premorbidas
-Facil aplicabilidad
-Adecuada
sensibilidad y
especificidad
-Resultado
cuantitativo (no sélo
es una herramienta de
screening)

Los instrumentos de screening tienen la ventaja de que requieren poco tiempo
para su administracion, sin embargo presentan importantes limitaciones, y son
insuficientes para realizar el diagnostico clinico de HAND. Por esto, lo ideal seria
realizar una exploracion neuropsicoldgica completa a todos los pacientes con VIH que

no presenten factores de confusion.

Aunque se ha intentado desarrollar en algunas ocasiones una Unica bateria de
instrumentos consensuados y especificos para personas con VIH por grupos de
investigacion importantes, como el National Institute of Mental Health (NIMH) (Butters
et al., 1990), el Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) (Selnes & Miller, 1994) y la
OMS (Maj et al., 1993), en la actualidad no se cuenta con ella.

Un asunto muy importante a tener en cuenta en la evaluacién neuropsicologica,
es la utilizacién de tests estandarizados para la poblacion de estudio y ajustados
demograficamente. Ademas, se recomienda utilizar dos test para evaluar cada dominio
cognitivo. Para que el paciente pueda ser diagnosticado de deterioro cognitivo debe

existir alteracion en al menos dos de estas areas cognitivas, con mas de una desviacion
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tipica por debajo de la media (Antinori et al., 2007). En la siguiente tabla se enumeran

las pruebas neuropsicologicas mas utilizadas por dominio cognitivo.

Tabla 7. Funciones recomendadas para la evaluacién cognitiva en la infeccion por VIH

y ejemplos de pruebas neuropsicolégicas mas utilizadas (Gesida y SPNS, 2014)

FUNCION COGNITIVA PRUEBA

Atencién/memoria de trabajo e Digitos (WAIS III)
e Letras y nimeros (WAIS III)

Velocidad de procesamiento de | e Trail Making Test Parte A (TMT A)
informacion e C(Clave numérica (WAIS III)

e Stroop (Lectura)

Memoria/aprendizaje e (alifornia Verbal Learning Test (CVLT- 1)/
Test de Aprendizaje Verbal Espafia-
Complutense (TAVEC)

e Hopkins Verbal Learning Test-Revised
(HVLT-R)

e Historietas y reproduccion visual (WMS-III)

e Figura Compleja de Rey

Funciones ejecutivas e Stroop Color and Word Test

e Trail Making Test Parte B (TMT B)

e Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
e Fluencia Verbal (fonémica, semantica)
e Test de Denominacion de Boston

e Test de los cinco digitos

Habilidades motoras e Grooved Pegboard

Por tanto, la evaluacion neuropsicologica va a ser una pieza fundamental para la
deteccion de trastornos neurocognitivos en personas con VIH. La realizacion de una
exploracion cognitiva lo mas completa posible, siguiendo las recomendaciones de los
expertos, nos va a permitir poder realizar un diagnéstico preciso sobre el estado
cognitivo del paciente, con el fin de poder tratar las posibles alteraciones cognitivas que

éste presente lo antes posible.
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5. Alteraciones cognitivas y consumo de sustancias en personas

con VIH

La drogodependencia ha sido una de las comorbilidades que mas se ha asociado
al VIH, sobre todo durante las primeras décadas de la epidemia, debido al uso de drogas
por via parenteral, que era una de las principales vias de contagio. Actualmente, el uso
de drogas inyectables ha disminuido en general en toda Europa, y por tanto el nimero
de contagios por esta via también. En 2017, el 4,6% de los nuevos contagios de VIH en
Europa fueron atribuidos a esta via, una cifra infima si la comparamos con las primeras
décadas de la epidemia (Observatorio europeo de drogas y toxicomanias & OMS,
2019). Sin embargo, el consumo de drogas y el VIH contintan vinculados, aunque el
perfil del drogodependiente con VIH ha cambiado. A pesar de haber disminuido el uso
de drogas inyectables, el consumo de sustancias sigue estando muy extendido en nuestra
sociedad, de tal forma que en 2017, 46799 personas fueron admitidas a tratamiento por
abuso o dependencia de drogas ilegales en Espafia, siendo la cocaina la droga que causo
un mayor nimero de admisiones a tratamiento, seguida del cannabis y los opioides
(Observatorio espafiol de drogas y adicciones, 2019). Un reciente estudio en nuestro
pais en el que participaron 1401 personas con VIH, ha constatado que cerca del 50%
habia consumido alguna droga en los ultimos doce meses, siendo la prevalencia de
consumo mayor en hombres que tienen sexo con hombres, y el patron de consumo que
presentaban la mayoria de ellos era consumo moderado de drogas recreativas, cuyo uso
es intencionado para obtener relaciones sexuales durante un largo periodo de tiempo,

fendmeno conocido como chemsex (Fuster-Ruiz de Apodaca et al., 2019).

Numerosos estudios han demostrado que las personas con consumo activo o

previo de sustancias psicoactivas, presentan con frecuencia alteraciones
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neuropsicologicas de distinta magnitud, incluso después de llevar tiempo sin consumir.
El tipo de alteraciones que los drogodependientes pueden presentar va a depender de
variables como la edad de inicio del consumo, la gravedad de la adiccion o la clase de
sustancia o sustancias consumidas (Fernandez-Serrano, Pérez-Garcia & Verdejo-Garcia,
2011). Para constatar qué tipo de alteraciones cognitivas presenta el paciente, es crucial

realizar una evaluacion neuropsicoldgica completa.

En el caso de que un paciente que presente alteraciones cognitivas sea
drogodependiente y ademads tenga VIH, la dificultad est4 en saber si las alteraciones que
presenta se deben a la accioén del virus, a la historia de drogodependencia o a ambas
circunstancias (Gesida & SNPS, 2014). Como se expuso anteriormente, habria que
realizar un estudio de las variables relacionas con la historia de consumo del paciente,
para constatar si es posible realizar un diagnostico de HAND. Sin embargo,
independientemente de cudl sea el origen de las alteraciones cognitivas, lo importante
va a ser detectarlas lo antes posible, para que en caso de que sea factible, tratarlas

cuanto antes y mejorar asi la calidad de vida de los pacientes con VIH.

Por todo lo expuesto en este capitulo, se puede concluir, que dada la alta
prevalencia de trastornos neurocognitivos asociados al VIH, y su repercusion en la
calidad de vida de estas personas, se plantea un reto de salud publica tanto para los
profesionales como para los pacientes aiin no resuelto. Y por ello, la concienciacion de
los profesionales sanitarios sobre la importancia de detectar estas alteraciones
cognitivas, la creacion de protocolos de actuacion clinica, la mejora de las herramientas
de evaluacion neuropsicoldgicas (estandarizando y homogeneizando las pruebas de las

que disponemos), y el desarrollo de instrumentos de screening validos y fiables que nos
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sirvan como cribado de aquellos pacientes que necesitan una exploracion
neuropsicologica mas profunda, son cuestiones importantes para seguir avanzando en el

trabajo con personas con VIH.
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1. Calidad de vida en personas con VIH

El abordaje del VIH ha experimentado un enorme avance en los ultimos afos.
La expansion del TARGA desde 1996, ha modificado de forma drastica la historia
natural de la enfermedad, de tal forma que la esperanza de vida de los pacientes ha
aumentado de forma muy marcada (Nakagawa et al., 2012). Sin embargo, la
enfermedad, a pesar de haberse transformado en una enfermedad cronica, requiere de un
tratamiento continuado, en ocasiones con efectos adversos, a lo que se afade el impacto
emocional y psicosocial que supone el diagnostico para el paciente y su entorno. Esto
hace, que el VIH tenga una gran repercusion en la calidad de vida relacionada con la
salud de las personas que lo padecen, incluyo en aquellos pacientes con carga viral
indetectable (Miners et al., 2014). Existen una serie de factores que se han visto
asociados a la calidad de vida en las personas con VIH. Entre estos, la edad, la
adherencia al tratamiento, la presencia de sintomas psiquidtricos, el apoyo social, el
empleo, el estigma relacionado con la enfermedad y las alteraciones cognitivas
(Ballester-Arnal et al., 2016; Degroote, Vogelaers & Vandijck, 2014). Ademas, también
se ha estudiado la relacion existente entre ciertas variables médicas relacionadas con la
enfermedad y la calidad de vida. En este sentido, se ha encontrado que los pacientes con
CD4 mas bajos y aquellos cuyo diagnostico habia sido reciente, presentaban una peor

calidad de vida (Huang et al., 2019; Torres et al., 2018).

Son varios los estudios que han relacionado la calidad de vida relacionada con la
salud, con el estado cognitivo de los pacientes con VIH, de tal forma, que aquellas
personas con peor rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas, tienen una peor
calidad de vida. Es mas, se ha demostrado que cuanto peor es el estado cognitivo del

paciente, mas afectada va a estar su calidad de vida (Jones et al., 2019).
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En cuanto a como evaluar la calidad de vida en personas con VIH, se han
desarrollado distintas herramientas. Algunas de las pruebas que se han utilizado, son
para evaluar la calidad de vida en la poblacion general, como la EQ-5D y la SF-36. Sin
embargo, existen otras pruebas que son especificas para evaluar calidad de vida en
personas con VIH, siendo dos de las méas utilizadas, la WHOQOL-BREF (Skevington,
Lotfy & O’Connell, 2004) y la MOS-HIV (Wu, 1999). En la siguiente tabla se exponen

las caracteristicas de estas dos medidas.

Tabla 8. Propiedades psicométricas de herramientas especificas para medir calidad de vida en personas con VIH
(Cooper, Clatworthy, Harding & Whetham, 2017)

Escala Dominios Tiempo Accesibilidad Validez Fiabilidad
administracion/items/
formato respuesta

MOS HIV Tiene 2 10 minutos Traducido al Controversia en Moderada/buena
(Wu, 1999) | puntuaciones 35 items menos a 14 cuanto a la consistencia
generales: salud 2-6 opciones de idiomas validez de interna.
fisica y salud respuesta por item constructo. Inadecuada
mental. Y 10 Gran evidencia fiabilidad test-
dominios: sobre su validez retest
funcionamiento convergente y
fisico, dolor, discriminante,
funcionamiento aunque algunos
social, rol social, estudios no han
bienestar encontrado la
emocional, relacion esperada
energia/fatiga, con el recuento de
funcionamiento CD4 (validez de
cognitivo, constructo)

problemas de salud,
transicion de salud,
salud general y

calidad de vida
general
WHOQOL- | Fisico, psicologico, | 31 items No se indica No se indica No se indica
HIV BREF | nivel de Escala Likert de 5
(Skevington, | independencia, puntos
Lotfy & social, ambiental y
O’Connell, espiritual

2004)
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Por tanto, para evaluar el impacto de los tratamientos e intervenciones en
personas con VIH, se requiere ademas del control de las variables médicas relacionadas
con la salud (recuento de CD4, carga viral, progresion a SIDA, etc.), herramientas
validas que midan coémo repercute la enfermedad en la calidad de vida (Cooper et al.,

2017).

Como se ha comentado antes, uno de los factores que va a incidir en la calidad
de vida de las personas con VIH es su estado cognitivo (Catalan, Tuffrey, Ridge &
Rosenfeld, 2017). Por eso, es de suma importancia realizar evaluaciones cognitivas a
todas las personas con VIH, especialmente a aquellas con quejas subjetivas cognitivas.
Ademas, el tener en cuenta todos los factores que pueden influir en el estado cognitivo
del paciente, serd de utilidad para establecer un diagndstico mas concreto y preciso y
poder realizar las intervenciones que sean posibles para mejorar estas alteraciones

cognitivas, y por tanto su calidad de vida.

Como se expuso en el capitulo uno, la estrategia Global de la OMS (90-90-90),
pretende que en el afio 2020 el 90% de las personas con VIH estén diagnosticadas, el
90% de las diagnosticadas se encuentren en tratamiento y el 90% de las personas en
tratamiento tengan carga viral suprimida. A estos objetivos se le ha afiadido un objetivo
adicional propuesto por investigadores y activistas, al que se le ha llamado el “cuarto
907, el cual hace referencia a la calidad de vida relacionada con la salud de las personas
con VIH (Fuster-Ruiz de Apodaca, 2018). Para conseguir este objetivo, es necesario
estudiar los factores que influyen en la calidad de vida de las personas con VIH,
incorporar la evaluacion de la calidad de vida en la practica clinica, disefiar
intervenciones individualizadas para mejorar la calidad de vida, y por ultimo, poner
especial atencion en los colectivos mas vulnerables (como las mujeres o los

supervivientes de larga duracion).
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2. Queja cognitiva en personas con VIH

Como se expuso en el capitulo anterior, existen factores de riesgo que nos
pueden alertar sobre la posibilidad de desarrollar alteraciones cognitivas en las personas
con VIH. La queja cognitiva subjetiva se ha considerado un posible factor predictor de

estos déficits cognitivos (Kamkwalala, Hulgan & Newhouse, 2017).

Diferentes estudios, han mostrado que hay una alta prevalencia de personas con
VIH que presentan quejas cognitivas subjetivas. En nuestro pais, se realizd una
investigacion con una muestra de 791 personas con VIH, de las cuales la mitad referia
alguna alteracion de su funcionamiento cognitivo, sobre todo en las areas de memoria y
atencion. Ademas, se observo que la presencia de estas quejas cognitivas, tenia relacion
con ciertas variables como la historia de consumo de sustancias, llevar mas tiempo con
la enfermedad, los sintomas depresivos o ansiosos, mayor edad, no tener una relacion
sentimental o tener un bajo nivel educativo. La presencia de las quejas cognitivas,
también se relacioné con una mayor interferencia en las actividades de la vida diaria y
una peor calidad de vida (Mufioz-Moreno et al., 2014). En otro estudio reciente, las
personas con VIH tenian cinco veces mas probabilidades de tener quejas cognitivas,
comparadas con un grupo de caracteristicas similares seronegativo (Sheppard, Woods,

Massman & Gilbert, 2019).

Uno de los aspectos que mas se ha analizado con respecto a las quejas
cognitivas, es si éstas tienen relacion con el rendimiento neuropsicoldgico objetivo.
Diversas investigaciones han mostrado resultados afirmativos (Bassel, Rourke, Halman
& Smith, 2002; Carter, Rourke, Murji, Shore & Rourke, 2003; Kamkwalala, Hulgan &
Newhouse, 2017). Otros estudios, sin embargo, han mostrado que los sintomas

depresivos pueden estar mediando entre las quejas cognitivas y el rendimiento cognitivo
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objetivo (Yoo-Jeong et al., 2018; Zlatar, Muniz, Galasko & Salmon, 2018). Por tanto,
existe una gran controversia respecto al papel que juega la queja cognitiva percibida y la
sintomatologia ansiosa y depresiva sobre el rendimiento neuropsicoldgico de las

personas con VIH.

Con respecto a como evaluar la presencia de estas quejas cognitivas, se suele
realizar a través de preguntas relacionadas con la percepcion que tienen los pacientes
sobre la existencia de una posible alteracion cognitiva y su interferencia en la vida diaria
o en el trabajo. En el estudio de Muioz-Moreno et al. (2014), se utilizaron
concretamente estas preguntas: “;Crees que has perdido memoria, capacidad para
concentrarte o para planificar?” y, “En el caso de que hayas apreciado cambios, ;crees
que han interferido en tu funcionamiento diario o en tu trabajo?”. En otros estudios han
sido utilizadas preguntas similares para evaluar la queja cognitiva (Bayon, Ribera,
Cabrero, Griffa & Burgos, 2012), siguiendo las recomendaciones de las guias
internacionales para el tratamiento de las alteraciones cognitivas en pacientes VIH

(European AIDS Clinical Society, 2017).

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de quejas cognitivas en personas con VIH
y su posible relacion, directa o indirecta, con el rendimiento neuropsicoldgico objetivo,
seria muy importante incorporar en la practica clinica protocolos para detectarlas lo
antes posible. También es necesario seguir avanzando en su estudio, y analizar los
factores que influyen o median entre la queja cognitiva y el rendimiento

neuropsicologico, la calidad de vida o las actividades de la vida diaria.
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3. Funcionalidad diaria en personas con VIH

Segin un estudio reciente, una de cada cinco personas con VIH tiene
dificultades para llevar a cabo las actividades de la vida diaria. En la mayoria de los
casos estas dificultades estan relacionadas con la existencia de problemas cognitivos,
aunque pueden influir otros factores, como la depresion o la ansiedad (Laverick et al.,

2017).

De este modo, las alteraciones neuropsicologicas en los pacientes con VIH se
han asociado con mayores dificultades tanto en las actividades basicas de la vida diaria
(aquellas mas elementales para la vida, como la alimentacién, el aseo, el vestido o la
movilidad en el hogar) como en las instrumentales (mas complejas que las basicas, por
ejemplo, utilizar medios de transporte, hacer compras, manejar dinero o tomar la
medicacion de forma correcta) (Cornelis, Gorus, Van Schelvergem & De Vriendt, 2019;
Scott et al., 2011). En este sentido, existen estudios que relacionan deterioro cognitivo
en personas con VIH con menor probabilidad de encontrar empleo (Chernoff, Martin,
Schrock & Huy, 2010), mas dificultades para administrar la medicacion de forma
correcta, lo cual supone una peor adherencia al tratamiento (Sanchez-Rivero et al.,
2018; Woods, Dawson, Weber, Gibson & Grant, 2009), peores habilidades para la
conduccion de vehiculos (Marcotte et al., 2006) o alteracion en la capacidad para
realizar las compras necesarias para el hogar de una forma adecuada y administrar la

economia (Woods et al., 2017).

Ademas de estas importantes repercusiones de las alteraciones cognitivas sobre
la funcionalidad diaria, es importante sefialar que en la actual clasificacion diagnostica
de las alteraciones cognitivas asociadas al VIH (HAND), tanto en la demencia VIH

(HAD) como en la alteracién cognitiva leve (NMD), es necesario que se produzca
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interferencia en las actividades de la vida diaria para realizar su diagndstico (Antinori et

al., 2007).

Con respecto a la evaluacion de las actividades de la vida diaria, no existen una
prueba especifica para poblacion VIH. La prueba mas utilizada es la Escala de Lawton y
Brody modificada, que incluye cuestiones sobre 13 actividades diferentes (basicas e
instrumentales), donde el limite para la progresion de ANI a NMD se situa en la
aparicion de dificultades para realizar dos o més actividades de la vida diaria, las cuales

el paciente atribuya a problemas cognitivos (Laverick et al., 2017).

Por tanto, la afectacion en las AVD es muy frecuente en las personas con VIH.
Es importante descartar otras condiciones que puedan estar ocasionando esas
dificultades, por ejemplo, trastornos psiquiatricos como ansiedad o depresion, antes de
concluir que la causa de estos problemas son las alteraciones cognitivas. Una vez
descartadas estas comorbilidades, es necesario realizar una evaluacion neuropsicolégica

completa que incluya pruebas que evalten la funcionalidad del paciente.

4. Variables médicas y psiquiatricas en personas con VIH

4.1 Variables médicas en personas con VIH

Con la aparicion de los TARGA, la situacion clinica de los pacientes con VIH ha
mejorado de forma muy significativa. Este tratamiento consigue en muchos de los
casos, que la carga viral se mantenga indetectable y que los linfocitos T CD4 aumenten.
Sin embargo, a pesar de que los pacientes estén en tratamiento, los problemas
cognitivos contintan siendo frecuentes. Se han descrito factores de riesgo clinico que
inciden en la aparicidon de estas alteraciones cognitivas, como el aumento de la carga

viral, la disminucién de linfocitos T CD4, el tiempo con la infeccion, el estadio CDC o
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el nadir CD4 (Ellis et al., 2011; Winston & Vera, 2014). Por otro lado, en otros estudios
se ha constatado, que incluso en pacientes con carga viral suprimida existen alteraciones
cognitivas (Burdo et al., 2013; Tozzi et al., 2007), aunque éstas parecen ser de menor

magnitud que las de la era pre-TARGA (Chan et al., 2016).

Con respecto al papel que juega el TARGA en las alteraciones cognitivas,
actualmente se sabe que determinadas circunstancias como el inicio mas temprano del
TARGA o la continuidad del tratamiento, pueden incidir en la disminuciéon de los
trastornos neurocognitivos en el VIH (Podzamczer et al., 2019). Por otro lado, una
hipdtesis que ha adquirido mucha relevancia a lo largo de los ultimos afios, plantea que
aquellos TARGA con mayor neuroefectividad en el SNC tendran un efecto mas
beneficioso sobre el funcionamiento neurocognitivo (Letendre, Ellis, Ances &
McCutchan, 2010). Otros autores han encontrado, que ciertos fArmacos antirretrovirales
tienen mayor neurotoxicidad, incidiendo por tanto de forma negativa en el
funcionamiento cognitivo de los pacientes con VIH, entre éstos, el mas frecuente es

Efavirentz (Ma et al., 2016).

Por tanto, las variables médicas relacionadas con el VIH también van a tener
repercusion no solo sobre el estado clinico del paciente sino también el cognitivo, con lo

cual su control y monitorizacion tras el diagnostico van a ser fundamentales.

4.2. Variables psiquiatricas en personas con VIH

La depresion es una de las comorbilidades psiquiatricas mas comunes en el VIH,
y puede ocurrir en cualquier fase de la enfermedad (Nanni, Caruso, Mitchell,
Meggiolaro & Grassi, 2015). La prevalencia de trastornos depresivos en VIH es mas
elevada que en la poblacioén general. Los datos indican que entre un 20 y 30% de estos

pacientes presentan sintomas depresivos (Podzamczer et al., 2019). La depresion se ha
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asociado en muchas ocasiones a peor rendimiento neuropsicologico en diferentes
poblaciones (Failla, Juengst, Graham, Arenth & Wagner, 2016; Gelonch et al., 2018;
White, 2007). En poblacion VIH también se ha encontrado relacion entre sintomas
depresivos y peor rendimientos cognitivo (Bryant et al., 2015; Chu et al., 2017; Rubin

& Maki, 2019).

Para la evaluacion de los sintomas psiquiatricos, una de las escalas que mas se
ha utilizado en poblaciones con enfermedad fisica es la Escala Hospitalaria de ansiedad
y depresion (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) (Zigmond & Snaith,
1983). Esta, se compone de dos subescalas (ansiedad y depresion) de siete items cada
una que se puntian de 0 a 3. Los autores recomiendan dos puntos de corte: una
puntuacion superior a 8 en cada subescala para posibles casos y una puntuacion superior

a 10 para casos probables.

Debido a la alta prevalencia de sintomas psiquidtricos en los pacientes con VIH,
es importante realizar un diagnostico psiquidtrico, mediante la entrevista clinica y las
herramientas de evaluacion, para que en el caso de que haya indicios de alteraciones
cognitivas en el paciente, se pueda descartar que éstas son consecuencia de estos

sintomas psiquiatricos.

Como conclusion de este capitulo, podemos sefialar que las alteraciones
neurocognitivas en la poblacion con VIH contintian siendo un gran reto en la practica
clinica diaria, debido a su complejidad, ya que dependen de muchas variables y
circunstancias. La presencia de estos trastornos cognitivos va a estar influenciada por
las variables médicas relacionadas con la enfermedad y las variables psiquiatricas, las

cuales pueden incidir en el estado cognitivo del paciente. Por otro lado, en muchas
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ocasiones los pacientes van a presentar quejas cognitivas subjetivas, que deberian
alertarnos sobre la posible presencia de alteraciones cognitivas. Ademas, muchos de los
pacientes van a tener problemas a la hora de llevar a cabo las actividades de la vida
diaria, lo cual podria ser consecuencia de estos trastornos neurocognitivos. Si a esto le
sumamos el envejecimiento de las personas con VIH, debido al aumento de la esperanza
de vida, las probabilidades de presentar estos problemas aumentan. Todo esto va a tener
consecuencias negativas en la calidad de vida de las personas con VIH y de su entorno.
Por todos estos motivos, detectar los déficits cognitivos lo antes posible, y estudiar
todos los factores que pueden estar influyendo en ellos, asi como las areas que se estan
viendo mas afectadas como consecuencia de éstos, va a ser fundamental para poder
alcanzar el objetivo del “cuarto 90, y por tanto mejorar la calidad de vida de estas

personas.

65



II. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
DE LA TESIS

66






Capitulo 4

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

68






Capitulo 4. Justificacion y objetivos

1. Justificacion

Tal y como se ha detallado en los capitulos anteriores, la investigacion sobre las
alteraciones cognitivas en las personas con VIH, ha experimentado un gran desarrollo
durante las ultimas décadas. La aparicion de los TARGA, y los avances que se han
producido en estos tratamientos desde 1996, han ocasionado que la enfermedad se haya

transformado en crénica, con una esperanza de vida similar a la de la poblacion general.

Este cambio de panorama, tan diferente al de los inicios de la epidemia en los
anos 80, ha hecho que aparezcan otros problemas como consecuencia de este aumento
de la esperanza de vida. Uno de éstos, son los trastornos neurocognitivos asociados al
VIH. Si bien, éstos ya existian cuando aparece la enfermedad, sus caracteristicas eran
muy diferentes a las que presentan en la actualidad, siendo sus manifestaciones clinicas

en esos inicios de la epidemia mas severas que hoy en dia.

La introduccion de los TARGA fue un hito en el abordaje de la enfermedad,
reduciéndose de forma significativa las enfermedades oportunistas y mejorando las
condiciones fisicas de los pacientes de forma muy notable. Sin embargo, a pesar de
estas mejoras, los trastornos neurocognitivos no desaparecieron. De hecho, se
comenzaron a identificar alteraciones cognitivas leves en una elevada proporcion de
individuos, a pesar de que sus condiciones clinicas fueran buenas (carga viral
indetectable, recuento de linfocitos CD4 altos, menos enfermedades oportunistas, etc.).
Estas alteraciones cognitivas, aun siendo leves, tienen una repercusion muy importante

en la vida diaria de los pacientes, asi como en su calidad de vida.

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de alteraciones cognitivas que existe en
las personas con VIH en la actualidad y la repercusion tan importante que éstas tienen

en su vida diaria, resulta de especial relevancia analizar qué variables influyen sobre el
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rendimiento neuropsicologico de estas personas. A pesar de que una de las
comorbilidades que con mayor frecuencia suele estar asociada al VIH es el consumo de
drogas, existen pocos estudios que hayan estudiado los déficits cognitivos de pacientes
drogodependientes con VIH. Por otro lado, también es necesario seguir analizando la
influencia que ciertas variables de diferente naturaleza (médicas, psiquiatricas, queja
cognitiva subjetiva) van a tener sobre las alteraciones cognitivas de estas personas, para
de este modo, continuar contribuyendo a su deteccion precoz y abordaje. Y por ultimo,
analizar qué tipo de estas alteraciones cognitivas van a tener mas relacion con las
actividades de la vida diaria de los pacientes, podria ser relevante para incidir en la
rehabilitacion cognitiva de esas areas cognitivas concretas y de ese modo mejorar la

funcionalidad y la calidad de vida de las personas con VIH y de las que viven con ellas.

2. Objetivos e hipotesis

El objetivo principal de la Tesis, fue profundizar sobre los factores asociados al
rendimiento neuropsicologico y su repercusion en la funcionalidad diaria en personas

con VIH.

Para llevar a cabo este objetivo general, se realizaron 3 estudios de los que se

compone la presente Tesis Doctoral.

Estudio 1: Estudiar el perfil neuropsicologico de un grupo de pacientes con VIH y

analizar su relacion con el consumo de sustancias.

Objetivos especificos del primer estudio:

1. Conocer el perfil neuropsicoldgico de dos grupos de personas con consumo

previo de sustancias, uno con VIH y el otro seronegativo.
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2. Analizar si la historia previa de consumo de sustancias puede influir en las

alteraciones cognitivas de pacientes con VIH.

Las hipotesis planteadas fueron: (i) los pacientes con VIH evaluados tendran
alteraciones en las areas cognitivas que suelen estar mas afectadas en esta poblacion; (i)
aquellos pacientes que presentan VIH e historia previa de consumo de sustancias
psicoactivas tendran un menor rendimiento neuropsicologico que el grupo de pacientes

ex drogodependientes sin VIH.

Este estudio se encuentra publicado en la Revista Latinoamericana de
Psicologia con el titulo “Alteraciones cognitivas en pacientes con VIH e historia previa

de consumo de sustancias. Un estudio preliminar”.

Garcia-Torres, A., Vergara-Moragues, E., Pinon-Blanco, A. & Pérez-Garcia, M.
(2015). Alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes con VIH e historia previa de
consumo de sustancias. Un estudio preliminar. Revista Latinoamericana de Psicologia,

47(3),213-221. doi: 10.1016/;.r1p.2015.06.00

Factor de impacto JCR: 0.293 (Q4)

Tras estudiar el perfil neuropsicologico de pacientes ex drogodependientes con
VIH, y comprobar que la magnitud de las alteraciones cognitivas que presentaban era
mayor que el de un grupo de caracteristicas similares seronegativo, nos planteamos

realizar el segundo estudio. Teniendo en cuenta que uno de los dominios cognitivos que
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se encuentra mas afectado en las personas con VIH es el de la memoria, decidimos
realizar evaluaciones en una muestra mayor de pacientes y analizar qué tipos de

variables tenian repercusion sobre el rendimiento en esta area.

Estudio 2: Objective memory as an indicator of functional impairment in native

Spanish-speaking patients with HIV infection.

Obijetivos especificos del segundo estudio:

1. Estudiar el perfil neuropsicoloégico en memoria de pacientes con VIH que
acudian a tratamiento ambulatorio.

2. Estudiar la influencia de los factores médicos relacionados con el VIH en el
rendimiento en memoria de pacientes con VIH.

3. Estudiar la influencia de la sintomatologia psiquiatrica, especificamente los
sintomas ansiosos y depresivos, en el rendimiento en memoria de pacientes con
VIH.

4. Estudiar la influencia de la percepcion subjetiva del estado cognitivo en el

rendimiento en memoria de pacientes con VIH.

Nuestras hipdtesis de trabajo fueron: (i) el perfil de rendimiento en memoria sera
el patréon tipico que se observa en pacientes VIH: afectacion de recuerdo libre y
preservacion del reconocimiento; (ii) las variables médicas no predeciran por si solas el
rendimiento neuropsicologico en memoria; (ii1) la suma de las variables médicas, la
sintomatologia psiquiatrica y la percepcion subjetiva del estado cognitivo predeciran el
rendimiento en memoria en pacientes con VIH; (iii1) la sintomatologia psiquiatrica y la
queja cognitiva se relacionardn de forma negativa con el rendimiento objetivo en

memoria.
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Este estudio ha sido publicado en la revista AIDS Care, donde se encuentra

disponible desde el 7 de abril de 2019.

Garcia-Torres, A.; Gonzalez-Andrade, A.; Fernandez-Muiioz, J.J., Pérez-Garcia, M. &
Vergara-Moragues, E. (2019). Objective memory as an indicator of functional
impairment in native Spanish-speaking patients with HIV infection. AIDS Care, 7, 1-8.

doi: 10.1080/09540121.2019.1601673

Factor de impacto JCR: 2.105 (Q2)

Una vez desarrollados los dos estudios anteriores, nos planteamos si la
afectacion de areas cognitivas concretas podrian tener influencia sobre la vida diaria de

los pacientes, de donde surge el estudio 3.

Estudio 3: Assessment of the executive functions as a measure of the impairments of

the everyday functioning in people with HIV.

Objetivos especificos del tercer estudio:

1. Analizar qué componentes de las funciones ejecutivas se encuentran mas
afectados en pacientes con VIH vy si existe relacion con la funcionalidad de
éstos.

2. Estudiar qué tipo de actividades de la vida diaria (basicas o instrumentales),
tienen mas relacion con los déficits en funciones ejecutivas en pacientes

VIH.
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Este estudio se ha enviado a la revista AIDS and Behaviour.
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OBJETIVO GENERAL

Profundizar sobre los factores asociados al rendimiento neuropsicologico y su importancia en la
funcionalidad diaria en personas con VIH

ESTUDIO 1.
Realizar un estudio
preliminar sobre el

funcionamiento cognitivo
en personas con VIH e
historia previa de
consumo de sustancias

Objetivo 1: Conocer el perfil
neuropsicologico de dos grupos de personas
con consumo previo de sustancias, uno con
VIH y el otro seronegativo

Objetivo 2: Analizar si la historia previa de
consumo de sustancias puede influir en las
alteraciones cognitivas de pacientes con VIH

Publicacion I:

Garcia-Torres, A., Vergara-Moragues,
E., Pinon-Blanco, A. & Pérez-Garcia, M.
(2015). Alteraciones neuropsicologicas en
pacientes con VIH e historia previa de
consumo de sustancias. Un estudio
preliminar. Revista Latinoamericana de
Psicologia, 47(3), 213-221. doi:
10.1016/j.rlp.2015.06.00

ESTUDIO I1.
Objective memory as an
indicator of functional
impairment in native
Spanish-speaking patients
with HIV infection

Objetivo 1: Estudiar el perfil
neuropsicoldgico en memoria de pacientes
con VIH

Objetivo 2: Estudiar la influencia de los
factores médicos relacionados con el VIH en
el rendimiento en memoria de pacientes con
VIH

Objetivo 3: Estudiar la influencia de la
sintomatologia psiquiatrica, especificamente
los sintomas ansiosos y depresivos, en el
rendimiento en memoria de pacientes con
VIH

Objetivo 4: Estudiar la influencia de la
percepcion subjetiva del estado cognitivo en
el rendimiento en memoria de pacientes con
VIH

Publicacion II:

Garcia-Torres, A.; Gonzalez-Andrade,
A.; Fernandez-Munoz, J.J., Pérez-Garcia,
M. & Vergara-Moragues, E. (2019).
Objective memory as an indicator of
functional impairment in native Spanish-
speaking patients with HIV infection.
AIDS Care, 7, 1-8. doi:
10.1080/09540121.2019.1601673

ESTUDIO III.
Assessment of the
executive functions as a
measure of the
impairments of the
everyday functioning in
people with HIV

Objetivo 1: Analizar qué componentes de las
funciones ejecutivas se encuentran mas
afectados en pacientes con VIH y si existe
relacion con la funcionalidad diaria

Objetivo 2: estudiar qué tipo de actividades
de la vida diaria (basicas o instrumentales) se
encuentran mas influidas por los déficits en
funciones ejecutivas en pacientes VIH

Publicacion I1I:

Gonzalez-Andrade, A., Garcia-Torres,
A., Pérez-Garcia, M., & Vergara-
Moragues, E. (2019).

Enviado a AIDS and Behaviour
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ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS EN
PACIENTES CON VIH E HISTORIA PREVIA DE
CONSUMO DE SUSTANCIAS. UN ESTUDIO
PRELIMINAR.

Garcia-Torres, A., Vergara-Moragues, E., Piidn-Blanco, A. & Pérez-Garcia, M.
(2015). Alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes con VIH e historia previa de
consumo de sustancias. Un estudio preliminar. Revista Latinoamericana de Psicologia,
47(3), 213-221. doi: 10.1016/5.rlp.2015.06.001
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1. Introduccion

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido uno de
los principales problemas de salud publica de las tltimas décadas. Desde el afio 2003 se
han notificado 29987 casos de VIH en Espafia, 3278 en el ultimo afio. En los afios
ochenta, una de las principales vias de contagio de la enfermedad fue la parenteral, lo
que ocasiond que muchas personas con trastornos por consumo de sustancias se
infectaran (Condes, Barros, Merino & Ruiz-Galiana, 2010). La introduccion en 1996 del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) transform6 al VIH en una
enfermedad crénica, conllevando la aparicion de otro tipo de complicaciones como las

alteraciones cognitivas asociadas al virus (Palella et al., 1998).

La sintomatologia clinica de estas alteraciones cognitivas deriva de la infeccion
del sistema nervioso central por el virus, y estos sintomas han ido evolucionando en
funcion del tipo de tratamiento accesible. Antes de la introduccion del TARGA, las
manifestaciones clinicas asociadas al deterioro cognitivo en VIH eran muy graves; la
forma mas severa de afectacion era el complejo demencia-sida, que comprendia
principalmente alteraciones motoras, demencia y alteraciones en el comportamiento

(Navia, Jordan & Price, 1986).

Tras la introduccion de este tratamiento disminuyo de forma considerable la
incidencia de sintomatologia cognitiva grave, pero comenzaron a identificarse en
muchos pacientes alteraciones cognitivas leves. Para adaptarse a esta nueva situacion se
redefinieron los criterios clinicos de las alteraciones cognitivas asociadas al VIH (HIV-
Associated Neurocognitive Disorders [HAND]), se establecieron 3 categorias
diagnosticas: demencia asociada al VIH (HIV-Associated Dementia [HAD]), alteracion

neurocognitiva subclinica (Asymptomatic Neurocognitive Impairment [ANI]) y
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trastorno cognitivo leve (Mild Neurocognitive Disorder [MND]); las dos tltimas se
basan en la existencia de alteraciones neuropsicoldgicas y diferenciadas en funcion de
la afectacion de la vida diaria (Antinori et al., 2007). Con respecto a la prevalencia, se
ha constatado que la incidencia de alteraciones cognitivas asociadas al VIH ha
disminuido lentamente desde el afio 1996, y esta relacionada con el efecto de los

TARGA sobre este aspecto (Chan & Brew, 2014).

Aunque se encuentran estudios que describen alteraciones en muchas areas
cognitivas, existe un consenso entre los expertos en el que se describe un patron
especifico de alteraciones, y los dominios cognitivos que se encuentran mas afectados
son la atencién/memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento de informacion, la
memoria/aprendizaje, las funciones ejecutivas y las habilidades motoras (Gesida &

SPNS, 2014).

En Espafia la frecuencia de deterioro cognitivo en estos pacientes se sitlia en
torno al 40-50%, similar a la constatada en otros paises (Mufoz-Moreno et al., 2010). A
pesar de esta alta prevalencia, su diagndstico presenta importantes dificultades. Por un
lado, actualmente no existe ninguna bateria especifica universal para esta poblacion; sin
embargo, hay una serie de recomendaciones acordadas por los expertos, entre las que se
incluyen evaluar los dominios cognitivos mas frecuentemente alterados utilizando al
menos dos tests para cada uno y con puntuaciones estandarizadas (The Mind Exchange
Working Group, 2013). Por otro lado, un aspecto fundamental a la hora de realizar un
diagnostico de las alteraciones cognitivas en el VIH es tener en cuenta que la presencia
de deterioro cognitivo en VIH no es sindbnimo de HAND, es decir, en el caso de un
individuo diagnosticado de HAND, la causa de los déficits cognitivos que éste presenta
es la accion del VIH, mientras que en el primer caso no se valora la etiologia de la

alteracion neuropsicologica. Ademas, en muchas ocasiones estos pacientes presentan
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comorbilidades que pueden estar ocasionando deterioro cognitivo por si mismas, o
contribuyendo a empeorar el déficit cognitivo asociado al VIH (Gesida & SPNS, 2014;

The Mind Exchange Working Group, 2013).

Probablemente la comorbilidad que con més frecuencia se encuentra asociada al
VIH es el consumo de sustancias psicoactivas. Numerosos trabajos han mostrado que
los pacientes drogodependientes presentan alteraciones neuropsicoldgicas de distinta
magnitud incluso después de periodos prolongados de abstinencia (Ferndndez-Serrano,
Pérez-Garcia & Verdejo-Garcia, 2011). Por este motivo, resulta sorprendente el escaso
numero de trabajos que han investigado el rendimiento neuropsicologico de pacientes
con VIH y antecedentes de consumo de sustancias (Vergara-Moragues, Vergara-de

Campos & Giron-Gonzélez, 2010).

Sin embargo, este aspecto es de gran relevancia, ya que muchas investigaciones
han mostrado las implicaciones que el deterioro cognitivo en el VIH puede tener en
aspectos cruciales, como la adherencia al tratamiento, la calidad de vida o las
actividades de la vida diaria (Cattie, Doyle, Weber, Grant & Woods, 2012; Doyle,
Weber, Atkinson, Grant & Woods, 2012; Vance, Fazeli & Gakumo, 2013). Como
consecuencia de esto, los trastornos neurocognitivos constituyen un problema muy

importante en los pacientes infectados y su abordaje es fundamental.

El objetivo general de nuestro trabajo es estudiar el perfil neuropsicolégico de
un grupo de pacientes ex drogodependientes con VIH de larga evolucion infectados por
via parenteral. Debido a que esta muestra de pacientes presenta como comorbilidad
principal la historia de drogodependencia, la cual también puede estar influyendo en el
tipo y magnitud de déficits que presenten, hemos utilizado como grupo control

pacientes ex drogodependientes seronegativos. Nuestra hipotesis de trabajo es que
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aquellos pacientes que presentan VIH e historia previa de consumo de sustancias
psicoactivas tendran un menor rendimiento neuropsicologico que el grupo de pacientes

ex drogodependientes sin VIH.

2. Método

2.1. Participantes

La muestra estuvo compuesta por 28 sujetos entre 31 y 59 afos (M =46.61; DT
= 60.80): 21 hombres (75%) y 7 mujeres (25%). Los criterios de inclusion fueron llevar
como minimo siete meses abstinentes, historia previa de consumo de heroina, cocaina o
speedball de al menos cinco afos y pasar por el procedimiento del consentimiento
informado. Se excluyd del estudio a los sujetos analfabetos, a los que por su avanzado
estado de deterioro cognitivo no pudieron evaluarse y a los que presentaban trastorno

mental grave.

El grupo con VIH estuvo compuesto por ex drogodependientes en tratamiento
con TARGA institucionalizados en GERASA (Cédiz). Todos ellos tenian sida. Se
evaluaron 14 pacientes (9 hombres [64.3%] y 5 mujeres [35.7%]), se excluyeron 11 por
su avanzado estado de deterioro cognitivo y uno por ser analfabeto. Uno de los sujetos
no pudo realizar todas las pruebas por problemas motores. El grupo de pacientes sin
VIH lo formaron 14 ex drogodependientes (12 hombres [85.7%] y 2 mujeres [14.3%])
del centro de drogodependencias Hogar 20 (Granada). Las caracteristicas demograficas

y clinicas de ambos grupos se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9. Caracteristicas demograficas y relacionadas con el consumo de la muestra

Grupo con Grupo sin
Variables VIH VIH t(gl)/ U/Xz(gl); p valor
(n =14) (n =14)
Edad (afios) 46,86+ 4,26 46,36+ 8,82 #(18,74)=0,19; p = 0,85
Sexo”
Hombre 9 (64,3%) 12 (85,7%) X(1)=1,71;p =038
Mujer 5(35,7%) 2 (14,3%)
Aiios de escolaridad® 5 (5-6,5) 8 (6-9,5) U=32,50; p=0,002""
Situacion laboral previab
Trabajando 1 (7,1%) 0
Parado 12 (85,7%) 14 (100%) 2(2)=2,18;p=0,53
Pensionista/incapacitado 1 (7,1%) 0
Nivel socioeconémico®
0-300euros/mes 8 (57,1%) 12 (85,7%)
300-600 euros/mes 4 (28,6%) 2 (14,3%) ¥ (2)=3,46;p=0,32
>600 euros/mes 2 (14,2%) 0
Apoyo familiar®
Si 5(35,7%) 8 (57,1%) Y(1)=1,29; p=0,44
No 9 (64,3%) 6 (42,9%)
Sustancia principal de consumo®
Heroina 9 (64,3%) 3 (21,4%)
Speedball 4 (28,6%) 8 (57,1%) X(2)=533;p=0,06
Cocaina 1 (7,1%) 3 (21,4%)
Afios de consumo® 20+12,13 18 £ 8,79 U=185,00; p=0,55
Tiempo de abstinencia(meses)® 20 (11-54) 36 (7-66) U=285,50; p=0,56
Tiempo en el recurso(meses)° 11 (5,75-24) 24 (6,5-135) t(13,38)=-2,46;p = 0,028"

Estancia anterior en otro recurso

similar®
Si
No
Prision (a lo largo de la vida)®
Si
No

Afios con SIDA*®
VHC?

Afios con VHC?

Tiempo de tratamiento del VIH
(meses)*
CD4

Carga viral actual

Afios desde la primera toma de

TARGA®

11 (78,6%)
3 (21,4%)

11 (78,6%)
3 (21,4%)
1249,513

12(85,71%)

12,148,112
36 (21,50-49)

458,56+312,82

148 (129-282)

4,50 (3-18,75)

12 (85,7%)
2 (14,3%)

6 (42,9%)
8 (57,1%)

10(71,42%)

$(1)=0,24; p=1,00

$(1)=3,74;p=0,12

X(1)=0,21;p=0,64

VHC = virus de la Hepatitis C

* Valores expresados como Media + desviacion estandar.

b .
Valores expresados como n y porcentaje.
¢Valores expresados como Mediana y Rango intercuartilico.

*p <0,05; ** p<0,01
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2.2. Instrumentos

Se elabor6 un cuestionario de recogida de datos integrando distintas variables y

una bateria de pruebas neuropsicologicas estandarizadas que fueron escogidas por su

utilidad en el diagnostico de pacientes con VIH (Gesida & SPNS, 2014; The Mind

Exchange Working Group, 2013). Los dominios cognitivos que se evaluaron y las

pruebas que se utilizaron fueron los siguientes:

Atencion/memoria de trabajo: se utilizaron los subtest de “Digitos” y
“Letras y nimeros” del WAIS-III (Wechsler & Kaufman, 2001) para medir
atencion inmediata y memoria de trabajo, respectivamente, y el Continuos
Performance Test (CPT) (Conners, 2000) para medir atencion sostenida (la
version utilizada constaba de 3 bloques con 100 ensayos, 10% de estimulos
diana, 500 milisegundos (ms) de presentacion del estimulo, un tiempo entre
estimulos de 2000 ms y una duracion total de 12 min y 58 segundos).
Velocidad de procesamiento de informacion: se utilizaron el Trail Making
Test A (TMT-A) (Tombaugh, 2004), que ademas evalta atencion visual
sostenida, rastreo visual y habilidad grafomotora; el Symbol Digit Modalities
Test (SDMT) (Smith, 2002), que es una prueba de atencion y rastreo visual,
concentracion y velocidad psicomotora, y la parte de lectura del Stroop
(Golden, 2001), en el que se pide al sujeto que lea lo mas rapido posible
columnas de palabras.

Memoria/aprendizaje: fue administrado el test de aprendizaje verbal

Espafia-Complutense (TAVEC) (Benedet & Alejandre, 1998), que consta de
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recuerdo inmediato, recuerdo a largo plazo (libre y con claves) y
reconocimiento de una lista de palabras.

o Funciones ejecutivas: se administraron el test Stroop (Golden, 2001), color
y palabra-color, que evalta flexibilidad cognitiva e inhibicion de respuesta;
el TMT-B (Tombaugh, 2004), para evaluar la capacidad de secuenciacion; el
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, Chelune, Talley, Kay &
Curtiss, 2001) para evaluar la flexibilidad cognitiva, y la Torre de Londres
(Culbertson & Zillmer, 2001) para medir la capacidad de planificacion y
resolucion de problemas. Para la fluidez verbal se utilizaron el FAS
(Loonstra, Tarlow & Sellers, 2001) para medir evocacion fonética y el test
de Animales para la semantica (Pena-Casanova, 1990).

e Habilidades motoras: se administraron el subtest de punteado del test
MacQuarrie (MacQuarrie, 1982), que evalua habilidades relacionadas con
precision y rapidez manual, y el Grooved Pegboard (Lafayette, 2002), que
explora la destreza motora fina manual y la preferencia manual.

e Reserva cognitiva/inteligencia premdrbida: se administro el test de

Vocabulario del WAIS III (Wechsler & Kaufman, 2001).

2.3. Procedimiento

Las evaluaciones se realizaron entre febrero y mayo del 2013, con una duracién
aproximada de 2 horas y un descanso de 10 minutos. La participacion en el estudio fue
voluntaria. Los sujetos de ambos grupos firmaron un consentimiento informado de
acuerdo con la Ley Organica 1/1999 de 13 de diciembre de proteccion de datos de

caracter personal.

88



Capitulo 5. Alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes con VIH e historia previa de consumo de
sustancias. Un estudio preliminar

2.4. Diseino

Se trata de un estudio transversal, descriptivo y exploratorio. Debido a esto, no

se ha ajustado el nivel de significacion en funcion del nimero de anélisis realizados.

3. Resultados

En el dominio cognitivo atencidon/memoria de trabajo el grupo con VIH obtuvo

peores resultados que el grupo sin VIH en las 3 pruebas; se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en el CPT (nimero de aciertos en el primer bloque,

nimero de errores por omision y de errores por comision), en Digitos (inversos y total),

y en Letras y numeros, con peor ejecucion del grupo con VIH (tabla 10).

Tabla 10. Resultados de la evaluacion neuropsicologica del dominio cognitivo atencion/memoria de

trabajo
Grupos

neurol[)):iuci)l;z;icas y Grupo con Grupo sin

variables VIH(n=14) VIH (n=14) t(gl)/U; p valor; d de Cohen
CPT
Aciertos bl* 98 (93,25-99) 100 (99,75-100)  U=129,00; p<0,001"""; d = 1,059
Aciertos b2* 99 (95,75-99,25) 99,50 (98-100) U=69,00; p=0,165
Aciertos b3* 99 (95,25-100) 99,50 (98-100) U=174,50; p=0,257
Errores omision b1? 1(0,75-2,225) 0,00 (0,00-0,00) U= 135,00; p<0,001"""; d = 1,095

Errores omision b2?
Errores omision b3*

Errores comision b1?
Errores comision b2?
Errores comision b3?

. ., b
Tiempo reacciéon bl
Tiempo reaccion b2*
Tiempo reaccion b3

Digitos
Directos®
Inversos®
Total®

Letras y niimeros”

0,50 (0.00-2,00)
0,50 (0,00-2,00)
1,00 (0,00-2,225)
0,500 (0,00-1,00)
0,00 (0,00-2,00)
732,85+202,300
708,9(557,12-919,16)
754,646306,306

6,00 (5,75-8,00)
4,00 (3,00-5,00)
10,00 (9,00-12,00)

6,64+2,061

0,00 (0,00-1,00)
0,00 (0,00-1,00)
0,00 (0,00-1,25)
0,00 (0,00-1,00)
0,00 (0,00-2,500)
656,390+225,116
586 (495,15-797,92)
606,961+172,961

7,00 (6,00- 9,25)
5,00 (4,00-6,25)
12,00 (10,00-15,25)

8,50+2,473

U=179,50; p=0,344
U=82,00; p=0,421

U=43,00; p=0,005"; d=0,745

U=178,00; p=10,292
U="178,00; p=0,248

#(26) = 0,94; p = 0,353

U=62,50; p=0,103

#(20,5)=1,57; p=0,131

U=66,00; p=0,133

U=152,00; p=10,030"
U=52,00; p=0,032"

;d=0,935
;d=0,917

1(26) = -2,15; p = 0,040"; d = 0,82

- — . b :
* Valores expresados como Media + desviacion estandar. ° Valores expresados como Mediana y Rango

intercuartilico. b= bloque. Niveles de significacion: (*) p < 0,05; (**) p <0,01; (***) p < 0,001
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En el dominio cognitivo velocidad de procesamiento de informacion, los sujetos
con VIH tuvieron peor ejecucion en todas las pruebas: TMT-A, SDMT y Stroop

(lectura). Por tanto, su velocidad de procesamiento fue superior a la del grupo sin VIH

Tabla 11. Resultados de la evaluacion neuropsicologica del dominio cognitivo velocidad de
procesamiento de informacion

Grupos

Pruebasy Grupo con Grupo sin
variables VIH VIH t(gl); p valor; d de Cohen

(n=14) (n=14)
TMTA® 46,61+12,352  37,4449,869 1(25)=2,14; p = 0,042*;d = 0,825
SDMT" 22,7747,748  31,93+11,586 #25)=-2,39; p=0,024*;d = 0,947
Stroop 82,314£20,262  99,79+15,607 #26) =-2,52; p=0,018*;d = 0,974
(lectura)®

Valores expresados como Media + desviacion estandar. a=tiempo en segundos; b=numero de aciertos; c=
palabras leidas. Niveles de significacion: (*) p < 0,05; (**) p <0,01; (***) p < 0,001

(tabla 11).

Los resultados del dominio memoria/aprendizaje mostraron que los sujetos con
VIH tenian un menor recuerdo inmediato, recuerdo libre a corto plazo y recuerdo a
largo plazo con claves semdanticas que el grupo sin VIH; se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos en las variables del TAVEC: recuerdo
inmediato (RI AL, RI A5 y RI A total), recuerdo libre a corto plazo y recuerdo con

claves a largo plazo, con peor ejecucion del grupo con VIH (tabla 12).
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Tabla 12. Resultados de la evaluacion neuropsicolégica del dominio cognitivo memoria/aprendizaje

Pruebas y variables
TAVEC

RIAT*

RI AS®

RI A total®

RL corto plazo®

RL con claves corto plazo®
RL largo plazo®

RL claves largo plazo®
Perseveraciones”

b

Intrusiones

Reconocimiento®

Grupos

Grupo con
VIH (n=14)
5,14+1,406
10 (7-12)
38,93+10,307
7,43+3,106
8,79+3,017
8,00+3,187
8,86+3,255
2,00(1,00-4,00)

2,50 (1,00-5,00)

14,50 (13,00-16,00)

Grupo sin
VIH (n=14)
7,43£2,681
12 (11-13,5)
50,71£11,565
10,57+1,277
11,36+3,079
10,43£3,155
11,50+2,794
3,00 (1,75-4,25)

1,00(0,00-4,00)

15,50 (14,00-16,00)

t(gl)/U; p valor; d de Cohen

1(26) = -2,82; p = 0,009%*; d=1,12
U=53,00; p = 0,036*; d = 0,84
1(26) = -2,84; p = 0,009%*:d = 1,077
1(26) = -2,64; p = 0,014%;d = 1,43
1(26)=-2,23; p=0,34

#(26) = -2,02; p = 0,053

1(26) = -2,30; p = 0,029%:d = 0,87
U=187,00; p = 0,608

U=174,50; p=0,269

U=67,00; p= 0,137

* Valores expresados como Media + desviacion estandar. ° Valores expresados como Mediana y Rango intercuartilico.
RlI=recuerdo inmediato, RL=recuerdo libre. Niveles de significacion: (*) p <0,05; (**) p <0,01; (***) p < 0,001

En el dominio cognitivo funciones ejecutivas, los sujetos del grupo con VIH

presentaron menor control de inhibiciéon, menor capacidad de secuenciaciéon, menor

fluidez verbal y menor flexibilidad cognitiva que el grupo sin VIH, obteniéndose

diferencias estadisticamente significativas en la prueba Stroop color y palabra-color,

TMT-B, FAS, Animales y WCST (categorias completas y respuestas perseverativas)

(tabla 13).
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Tabla 13. Resultados de la evaluacién neuropsicologica del dominio cognitivo funciones ejecutivas

Pruebas y variables

Grupos

Grupo con VIH
(n=14)

Grupo sin VIH
(n=14)

t(gl)/U; p valor; d de Cohen

Stroop

Color*
Palabra-color”

TMT-B*

WCST
Categorias completas”

Respuestas perseverativas”

FAS®

Animales®
Torre de Londres

Movimientos totales®
Movimientos correctos®

Tiempo total segundos”

51,21+13,600
27,50 (20,50-27,50)
140,00(113,50-193,50)
3,50(1,00-6,00)
25 (16,75-38,25)

21,50(13,00-40,25)
16,07+4,559

3529+15,188
3,00(2,00-4,00)

396,95(238,50-512,50)

63,71+9,778
40,00(31,00-44,00)
85,00(44,75-128,50)
6,00 (5,00-6,00)
11,50 (9,00-25,50)

40 (31,50-43,50)
19,86+3,820

38,50+18,003
3,00(2,75-4,50)

258,50(234,75-367)

126)=-2,79; p=0,010"; d =1,07
U=144,50; p = 0,024*; d = 1,04
U=139,50; p =0,012%; d = 0,90
U =45,00; p = 0,009%*; d =1,20
U =139,00; p = 0,007**; d = 0,91

U=54,00; p =0,043*;d = 0,87
#26)=-2,36; p =0,026%; d = 0,90

(26)=-0,51;p = 0,614
U=178,00; p = 0,550

U=171,50; p = 0,350

* Valores expresados como Media + desviacion estandar. ° Valores expresados como Mediana y Rango intercuartilico.
Niveles de significacion: (*) p <0,05; (**) p <0,01; (***) p <0,001

En el dominio cognitivo habilidades motoras, se constatd que los sujetos con

VIH tenian peor precision y rapidez manual con ambas manos y peor coordinacion

manual fina con la mano no dominante que el grupo sin VIH, se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas entre los 2 grupos en el test de punteado (ambas manos)

y en el Grooved Pegboard (mano no dominante), con peor ejecucion del grupo con VIH

(tabla 14).
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Tabla 14. Resultados de la evaluacién neuropsicologica del dominio cognitivo habilidades motoras

Grupos
Pruebas y variables Grupo con VIH Grupo sin VIH t(gl)/U; p valor; d de Cohen
(n=14) (n=14)
Tapping®
Mano dominante 22,69+6,395 29,2145,605 125)=-2,82; p=0,009*%*; d = 1,08
Mano no dominante 16,85+4,930 22,43+6,035 1(25)=-2,62; p=0,015*%; d =1,018
Grooved Pegboard"
(tiempo en segundos)
Mano dominante 101(88,00-146,70)  96(75,25-108,50) U =49,00; p=0,094
Mano no dominante 112(96,00-134,80) 107(91,75-131,25) U=56,50; p=0,041"; d = 0,83

* Valores expresados como Media + desviacion estandar. ° Valores expresados como Mediana y Rango
intercuartilico. Niveles de significacion: (*) p <0,05; (**) p <0,01; (***) p < 0,001

Por ultimo, no se observaron diferencias significativas en la prueba de Vocabulario

(utilizada como medida de la reserva cognitiva) entre ambos grupos.

4. Discusion

El objetivo de este trabajo fue estudiar el perfil neuropsicolégico de un grupo de
pacientes con VIH de larga evolucion infectados por via parenteral y compararlo con un
grupo de pacientes ex drogodependientes sin VIH. De acuerdo con los resultados
obtenidos, existen diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos en los
dominios cognitivos atencion/memoria de trabajo, velocidad de procesamiento de
informacion, memoria/aprendizaje, funciones ejecutivas y habilidades motoras; se
muestra que los sujetos del grupo con VIH tienen peor ejecucion en todos estos

dominios. Las diferencias obtenidas entre los 2 grupos en los distintos dominios
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cognitivos son contundentes, con tamafios del efecto altos, mostrando un rendimiento
neuropsicologico significativamente inferior del grupo con VIH. Este menor
rendimiento neuropsicologico del grupo con VIH podria estar relacionado con la accion
del virus sobre el sistema nervioso central. No podemos afirmar que el grupo
seronegativo tenga un perfil neuropsicolégico dentro de la media poblacional, sino que

el deterioro cognitivo de este grupo es menor comparado con el grupo con VIH.

Los estudios acerca de la afectacion del dominio cognitivo atencidon/memoria de
trabajo en personas con VIH reflejan que el grado de alteracion esta relacionado con el
estadio de la enfermedad: los pacientes de larga evolucion muestran mayores déficits
(Woods et al., 2009). En el caso de los sujetos con VIH de nuestra muestra, las
alteraciones encontradas en esta funcion cognitiva podrian estar relacionadas con la fase

avanzada en la que se encuentran, ya que la media de afos con la enfermedad es de 12.

La alteracion en velocidad de procesamiento de informacion se considera uno de
los sintomas principales del HAND (Gesida & SPNS, 2014), lo que concuerda con los
hallazgos de nuestro estudio, donde los sujetos con VIH tienen mayores alteraciones
que el grupo seronegativo en este dominio. Sin embargo, este dominio cognitivo es muy
inespecifico y se solapa con otras funciones cognitivas, por lo cual es posible que la
mala ejecucion en tareas que evallian esta funcion cognitiva esté relacionada con
distintos déficits, como memoria de trabajo o habilidades motoras basicas (Woods et al.,

2009).

La afectacion del aprendizaje de nueva informacién es uno de los indicadores
mas sensibles de deterioro cognitivo en esta poblacion (Jayadev & Garden, 2009). La
literatura cientifica sobre VIH muestra que el perfil caracteristico de afectacion de la

memoria incluye déficits en recuerdo libre inmediato y diferido con preservacion del
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reconocimiento (Woods et al., 2005), lo que concuerda con nuestros resultados.
Investigaciones recientes han encontrado déficits importantes en estos pacientes en
memoria prospectiva, cuya presencia implica mayor dependencia y peor adherencia al
tratamiento (Doyle et al.,, 2012); por tanto, seria conveniente incorporar pruebas

neuropsicologicas que evalten este aspecto.

Investigaciones previas han encontrado que las personas con VIH presentan
alteraciones en las funciones ejecutivas, sobre todo en fases avanzadas de la enfermedad
(Dawes et al., 2008; Grant, 2008; Woods et al., 2009). Los componentes que suelen
estar mas afectados son la inhibicion de respuesta (Hinkin, Castellon, Hardy, Granholm
& Siegle, 1999), la secuenciacion (Heaton et al., 1995; Tozzi et al.,, 1999), la
flexibilidad cognitiva y planificacion (Cattie et al., 2012; Heaton et al., 1995) y la
fluidez verbal fonética y semantica (Heaton et al., 1995; Tudicello et al., 2008), lo que

coincide con nuestros resultados.

Respecto a las habilidades motoras, existen trabajos que muestran una peor
destreza manual de los pacientes con VIH, evaluada mediante el Grooved Pegboard
(Carey et al., 2004) y con el test de punteado (Heaton et al., 1995), lo que coincidiria

con la ejecucion de los pacientes con VIH de nuestra muestra.

El concepto de reserva cognitiva postula que un nivel premoérbido superior de
inteligencia actuaria como un factor protector en el deterioro neuropsicologico
(Vazquez-Justo, Blanco, Vergara-Moragues, Gestoso & Pérez-Garcia, 2014). La
evaluacion de la inteligencia premoérbida y de la reserva cognitiva es un tema
controvertido sobre el que no existe consenso en la literatura cientifica. En muchos
estudios se utiliza como medida de este concepto el test de Vocabulario del WAIS-III

(Marafion, Amayra, Uterga & Gomez-Esteban, 2011), y en la mayoria de las
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investigaciones se utiliza junto con esta medida el nivel educativo definido por los afios
de escolaridad (Marafion et al., 2011; Pereda et al., 2000; Stern, Silva, Chaisson &
Evans, 1996). En este trabajo se han utilizado ambas medidas. Los resultados obtenidos
muestran que existen diferencias en afios de escolaridad, con una media
significativamente mayor del grupo sin VIH, lo cual podria estar influyendo en la
ejecucion de las pruebas. Sin embargo, no se han encontrado diferencias significativas

en la prueba de vocabulario, con lo cual esas diferencias se encontrarian atenuadas.

El diagnostico de HAND en las personas con VIH es un aspecto de gran
complejidad, debido a que estos pacientes con frecuencia presentan comorbilidades
(asociadas o no al VIH) que pueden producir deterioro cognitivo por si mismas o
contribuir a empeorar los déficits cognitivos producidos por el VIH (Gesida & SPNS,
2014). Una de las comorbilidades que constituye un factor de confusion a la hora de
diagnosticar HAND es el consumo de sustancias, el cual presentan los sujetos de este
estudio. El hecho de que el grupo con VIH presente mayores alteraciones cognitivas que
el grupo sin VIH podria ser debido a diferentes causas. Entre ellas, la accion del virus
sobre el sistema nervioso central, la historia de consumo de toéxicos, la presencia de

comorbilidades (como el virus de la hepatitis C), o a la suma de varios de estos factores.

Sin embargo, a pesar de la dificultad para saber con certeza cudl es el origen de
este deterioro cognitivo, la evaluacion neuropsicologica de los pacientes con VIH es una
herramienta imprescindible para poder constatar lo antes posible que existen unos
determinados déficits que estan influyendo en la calidad de vida de estas personas, y
cuya deteccion precoz nos permitira poder intervenir para mejorar la funcionalidad del
paciente y de su entorno, independientemente de cual sea la causa que los ha provocado

(Gesida & SPNS, 2014).
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En cuanto a los puntos fuertes de nuestro trabajo, hay que resaltar el escaso
numero de estudios en los que se compara a sujetos con historia de drogodependencia
con y sin VIH, y entre los pocos que encontramos, la gran mayoria utiliza para la
evaluacion neuropsicoldgica pruebas de cribado, que a pesar de su utilidad en la
seleccion inicial de las quejas cognitivas subjetivas, tienen multiples y serias
limitaciones para evaluar el HAND y son insuficientes para realizar un diagnostico
clinico neuropsicologico (Gesida & SPNS, 2014). El hecho de utilizar una bateria
neuropsicologica tan completa, ha permitido realizar una evaluacion mucho mas

exhaustiva, y por tanto poder realizar un diagndstico mas preciso de cada paciente.

Sin embargo, nuestros resultados podrian estar limitados por varios aspectos. En
primer lugar, el reducido tamafio de la muestra y el nimero significativamente menor de
mujeres que de hombres. En segundo lugar, el hecho de que los sujetos del grupo con
VIH estaban institucionalizados, mientras que los del grupo seronegativo no. En tercer
lugar, hay variables que no se han recogido y pueden estar influyendo en los resultados,
como el porcentaje de sujetos en programa de mantenimiento con metadona o bajo
prescripcion de medicacion psiquidtrica. Y por ultimo, el menor nivel educativo y el
menor tiempo en el recurso del grupo con VIH son factores que también pueden estar
incidiendo en nuestros hallazgos. A pesar de estas limitaciones, estos resultados aportan
una interesante linea de investigacion en el campo de la evaluacién cognitiva en

pacientes con VIH y consumo previo de sustancias.

Para concluir, nuestros resultados abren nuevas posibilidades de investigacion.
Seria interesante investigar las posibles relaciones entre estas alteraciones cognitivas, la
calidad de vida, la funcionalidad y las quejas cognitivas percibidas por los pacientes.

Finalmente, es de suma importancia realizar estudios que valoren como inciden los
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programas de rehabilitaciébn cognitiva en esta poblacion en la disminucion de los

déficits cognitivos y en la mejora de la calidad de vida.
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1. Introduction

HIV-Associated Neurocognitive Disorder (HAND) can include severe motor
symptoms and cognitive deficits (Garcia-Torres, Vergara-Moragues, Pifion-Blanco &
Pérez-Garcia, 2015; Vazquez-Justo et al., 2016). Memory — an extremely sensitive
indicator of HAND and a strong predictor of HIV patients’ daily functioning problems —
is one of the most affected cognitive areas (Avci et al., 2018; Vance, Ross & Downs,
2008). HAND prevalence ranges between 20% to 69% and the most severe form of the
disorder is HIV-Associated Dementia (HAD), characterized by a performance of at least
two standard deviations below the mean on neuropsychological tests (Carroll & Brew
2017; Nightingale & Winston, 2017). Nevertheless, minor disorders like HIV-
associated mild neurocognitive disorder (MND) and asymptomatic neurocognitive
impairment (ANI), characterized by a performance of at least one standard deviation
below the mean on neuropsychological tests, also present with cognitive impairment

and in the MND there are interferences with daily activities (Antinori et al., 2007).

Some variables related to the presence of these mnesic disorders have been
identified in HIV patients. Among them are biological markers, variables related to
mood symptoms such as anxiety and depression, and cognitive complaint. Regarding
biological markers, there seems to be a relation between current CD4 lymphocyte count,
RNA viral load, nadir CD4 count, HIV infection duration, and CDC stages and memory
performance (Chan et al., 2016; Winston & Vera, 2014). The relation between mood
symptoms and memory is still unclear because although some studies found no relation
between depressed mood and objective memory performance (Heaton et al., 2010;
Thames et al., 2011), others found an association (Chu et al., 2017; Dwyer et al., 2014;

Pinheiro et al., 2016). Regarding cognitive complaint, some authors have suggested that
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cognitively impaired individuals with HIV may under-report their cognitive deficits.
Therefore, the relationship between these three variables and quality of life and
functional skills is still unclear and merits further study (Chiao et al., 2013; Juengst,
Skidmore, Pramuka, McCue & Becker, 2012).

Spanish is currently the second most spoken language worldwide (Instituto
Cervantes, 2017). A main limitation of the studies of these problems is that most of
them were performed with English-speaking population. The assessment of native
Spanish-speakers through tests in English is an important disadvantage, and there are
significant differences between ethnic groups in diverse neuropsychological measures
(Daugherty, Puente, Fasfous, Hidalgo-Ruzzante & Pérez-Garcia, 2017). This reveals an
important gap in the research of cognitive performance and related factors in native
Spanish-speakers (Judd et al., 2009). The goal of this study is to explore the relations
between HIV-related biological markers, mood symptoms, and cognitive complaint and
their contribution to the prediction of objective memory performance in native Spanish-
speakers. The working hypothesis is that HIV-related biological markers alone will not
predict objective memory performance, and that the addition of mood symptoms and
cognitive complaint will significantly improve the prediction. We expect that mood
symptoms and cognitive complaint will be negatively related to objective memory

performance.

2. Material and methods

2.1. Design and participants

The study used a nonexperimental, covariational, crosssectional design. We
assessed 84 patients with HIV, 56 with possible cognitive impairment according to the

NEU-Screening (Mufioz-Moreno et al., 2013). Out of these 56 patients, 2 could not
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attend the assessment session, so the final sample comprised 54 HIV patients treated at
the University Hospital of Puerto Real (Spain). However, due to the presence of outliers
we run a hierarchal cluster in order to find out participants with similar characteristics
and therefore with the data according to a parametric distribution, so the sample was
shortened to 38 participants. Inclusion criteria were: (a) HIV infection; (b) over 18 years
of age; (c) signing the informed consent; (d) minimum of 3 months abstinence in the
case of substance consumption; and (e) positive score on the NEU-Screening battery
(Mufioz-Moreno et al., 2013). Exclusion criteria were: (a) methadone treatment during
the past 3 months; (b) prior diagnosis of severe mental disorder; (c) history of brain
injury or central nervous system diseases; (d) visual or auditory deficit; and (e) illiteracy
or difficulty understanding test instructions. We obtained the approval of the Ethics
Committee of the University Hospital of Puerto Real (Spain) and we followed the

ethical requirements of the Declaration of Helsinki (World Medical Association, 2013).

2.2. Measurements and instruments

Neuropsychological screening: we used the NEU-Screening (Mufioz-Moreno et
al., 2013), a tool validated in native Spanish-speakers, to detect patients with posible
cognitive impairment in HIV patients. This instrument is a screening tool, which
consists of three tests (Trail-Making Test A, Trail-Making Test B, and phonetic fluidity
FAS test).

HIV-related biological markers: we registered maximum viral load, nadir CD4,
years infected with HIV, and CDC stage. All markers were obtained from
patients’medical data at the hospital Unit of Infectious Diseases through blood analysis.

Mood symptoms evaluation (anxiety and depression) were assessed with the
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS, Zigmond & Snaith, 1983). The total

score on the scale was used (total HADS score).
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Cognitive complaint was assessed with the item “Do you have difficulty to pay
attention or to concentrate?, following the international guidelines for the treatment of
neurocognitive disorders in HIV infection (European AIDS Clinical Society, 2017) and
the criteria of prior studies (Bayon et al. ,2012; Mufoz-Moreno et al., 2014).
Participants responded “never”, “sometimes”, or “often”.

Objective memory was assessed with the Spanish Complutense Verbal Learning
Test (TAVEC) (Benedet & Alejandre, 1998). The main indicators of the test are:(a)
short-term memory (the number of words the respondent remembers immediately after
reading them); (b) long-term memory (the number of words remembered after a 20-min.
interval); (c) recognition (the number of words identified from a list of previously
shown words mixed with distractors) and (d) discriminability index (it indicate up to
what point the patient has learned to discriminate against the words of the list of

learning of any another word). Raw scores were transformed into Z-scores, in

accordance with the Spanish TAVEC age-adjusted norms.

2.3. Data analysis

We calculated frequencies and percentages for categorical variables, and means
and standard deviations for continuous variables. Relations between the different
variables were calculated with Pearson correlations for continuous variables and
Spearman rho coefficients for ordinal variables. Bonferroni adjustments were applied to
all correlations. The p-value was p<.0041. Analysis of variance was conducted to
determine differences in cognitive performance as a function of the cognitive complaint.
To determine the predictive value of the variables that were statistically significant in
the bivariate correlational analysis, we performed hierarchical regression analysis on
three mnemonic performance components (short-term memory, long-term memory, and

recognition). We introduced the variables age, schooling, and HIV-related biological
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markers (age, schooling, maximum viral load, CD4 nadir, years infected with HIV, and
CDC stage), the total HADS score, and in the cognitive complaint. We ran a hierarchal
cluster using the variables included at the model in order to find out participants with
similar characteristics and therefore to fit the data according to a parametric distribution.

The dendrogram graph identified a first cluster with 38 participants.

3. Results

Table 15 shows the descriptive statistics of the sample. For degree of
impairment, we calculated participants’standardized score in the five measures
evaluated. In short-term (Z=—097) and long-term memory (Z=—1.18), patients’
performance was about one standard deviation lower than the mean, but the recognition
score was very close to the mean (Z=—0.13).The score in discriminability index was

lower (Z=—0.61).
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Table 15. Descriptive statistics of the sample

N (%) 38 (100)
Sex
Men 27 (71.1)
Women 11 (28.9)
Work situation
Employed 12 (31.6)
Unemployed 15 (39.5)
Retired/Disabled 9(23.7)
Temporary leave 2(5.3)
Has been incarcerated
Yes 9(23.7)
No 29 (76.3)
Socioeconomic level
Between 0 and 300€ 9(23.7)
Between 301 and 600€ 6 (15.8)
Between 601 and 1000€ 9(23.7)
Between 1001 and 1500€ 11 (28.9)
1501 and more 3(7.9)
M SD' Min’ Max’
Age 45.87 10.092 25 67
Education (years) 9.21 3.885 3 23
CD4 Nadir (cells/pL) 269.973 166.137 30 615
Maximum viral load (cells/ml) 28,087.918 166.137 19 108,044.90
Years infected with HIV 14.89 9.392 1 29
Total score HADS' 15.32 7.57 2 32
! Standard Deviation
2. Minimal
j: Maximum

: HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale
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Figure 2 depicts the analysis of variance between the independent variable
cognitive complaint and the dependent variables of mnemonic performance. Significant
differences are revealed in recognition, F' (2, 35) = 4,815, p<.014, indicating that the
group with frequently cognitive complaints scored the lowest in recognition (Figure 2).
Table 16 presents the significant relationships.

Table 17 presents the results of the regression analysis on the criterion
recognition. The variables significantly predict recognition. As can be seen in the first
regression, the maximum viral load, (corrected f=—511, p=.013) and cognitive
complaint (corrected pf=—279, p=.031) was significant. Next, we explored the criterion
short-term memory. None of the variables significantly predicted short-term memory.
The last criterion explored was long-term memory. Like short-term memory, none of

the variables significantly predicted long-term memory.
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Short-term memory

Long-term memory

Recognition

20

(2, 35) = 2,192, p < .12

Never Sometimes Frequently
Do you have difficulty to pay attention or to concentrate?
Error bats: 95% CI

F (2, 35) = .555, p < .579

Never Sometimes Frequently
Do you have difficulty to pay attention or to concentrate?
Error bars: + /- 15D

Never Sometimes Frequently
Do you have difficulty to pay attention or to concentrate?
Error bars: +/- 15D

Figure 2. Graphic representation of the ANOVAs
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ge schooling mic level infected HIV adir viral load scored memory memory ccognition lity index lity index
Age 1
Years Qf _388 1
schooling
Socioeconomic 016 352 1
level
Years infected %
Y .604 234 134 1
Nadir CD4 -309 102 146 -286 1
Maximum viral 162 -015 -166 184 618* 1
load
1
Total HAD 052 -241 047 046 290 -.023 1
scored
Short-term 074 202 268 -018 031 -280 -220 1
memory
Long-term 260 235 276 -.092 030 -314 192 192 1
memory
Recognition 177 1100 163 -280 284 -578% -253 -253 336 1
Discriminability 178 039 .090 -257 301 -454 -131 321 194 859 1
index
Cognitive 213 -.149 -.108 259 075 .100 .108 -.006 118 -.408* -391 1
complaints

' HADS: Total score on the Hamilton Anxiety and Depression Scale.

*:p<.0041.

Table 16. Correlations between the demographic, clinical, and cognitive variables
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Table 17. Results of the hierarchical linear regression analysis

Predictors
Criterion Predictor B p
Age .053 749
Years of schooling .035 968
Maximum viral load -511 013
= Nadir CD4 .104 444
% Years infected with HIV -.877 398
2’ CDC Stage .805 331
HADS score -.284 .070
Cognitive complaint -279 .031
Corrected R? = .412; F(8.37) = 4.244; p = .002
Age -.043 .852
Years of schooling 203 .303
Maximum viral load -419 .081
g Nadir CD4 -.197 .503
E Years infected with HIV -046 .835
iz CDC Stage -036 .874
% HADS score -.132 498
Cognitive complaint .095 .606
Corrected R? = .043; F(8.37) = 0.811; p = .599
Age -267 226
Years of schooling 136 461
Maximum viral load -.535 .021
g Nadir CD4 -441 118
2 Years infected with HIV 127 .539
% CDC Stage -.166 438
E HADS score -.039 .832
Cognitive complaint .007 .967

Corrected R? = .073; F(8.37) = 1.36; p = .254
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4. Discussion

The hypothesis stating that HIV-related biological markers would require mood
symptoms and cognitive complaint to predict objective memory performance was only
partially confirmed because only recognition was predicted. As expected, some
biological markers (maximum viral load) and cognitive complaint were related
negatively to objective memory performance, while mood symptoms remained close to
the significance. The results indicate that HIV patients’ short- and long term memory
processes are deteriorated, although recognition processes seem to be preserved. This
pattern coincides with the results of previous studies (Fazeli et al., 2014; Woods et al.,
2009). Thus, our results extend this pattern of short- and long-term memory impairment
and conservation of recognition to Spanish-speaking population. The high proportion of
false positives and low discriminability index indicate that participants did not learn the
new information, or at least, not discriminately. That is, in the recognition task,
participants guessed rather than knew the correct responses. This pattern may be related
to the reduction in frontostriatal connectivity observed in HIV patients (Ipser et al.,
2015; Melrose, Tinaz, Castelo, Courtney & Stern, 2008; Rosen et al., 2010).

The differences of means found in recognition as a function of cognitive
complaint suggest that HIV patients retain some capacity to estimate their mnemonic
performance. However, the absence of these differencesin short- and long-term memory
performance — precisely the processes that are deteriorated in these individuals — may be
due to these patients’ unawareness of their impairment, which leads them to
underestimate their deficits. Hence, their level of cognitive complaint is related to the
cognitive performance they have retained, the capacity of recognition. This hypothesis

was presented by Juengst et al. (2012) and Chiao et al. (2013), who also found that HIV
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patients underestimated their impairment, proposing that the deficit in self-awareness
increases along with cognitive impairment. This self-awareness deficit also correlates
with high-risk behaviors and disinhibition, which are frequently present in HIV patients
with cognitive impairment (Baker et al., 2014). This could imply that HIV patients’
self-reported measures are not very reliable, and shows the need to develop specific
instruments to assess anosognosia in these patients.

It was only possible to predict performance in the recognition task through a
combination of the three variables, with mood symptoms and cognitive complaint
contributing particularly and significantly to the prediction. However, this model did not
significantly predict short- and long-term memory, as the contribution of mood
symptoms and cognitive complaint to the prediction of recognition was lost. In the case
of cognitive complaint, the lack of awareness of memory performance observed in
patients with various neurocognitive syndromes may be extensive to HIV patients.
Thus, the predictive value of the cognitive complaint would only be valid in processes
that are really not impaired, such as recognition (Ipser et al., 2015; Melrose et al., 2008;
Rosen et al., 2010). The mean scores in mood symptoms were below the cut-off points
established in the last review of the HADS (Snaith, 2003). In accordance with other
studies, these low scores could explain the absence of a relation between the score in
mood symptoms and cognitive complaint (Bayon-Pérez et al., 2016; Robertson et al.,
2014). Other studies exploring the relation between mood symptoms and cognitive
complaint have found a significant relation. However, these investigations used the
Beck Depression Inventory both in English-speakers (Thames et al., 2012) and Spanish-
speakers (Karimian, 2016). The low HADS scores could explain these differences.

Mnemonic performance is one of the cognitive processes most closely related to

employment, adherence to medication, management of domestic economy, or quality of
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life. A high score on the California Verbal Learning Test increased the probability of
finding a job in people with HIV by 70% (Hinkin et al., 2004; Kalechstein, Newton &
Van Gorp, 2003; Marcotte et al., 2004; Van Gorp et al., 2007). Therefore, it is essential
to know the performance level in the different mnesic processes, especially with tests in
Spanish, due to the important gap in research and the need to extend the results from
English-speaking populations. In order to propose specific interventions to improve
patients’ quality of life, we need to know which factors are related to their mnemonic
performance and whether they are equally related in all the processes. Mnesic deficits
are one of the best predictors of good functioning. In fact, longitudinal studies of
occupational performance and the resulting independent life have shown them to be the
best predictors (Avci et al., 2018; Kalechstein et al., 2003).

This study presents some limitations that should be considered. Although
sufficient, the sample was reduced by the need to follow a normal distribution, thereby
reducing the external validity of the results. The measure of cognitive complaint could
be improved to increase its internal validity, using scales like the MOS-HIV, which
could encompass other aspects of cognitive functioning besides memory. However, this
item has been used in two studies with Spanish population (Bayoén et al., 2012; Mufioz-
Moreno et al., 2014) and is similar to that used by Vance et al. (2008) in English
population. In addition to the assessment of mnesic performance, a complete assessment
of cognitive functioning should be performed to determine the degree of impairment of
other functions and their relationship with the variables analyzed herein. Finally, the
presence of a control group of patients diagnosed with HIV but without cognitive
complaints or deterioration could provide information on the accuracy of the estimation
of real mnesic performance, thereby increasing external validity. However, the general

objective was to determine the precision of the reports of memory impairment in
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patients with mnemonic impairment, not to compare them with unimpaired patients or
to determine the performance of the latter.

In spite of these limitations, this study makes a contribution to the scientific
literature on cognitive performance in Spanish-speaking HIV patients, especially
considering the relation between mnemonic performance and these individuals’
occupational success. These results suggest some lines of future research. It would be
useful to explore the results of this triple contribution (HIV-related biological markers,
mood symptoms and cognitive complaint) when using an assessment instrument of
quality of life and instrumental skills. This survey establishes the level of functionality
in different daily life areas, as well as individuals’ level of satisfaction. It would also be
useful to employ an instrument to assess anosognosia, as the studies indicate a lack of
awareness of the deficit. It would be appropriate to extend these results in Spanish-
speakers — similar to those found in English-speakers — to other languages, mainly the
more widespread ones, like Chinese or Arabic. Accordingly, we could determine
whether these findings can be extended to different languages and populations, and
whether they are associated with the evolution of the disease. This would allow us to

develop specific intervention programs focused on real needs.

115



CAPITULO 7

ASSESSMENT OF THE EXECUTIVE FUNCTIONS
AS A MEASURE OF THE IMPAIRMENTS OF THE
EVERYDAY FUNCTIONING IN PEOPLE WITH
HIV

(Gonzalez-Andrade, A., Garcia-Torres, A., Pérez-Garcia, M. & Vergara-Moragues, E.,
2019)

116






Capitulo 7. Assesment of the executive functions as a measure of the impairment of the everyday
functioning in people with HIV

1. Introduction

The prevalence of HIV-associated dementia has been significantly reduced with
the current emergence of highly active antiretroviral therapy (HAART), (Heaton et al.,
2010). However, less severe cognitive disorders continue to be presented very frequent
(Saloner & Cysique, 2017). Currently, it is estimated that the percentage of people who
suffer from HIV-associated neurocognitive disorders (HAND) ranges between 30 and
50% (Heaton et al., 2011). The neuropsychological profile of HAND is heterogeneous
and the most affected cognitive areas include attention, memory, learning, motor skills,
and the so-called executive functions (Antinori et al., 2007; Garcia-Torres et al., 2015;
Woods et al., 2009). Prior to the inception of HAART, cognitive impairment associated
with HIV was thought to be of subcortical origin. However, since the emergence of this
therapy, the subcortical pattern of HAND appears to be somewhat less clear. Currently,
there is also a cortical pattern of cognitive impairment more strongly related to the
presence of involvement in the temporal, parietal or frontal areas, where alterations in
executive functions are one of the most common deficits in HIV patients (Corréa et al.,
2016; Dawes et al., 2008; Heany et al., 2019; Heaton et al., 2011; Plessis et al., 2014;
Wilmshurst et al., 2018). The neural substrate of what we refer to as executive functions
is the prefrontal cortex, specifically the frontostriatal circuits, which are affected in
many cases of HIV (Haziot, Barbosa Junior, Vidal, De Oliveira & De Oliveira, 2015).

Executive functions are considered to be high-level cognitive processes whose
exact definition and measurement process still today it has not been agreed in a unique
way. In recent years, the model of executive functions proposed by Miyake et al. (2000)
has been highly influential, receiving support from a number of further studies
(Friedman et al., 2008; Hull, Martin, Beier, Lane & Hamilton, 2008; Lehto, Juuja,

Kooistra & Pulkkinen, 2003; Stuss, 2011). In this model, the set-shifting, updating, or
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working memory and inhibition processes are proposed to be of central importance in
executive functioning (Miyake et al., 2000; Friedman & Miyake, 2017). The set-shifting
process, also known as attention switching or task switching, refers to shifting between
mental sets (Miyake et al., 2000). This process has routinely been evaluated in HIV
patients using the Trail Making Test - B (TMT-B) (Walker & Brown, 2018). The
process of updating, or working memory refers to the updating and monitoring of
working memory representations. This function involves the monitoring and coding of
the information relevant to the task, as well as the information that remains active in
memory (Miyake et al., 2000). However, when evaluating patients with HIV there is
less agreement, and studies have used various tasks such as Letter Number Span, Digit
Span, or some variant of the 2-back test (Walker & Brown, 2018). Finally, the
inhibition process is related to the ability to deliberately control or repress a response
that has been previously learned to solve a given task (Miyake et al., 2000). The task
used requires the deliberate suppression of a response that is relatively automatic,
although the specific response that needs to be inhibited differs across tasks (Miyake et
al., 2000). In patients with HIV, this is usually assessed through the Stroop test, which
is related to task interference and the study of a person's reaction time to such a change
(Walker & Brown, 2018). There are several studies that have explored executive
functioning in patients with HIV. Specifically, the meta-analysis published by Walker &
Brown (2018) aimed to review the research that studies executive functioning according
to the model of Miyake et al. (2000) in HIV patients. And, according to the analysis
presented by these authors, none of these studies have aimed to explore the relationship
between executive functions and everyday functioning.

In relation with the concept of everyday functioning, the literature distinguishes

between dependency with regard to basic activities of daily living (BADL) and the
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performance of instrumental activities of daily living (IADL). Whilst BADL refer to
fundamental activities for independent living at home such as housekeeping, home
repairs, bathing, dressing, and laundry, IADL are activities related to independent living
in the community, such as financial management, shopping, grocery shopping,
understanding reading/TV material, planning social activities, communication,
medication management, transportation, cooking, child care, and work (Cornelis et al.,
2019; Doyle et al., 2013; Lawton & Brody, 1969).

The relationship between BADL and IADL and executive functioning has been
explored in samples from different population. For example, in the elderly non-clinical
population it has been found that the best predictor of IADL was the set-shifting
process, as measured through the TMT-B (McAlister & Schmitter-Edgecombe, 2016;
Cahn-Weiner, Boyle & Malloy, 2002; Nguyen, Copeland, Lowe, Heyanka & Linck,
2019). Moreover, in patients with mild cognitive impairment, an association has also
been found between a deficit in this executive function and a deterioration in everyday
functioning (Aretouli & Brandt, 2010). This association between executive deficit and
IADL has also been found in patients with schizophrenia (Iampietro, Giovannetti,
Drabick & Kessler, 2012) and Parkinson's (Foster & Hershey, 2011; Kudlicka, Hindle,
Spencer & Clare, 2017) in which, again, performance on the TMT-B was found to be
the best predictor of IADL (Cahn et al., 1998). In fact, the impairment in executive
functioning appears to be more closely related to IADL than to BADL, which the
authors explain in terms of a greater complexity of the former compared with the latter
(Cornelis et al., 2019; Pereira, Yassuda, Oliviera & Forlenza, 2008; Schmitter-
Edgecombe & Parsey, 2014). With regard to patients with HIV, many authors agree that
there is a relationship between cognitive impairment as a whole and everyday

functioning (Doyle et al., 2013; Heaton et al., 2004) but few studies have explored
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executive functioning in particular, and none have done so by analyzing the different
processes encompassed within such functioning.

One of the first studies was the research from Van Gorp et al., (1999) who
compared employed and unemployed HIV patients and found that when demographic
and medical variables were controlled, the set-shifting process, as evaluated through the
TMT-B, was the factor that best discriminated between the two groups. Subsequently,
Heaton et al., (2004, 2011) found that in HIV patients executive functioning was one of
the processes that was most strongly linked to the deterioration in performance on tasks
such as medication management, finances, cooking and shopping. Moreover, Chernoff
et al. (2010) found that this executive function was the only cognitive domain that
predicted the transition from unemployment to employment. This executive function
has also been found to be related to the ability of HIV patients to surf the internet in
order to carry out financial or purchasing tasks (Woods et al., 2017). Taken together,
these findings seem to indicate that there is an association between executive functions
and IADL, and that this relationship seems to be particularly evident through the set-
shifting process, as assessed by the TMT-B. However, we have not found any study that
has explored the relationship between the level of performance on different executive
processes and everyday functioning in patients with HIV from the approach proposed
by the model of Miyake et al., (2000). Identifying this specific relationship would help
to inform the development of more precise therapeutic intervention objectives and
would help to elucidate whether the HIV virus differentially affects the different neural
networks responsible for these three executive processes, about which there is currently
little consensus (Walker & Brown, 2018). This would also serve to increase our

knowledge about the action of these processes in the central nervous system (CNS).

121



Capitulo 7. Assesment of the executive functions as a measure of the impairment of the everyday
functioning in people with HIV

Therefore, the objective of this study was to explore the various components of
executive functions according to the model of Miyake et al., (2000) and the predictive
relationship between these functions and performance in everyday functioning (BADL
and IADL), along with the possible relationship with other medical and socioeconomic
variables, in a group of patients with HIV. On the basis of previous results in the
literature, we expect to find a performance deficit in the three executive processes
evaluated (Heaton et al., 2004; Walker & Brown, 2018). Secondly, and as found in
other disorders, we expect to find that set-shifting, updating or working memory, and
inhibition process have a significant predictive relationship with IADL, but not BADL
(Cornelis et al., 2019; Foster & Hershey, 2011; Kudlicka at al., 2018; Iampietro et al.,
2012; Schmitter-Edgecombe & Parsey, 2014). Finally, we hope to find a particularly
relevant role for the set-shifting process, as evaluated through TMT-B (Cahn et al.,
1998; Cahn-Weiner, Boyle & Malloy, 2002; McAlister & Schmitter-Edgecombe, 2016;

Nguyen et al., 2019; Van Gorp et al., 1999).

2. Methods

2.1. Design

The study used a non-experimental, covariational, and cross-sectional design.

2.2. Participants

In order to know if there was a probable cognitive impairment, we assessed a
total of 84 patients with HIV using the NEU-Screening (Mufioz-Moreno et al, 2013;
Prats et al., 2019), and 56 presented possible cognitive impairment. Of these, 2 patients
could not attend the assessment. Therefore, the final sample was made up of 54 HIV

patients treated in the Unit of Infectious Diseases of the University Clinical Hospital of
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Puerto Real (Cadiz, Spain). More details regarding the recruitment context of this study
have been described elsewhere (Garcia-Torres et al., 2019). The study was approved of

the Ethics Committee of the University Hospital of Puerto Real (Spain).

2.3. Measurements and instruments

HIV-related biological markers: We registered viral load, nadir CD4, and years
infected with HIV. All markers were obtained from patients’ medical data at the

hospital Unit of Infectious Diseases through blood analysis.

Neuropsychological screening: We used the NEU-Screening (Mufoz-Moreno et al.,
2013; Prats et al., 2019), a screening tool validated in native Spanish-speakers, to detect

possible cognitive impairment in HIV patients.

Anxiety and depression evaluation: These were assessed using the Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS, Zigmond & Snaith, 1983). This is the most widely used
self-assessment scale for detecting emotional distress in populations with physical
illness, and has been translated into many languages and used in different countries and
cultures (Brennan, Worrall- Davies, McMillan, Gilbody & House, 2010; Terol-Cantero,
Cabrera-Perona & Martin Aragon, 2015; Tyrer & Methuen, 2007). It consists of two
subscales (anxiety and depression) of seven items each that are scored from 0 to 3. The
authors recommend two cut-off points: a score greater than 8 on each subscale to

indicate possible cases and a score greater than 10 for probable cases.

Executive function evaluation: The independent three-factor model of Miyake et al.
(2000) was followed to assess executive functioning. To assess set-shifting, the TMT-B
(Reitan, 1958) was used; to evaluate the updating of working memory, the Digit Span
(DS) (Wechsler, 2012) was used, and the Five Digit Test (FDT) (Sedo6, 2007) was

employed to evaluate the process of inhibition.
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The TMT-B (Reitan, 1958) consists of a sheet containing numbers from 1 to 12
and letters from A to L distributed randomly on a page. The task of the
participant is to join the numbers and letters in ascending and alphabetical order,
alternating numbers and letters. The score obtained is based on the time taken to
complete the task (seconds) and the number of mistakes made. The correction
standards for the Spanish population have been obtained from the

NEURONORMA project (Pena-Casanova et al., 2009; Tamayo et al., 2012).

The Digit Span test is one of the subtests of the Wechsler Adult Intelligence
Scale (WAIS-IV), which forms part of the evaluation of working memory. The
task consists of two sets of eight numbers of increasing difficulty (from three to
eleven digits) that are read by the experimenter and must be repeated by the
participant. The first set of numbers must be repeated in order (Forward Digit
Span) and the second set in reverse order (Backward Digit Span) (Wechsler,
2012). The score represents the number of items correctly reproduced in each

case.

The Five Digit Test (FDT) (Sedd, 2007) assesses inhibition and attention
flexibility. The first part consists of 50 items that represent groups of numbers
(from 1 to 5) grouped in rectangles similar to cards or dominoes, so that the
participant must count the elements that appear (three threes, four fours, two
twos, etc.). The second part is composed of a further 50 items, but in this case

with asterisks added that are presented in groups of 1 to 5 elements, which the
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participant must also count. The third part presents an interference situation in
which the items (again a further 50) contain several numbers from 1 to 5 in a
quantity that is different from their value (five twos, three fives, two fours, etc.),
and where the participant must count the number of elements and inhibit the
reading of the number. The fourth part alternates the conditions of part 1 and 3
depending on the width of the square, forcing the response criteria to alternate
(read or count). The FDT is considered to offer an alternative to the Stroop Test
of colors and words that reduces the influence of the cultural component (Sedo,

2004). Both an inhibition score and a flexibility score are obtained.

2.4. Data Analysis

All analyzes were conducted using SPSS Version 25.0 (IBM Corp., 2017). For
descriptive analyzes, frequencies and percentages were calculated in the case of
categorical variables and the means and standard deviations were calculated for
continuous variables. To determine the level of dependence / independence for the
IADL and the BADL, the total number of areas in which the participants showed an
increase in their need for support were calculated and, following the procedure of other
studies (Antinori et al., 2007; Heaton et al., 2004; Woods et al., 2006), those who
showed an increase in their dependence in two or more areas were classified as
dependent. Next, the Pearson correlation coefficient was calculated between all the
study variables. To reduce the probability of committing a Type I error due to the
number of correlations calculated, only correlations with p <.001 were considered
significant. Subsequently, to determine the predictive value of the different variables
measured, a hierarchical linear regression analysis was conducted. In a first block of the

hierarchical analysis the variables were introduced that relate to the biological markers
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of HIV (years with HIV, CD4 nadir, and viral load); in the second block the age of the
participants, the years of education and the total score on the Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) were introduced; and in the third block we introduced the
measures of the three factors of executive functioning: set-shifting (time taken and
errors committed in the TMT-B), updating (Forward and Backward span), and

inhibition (inhibition and flexibility in the FDT).

3. Results

3.1. Descriptive analysis and sample characteristics
Table 18 shows the descriptive statistics of the sample. It can be seen how more
participants saw an increase in their dependence in terms of IADL, when compared with
BADL. We calculated participants ’standardized score for the measures evaluated. The
set-shifting score (Z = -0.816; SD = 1.068) indicated that performance was close to a
standard deviation below the average. In the processes of updating (Z = -0.438; SD =
0.439) and inhibition (Z = -0.565; SD = 0.859) the patients' performance was around

one standard deviation below the average.
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Tabla 18. Descriptive statistics of the sample

N(%) 54(100)
Sex

Men 40(74.1)

Women 14(25.9)
Work situation

Employed 17(31.5)

Unemployed 23(42.6)

Retired/Disabled 12(22.2)

Temporary leave 2 (3.7)
Has been incarcerated

Yes 10(18.5)

No 44(81.5)
Depression

No 26(48.1)

Possible 8(14.8)

Probably 20(37.7)
Anxiety

No 44(81.5)

Possible 1(1.9)

Probably 9(16.7)
Socioeconomic level

Between o and 300 € 15(27.8)

Between 301 and 600 € 9(16.7)

Between 601 and 1000 € 12(22.2)

Between 1001 and 1500 € 14(25.9)

1501 and more 3(5.6)
Increased dependence on IADL

Yes 15(72.2)

No 39(27.8)
Increased dependence on BADL

Yes 7(13.0)

No 47(87.0)

M SD' Min® Max’

Age 45.96 10.42 25 67
Education (year) 9.33 3.94 2 23
CD4 Nadir (cells/ pL) 23431 172.31 20 615
Maximun viral load 512836.66 1372973.32 19 7040443
Years infected with HIV 14.33 8.91 1 29
Total score HADS' 14.19 7.53 2 32

! Standard Deviation; >: Minimal; *: Maximum; * HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale
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3.2. Association between health, sociodemographic, everyday functioning,
and executive functioning variables

Table 19 shows the results of the correlation analyzes conducted among all the

study variables. Among the results obtained, it is worth highlighting the significant
correlations found between the years of schooling and updating (Forward Digit Span).
In addition, significant correlations were found among the three components of
executive functioning: a) between set-shifting (TMT-B) and updating (Backward span);
b) between set-shifting (TMT-B) and inhibition (FDT flexibility); c) between updating
(forward and backward digit span) and inhibition (FDT inhibition and flexibility).
Finally, the significant correlations found between IADL and inhibition should be

noted.
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Table 19. Correlations between the demographic, clinical, and cognitive variables

il_r|1|f\(/ected 2;2" :g:iil Age Education I::;L ;xZ_B Z?:IJ;B I?c?rdward g:ckward -il::h?bition ;‘rl(;)l()ibility AIVD ABVD
Years infected 1
HIV
Nadir CD4 0245 1
Viral load 0,107 -0,178 1
Age 577 2290 020 1
Education -,185 ,080 020 -384 1
Total score HAD 118 1266 145 024 -276 1
TMT-B time -016 092 086 306  -301 232 1
TMT-B error -,068 155 071,092  -114 183,338 1
DS Fordward 1268 ,188 250 -424 362 137 192,084 1
DS Backward -,057 ,036 223 -116 275 233 -329 059 516 1
TCD inhibition ~,077 061  -08  -096  -098 032 204 098 -,108 -,400 1
TCD flexibility —,048 226 219,193 -001 077 332 ,193 -301 -422 ,533 1
AIVD 315 ,051 062 251 259 105 124 173 4270 -,008 ,059 ~057 !
ABVD 156 ,099 081  -015  -088 104 160 247 051 1129 -,051 ~330 835
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3.3. Prediction of everyday functioning

Table 20 shows the results of the regression analyzes conducted on the IADL
and BADL criteria variables. As can be seen, the variables related to biological markers
of HIV in the first block did not predict functioning in either instrumental or basic
activities. However, it is worth noting the significant contribution of years infected with
HIV in predicting BADL. In a similar vein, neither age, schooling or depressive and
anxiety symptoms contributed significantly to the prediction of any of the activities,
neither instrumental nor basic (Block 2). However, the executive functions did
significantly predict the level of functioning in the instrumental activities of daily life
but not the basic activities (Block 3). Thus, it was the variables TMT-B ( = .526; p =
.002) and FDT flexibility (B = -.503; p = .005) that showed a significant predictive

relationship with IADL. With respect to collinearity, all VIF indices remained below 3.
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Table 20. Results of the hierarchical linear regression analysis

Predictors Block 1 Predictors Block 2 Predictors Block 3

Criterion  Predictor p p B p B p
Years infected with HIV ,018 ,197 ,259 ,149 314 ,054
Nadir CD4 ,160 ,271 ,138 ,389 ,112 ,422
Viral load ,090 ,523 ,085 ,565 ,175 214
Age -,172 ,363 -,326 ,076
o0 Education (years) -, 121 ,454 -112 441
ZE Total score HADS' -,005 975 -,190 ,204
:; TMT-B time ,526 ,002
s TMT-B error _241 ,103
El; DS Fordward -,214 211
35 DS Backward ,264 ,123
g TCD inhibition ,248 ,527
E TCD flexibility -,503 ,005

=

Corrected R® =-.005 ; Corrected R? =-.044;

F(3,50) = 0.801;

F(3,47) = 0.559;

Corrected R® = .243;

F(6,41) = 2,415;

p =.439 p=.710 p=.018
p of change = .778 p of change = .003
Years infected with HIV -,353 ,013 ,294 ,085 ,320 0,77
Nadir CD4 ,124 ,986 ,147 ,336 ,149 ,337
Viral load -,070 -,578 -,062 -,446 -,080 ,608
Age ,049 ,785 -,097 ,628
Education (years) -,201 ,193 - 175 281
o8 Total score HADS' -017 913 -,100 ,543
:é TMT-B time ,244 ,164
E TMT-B error -,179 273
g Digit Span Forward -,295 ,123
E Digit Span Backward ,204 ,282
,5 TCD inhibition ,077 ,678
é TCD flexibility 116 ,540

Corrected R* = -.070; Corrected R’= .060;

F(3,50) = 2,324;

p = .086 p=.179

F(3,47) = 1,564;

p of change = .485

Corrected R* = .061;

F(6,41) = 1,289;

p=.262

p of change = 431
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4. Discussion

The objective of this study was to evaluate the different components of
executive functions according to the model of Miyake et al. (2000) in a group of HIV
patients, and to explore their relationship with both the Instrumental Activities of Daily
Living and Basic Activities of Daily Living. In our first hypothesis we expected to find
a performance deficit in the three executive processes evaluated in patients with HIV.
Our results have shown that patients with HIV had a lower level of performance than
their normative control groups in the three processes evaluated (set-shifting, updating,
and inhibition). This impairment was more marked in the set-shifting process than in the
updating or inhibition process. In terms of previous studies, Walker and Brown (2018)
found in their meta-analysis that, although the three processes were impaired in patients
with HIV, there was considerable variability between the studies. The authors
concluded that deterioration in both set-shifting and updating is frequently found in
patients with HIV and concomitant substance abuse. In our study, we used as an
exclusion criterion the consumption of substances in the previous 3 months, but, in most
cases, they had been previous consumers. The fact that substance use is an additional
cause of impairment in these three processes of executive functioning possibly makes
this easier to detect in these cases, in which this deterioration is more pronounced
(Verdejo-Garcia & Pérez-Garcia, 2007). Regarding the correlations found between the
three components of executive functioning as formulated by Miyake et al. (2000), these
three processes are separable but at the same time moderately correlated constructs,
indicating both the unity and diversity of executive functions (Friedman & Miyake,
2017). These same correlations between the three processes have also been found in
substance abuse people (Verdejo-Garcia & Pérez-Garcia, 2007). We have not found

studies that have explored the relationship between these components in patients with
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HIV, so these results further extend the evidence regarding the unified and diverse
nature of these constituent processes of executive functioning to patients with HIV.
Parallel to these findings, several neuroimaging studies conducted in people with HIV
have found specific alterations in fronto-striatal regions, which are related to the
deterioration of the functioning of updating in these patients (Heany et al., 2019; Plessis
et al., 2014); in regions of the dorsolateral prefrontal circuit, related to set-shifting tasks
(Corréa et al., 2016; Jiang et al., 2016); and in regions of the basal ganglia, related to
inhibitory processes (Plessis et al., 2014). This set of findings has led to a shift from the
initial proposal that only subcortical areas are involved, towards the notion that these
patterns of deterioration are also instead associated with cortical areas (Heaton et al.,
2011). Therefore, these findings could provide additional support for the
neuropsychological results found in the present study.

In relation with our second hypothesis, in which we expected to find a
significant predictive relationship between set-shifting, updating or working memory,
and the inhibition process with IADL, but not with BADL, we can confirm that these
three processes only predicted performance on the IADL. The fact that the regression
model is not significant could be linked to the fact that the processes of executive
functioning, sometimes referred to as high-level cognitive processes, are related to more
complex tasks. With respect to the IADL, these were predicted by executive
performance, confirming our second hypothesis. In fact, as the regression analyzes
indicate, it was the addition of executive functioning variables that produced a
significant change to the model, since neither sociodemographic characteristics nor
HIV-related biological markers contributed significantly to the prediction of
performance. These results are compatible with those of other studies that also found no

relationship between HIV-related biological markers and employment-related activities
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(Chernoft et al., 2010) or medication management (Hinkin et al., 2004; Thames et al.,
2012), all activities included in the IADL. Similarly, Heaton et al. (2004) also found no
relationship between IADL and HIV-related biological markers and, as they expected,
demographic variables, and, at least with the measures used in our study, these variables
could not explain the deterioration of performance in daily functioning. This may lead
us to think that the biological markers of the disease may not directly (and only) affect
the level of daily functioning of the person with HIV but, in addition, there are a
number of intermediary variables that are directly related to the level of everyday
functioning, including the processes of executive functioning. These findings prompt us
to believe that it may be necessary to intervene in these processes to improve the level
of IADL of patients. In accord with our results, a recent study by Cornelis et al. (2019)
found that in elderly people with mild cognitive impairment the relationship between
executive functioning and IADL was stronger than that with BADL. As these authors
point out, it is a fact that BADL are more resistant to cognitive impairment than IADL,
which are highly sensitive to this impairment (Boyle, Cohen, Paul, Moser & Gordon,
2002; Cahn-Weiner et al., 2002). This model, which has received support from research
with dementia patients, has, up until now, not been proposed for the case of patients
with HIV, but the results of our study seem indicate that this model could be applied to
patients with HIV (Mlinac & Feng, 2016).

On the relationship between general executive functioning and IADLs, this is
the only cognitive domain that predicts the transition from unemployment to
employment (Chernoff et al., 2010; Van Gorp et al., 2007), and is one of the processes
that most strongly predicts poor medication adherence (Hinkin et al., 2004). The
impairment of executive functioning has also been found to be related to the execution

of web-based financial management and purchasing tasks (Woods et al., 2017) and in
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the multitasking of daily activities composed of kitchen tasks, finance management,
medication management, and telephone communication (Fazeli et al., 2017; Thames et
al., 2012). In fact, according to the review published by Gorman et al., (2009) executive
functioning is the only process that is associated with all the instrumental activities
analyzed: employment and persistence at work, medication adherence, financial
management, and driving. However, all these studies conducted a general exploration of
executive functioning rather than separately analyzing the constituent processes.

Finally, for our third hypothesis we expected to find a particularly significant
contribution of the set-shifting process, as evaluated by the TMT-B. This hypothesis is
supported given that it was this process that most strongly predicted performance on
IADL. In this regard, Van Gorp et al. (1999) found that the shifting process, as
measured by TMT-B, was the only one that allowed for discrimination between
employed and unemployed HIV patients. In a similar vein, Benedict, Mezhir, Walsh &
Hewitt (2000) found that the performance on that process was the one that most
correlated with the degree of knowledge of their own pharmacological treatment
guidelines to HIV. In other populations such as healthy older adults, performance on the
TMT-B has been found to be particularly sensitive in predicting everyday functioning
(Cahn-Weiner et al., 2002; Mc Alister et al., 2016; Nguyun et al., 2019) a result that has
also been found in people with Parkinson's (Cahn et al., 1998). Therefore, and although
the results in patients with HIV are still scarce, performance on the TMT-B appears to
have a marked relationship with the level of daily functioning in activities necessary for
independent living in the community. It would therefore be desirable to extend these
results with the TMT-B and explore their relationship with laboratory tasks mimicking
those that participants must carry out in their daily lives. If this strong association

between performance on the TMT-B and the level of IADL is replicated, this could be
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considered a clinical indicator of the risk of developing dependence with regard to these
skills. The increase in dependence in everyday functioning is related to a lower quality
of life and higher costs of health care and institutionalization (Gaugler, Duval,
Anderson & Kane, 2007; Millan-Calenti et al., 2010; Ramos, Simoes & Albert, 2001).
Therefore, identifying the variables that determine this greater dependence is crucial for
improving our intervention and rehabilitation programs.

It should be noted that, since this is a cross sectional study, our prediction
models are strictly correlational, and we are thus unable to provide evidence of cause —
effect relationships. Nonetheless, the strong associations found, in spite of the existence
of numerous other variables, give reliability to our results and extend the conclusions of
previous research conducted with other clinical groups. An additional limitation of our
study is that the number of participants rendered out factor analysis unreliable as a way
of confirming the Miyake three-factor model (Miyake et al., 2000), but it would be
appropriate to expand the sample size and perform this analysis to check if these tasks
collapse across the three factors corresponding to: set-shifting, updating or working
memory, and the inhibition process. Another question that should be asked is that,
although the Stroop task of colors and words is often used as a measure of the inhibition
process, Miyake himself states that this process requires the inhibited response to
change between tasks. Therefore, future studies should use neuropsychological tests
based on this criterion in an attempt to show the inhibition of other processes, not just
reading. It is possible that this factor might be responsible for differences in the results
since, none of the processes are equally automated whilst the type of interference also
differs; for example, depending on whether or not the processes share the same sensory

modality, the level of interference is different.
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In conclusion, our study is the first to apply the executive functioning model of
Miyake et al., (2000) to people with HIV in order to explore the relationship between
these processes and everyday functioning. The results have allowed us to confirm that
the processes of executive functioning, particularly set shifting, are related to the level
of functioning of the skills required for independent living in the community, but not the
skills of independent living in the home. One of the practical repercussions of these
findings is that deficits in executive functioning, particularly in the set-shifting process,
could serve as an indicator of the risk of deterioration in the instrumental skills of daily
life. Moreover, our findings indicate that the neuropsychological rehabilitation of
executive processes could be crucial for improving the independent functioning of

patients in the community.
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1. Discusion general

El objetivo general de esta Tesis Doctoral fue profundizar sobre los factores
asociados al rendimiento neuropsicoldgico y su repercusion en la funcionalidad diaria
de personas con VIH. Para alcanzar estos objetivos se pusieron en marcha tres estudios
con objetivos especificos. Nuestros resultados han mostrado que hay ciertas variables
clinicas que tienen relacidon con la magnitud y el patron de afectacion de las alteraciones
cognitivas, asi como que alteraciones en determinadas areas cognitivas van a tener un
impacto en la funcionalidad diaria de estas personas. Mas concretamente, encontramos
en primer lugar, que aquellos pacientes con VIH e historia previa de consumo de
sustancias presentaban mayores alteraciones cognitivas en todos los dominios
cognitivos comparados con pacientes de caracteristicas similares seronegativos. Y, en
segundo lugar, que las alteraciones en el dominio cognitivo memoria van a estar
relacionadas con variables médicas, psiquiatricas y la percepcion del propio estado
cognitivo. Por ultimo, las alteraciones en FFEE, especialmente en cambio entre tareas,

se relacionan con la afectacion de las AIVD.

Con la aparicion de los TARGA, las manifestaciones clinicas de los trastornos
neurocognitivos asociados al VIH han cambiado en muchos aspectos, como el tipo de
patron de afectacion neuropsicoldgica, o la gravedad de la sintomatologia cognitiva
(Heaton et al., 2009). Esto ha ocasionado que hayan mejorado de forma significativa las
condiciones de vida de las personas con VIH. Sin embargo, se estima que, actualmente
mas del 50% de las personas con VIH padecen alteraciones neurocognitivas, lo que
sigue conllevando la presencia de dificultades en el dia a dia de estas personas (Carroll
& Brew 2017, Heaton et al., 2011). Como consecuencia de esto, muchas
investigaciones han centrado su atencion en el estudio de las alteraciones cognitivas en

personas con VIH, para intentar conocer mejor la naturaleza de éstas, y de esta forma
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mejorar la vida de las personas que las padecen. En este sentido, las areas cognitivas
que suelen estar mas afectadas en esta poblacion son la atencidon/memoria de trabajo,
velocidad de procesamiento de informacién, memoria, FFEE, habilidades motoras y
lenguaje (Antinori et al., 2007). Este patron de afectacion coincide con los resultados de
nuestro primer estudio, en el que encontramos que todas estas areas se encontraban

alteradas en un grupo de pacientes con VIH (Garcia-Torres et al., 2015).

Por otro lado, aunque estos son los dominios cognitivos mas alterados, hay
muchas variables que van a estar relacionadas con la magnitud y gravedad de estas
alteraciones. Entre ellas, las variables médicas relacionadas con la enfermedad, las
comorbilidades y las quejas cognitivas subjetivas. En el primer caso, se ha encontrado
que ciertas variables clinicas de la enfermedad pueden tener relacion con la presencia y
gravedad de estas alteraciones cognitivas. Por ejemplo, investigaciones previas han
encontrado que un recuento bajo de CD4, una carga viral elevada y el tiempo con la
enfermedad son predictores de alteraciones cognitivas mas severas (Chan et al., 2016;
Winston & Vera, 2014). En el caso de esta ultima variable, el tiempo con la
enfermedad, en nuestros tres estudios la media de afios con la enfermedad era superior a
doce afos, y todos los pacientes de las muestras presentaban alteraciones en distintos
dominios cognitivos, lo que concuerda con los resultados obtenidos en otros estudios.
Por otro lado, la presencia de comorbilidades también se ha asociado a mayores
alteraciones cognitivas. Una de las comorbilidades que con mas frecuencia existe en los
pacientes con VIH es la historia actual o previa de consumo de sustancias (Fuster-Ruiz
de Apodaca et al., 2019). Se ha demostrado que el consumo de sustancias y la infeccién
por VIH, promueven de forma independiente la disfuncidon cognitiva y pueden
interactuar para exacerbar los déficits neurocognitivos (Chilunda, Calderon, Martinez-

Aguado & Berman, 2019). En nuestro primer estudio, comprobamos que los pacientes
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ex drogodependientes con VIH tenian un rendimiento neuropsicolégico
significativamente inferior que pacientes con caracteristicas similares pero
seronegativos, lo que podria atribuirse a los efectos del virus sobre el SNC (Garcia-
Torres et al., 2015). Por ultimo, las quejas cognitivas subjetivas también se han
relacionado con el funcionamiento cognitivo objetivo de los pacientes con VIH, aunque
con resultados controvertidos, de tal forma que algunos estudios encuentran una
relacion directa entre ambos (Kamkwalala, Hulgan & Newhouse, 2017) mientras que
otros no. Debido a esto, uno de los objetivos especificos de nuestro segundo estudio fue
estudiar la relacién entre quejas cognitivas y funcionamiento cognitivo, encontrando
que cuando a las variables médicas relacionadas con el VIH, se le sumaban los sintomas
psiquiatricos y la queja cognitiva subjetiva, nuestro modelo predecia el rendimiento de
los pacientes en reconocimiento, indicando que existia una relacion entre la suma de
estos tres tipos de variables y el rendimiento objetivo en reconocimiento (Garcia-Torres
et al.,, 2019). Esto quiere decir, que es importante conocer la percepcion que los
pacientes tienen sobre su propio estado cognitivo, y tener en cuenta las variables
médicas del VIH y los sintomas ansiosos y depresivos, ya que pueden tener relacion con

el estado cognitivo objetivo de los pacientes VIH.

En cuanto al cambio en el patron de afectacion cognitiva, en la etapa pre-
TARGA eran muy frecuentes los casos de demencia asociada al VIH, la cual se
caracteriza por ser una demencia clasicamente subcortical. Sin embargo, en la etapa
post-TARGA, se observa mas un patron cortical de deterioro cognitivo, mas relacionado
con afectacion en areas temporales, parietales o frontales, donde entre los déficits mas
comunes se encuentran alteraciones en la memoria y en las FFEE (Heaton et al., 2011).
Con respecto a la memoria, la literatura cientifica muestra que el patrén de afectacion

mas frecuente en pacientes VIH incluye déficits en memoria a corto y largo plazo, con
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preservacion del reconocimiento (Fazeli et al., 2014; Woods et al., 2009). Estos
resultados coinciden con los encontrados en nuestro segundo estudio, donde
comprobamos que éste era el tipo de patron de afectacion en memoria de un grupo de
pacientes con VIH (Garcia-Torres et al., 2019). Ademdas de la memoria, las FFEE son
otra de las areas mas afectadas en estas personas (Walker & Brown, 2018). Por esto,
uno de los objetivos de nuestro tercer estudio fue analizar el perfil neuropsicologico en
FFEE de pacientes con VIH. Nuestros resultados mostraron que existia alteracion en
los tres procesos ejecutivos del modelo de Miyake et al., (2000): cambio entre tareas,
memoria de trabajo y procesos inhibitorios. En cuanto a las consecuencias que pueden
tener las alteraciones en las FFEE, la literatura muestra que en diversas poblaciones se
han encontrado relaciones entre déficits en FFEE y AVD (Cahn-Weiner, Boyle &
Malloy, 2002; McAlister & Schmitter-Edgecombe, 2016; Nguyen et al., 2019), sin
embargo esta relacion no se habia estudiado en poblacion VIH. Por tanto, en nuestro
tercer estudio nos planteamos este objetivo, encontrando una relacion significativa entre
el funcionamiento ejecutivo y las AIVD, siendo el cambio entre tareas uno de los

predictores mas potentes.

A pesar de estos hallazgos, cabe mencionar que existen una serie de limitaciones
en nuestros estudios. Por un lado, el reducido tamano de las muestras, debido a la
dificultad para la seleccion de los participantes. Esto ha sido debido, a que la mayor
parte de los pacientes de nuestra muestra acudian a tratamiento ambulatorio en el
Hospital de Puerto Real (Céadiz) para las revisiones peridodicas en la Unidad de
enfermedades infecciosas, procediendo de distintas poblaciones de la provincia. El
hecho de tener que desplazarse de nuevo para realizar nuestro estudio, y la larga

duracion de las evaluaciones, impidi6 que muchos de los pacientes aceptasen participar.
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Por otro lado, diversas variables podrian influir en la generalizacion de nuestros
resultados, como la existencia de un numero significativamente mayor de hombres que
de mujeres, el hecho de que algunos de los sujetos estuviesen institucionalizados y otros
no, las diferencias en afos de escolaridad, o que algunas de las pruebas
neuropsicologicas que se han utilizado no tienen baremos adecuados para poblacién
espanola. Y en ultimo lugar, no se han podido utilizar pruebas complementarias para el
diagnostico de trastornos neurocognitivos asociados al VIH, como técnicas de

neuroimagen o biomarcadores.

Sin embargo, también podemos sefialar entre las fortalezas de esta Tesis
Doctoral, en primer lugar, el escaso nimero de trabajos en los que se compara a sujetos
ex drogodependientes con y sin VIH, siendo sin embargo el abuso de sustancias uno de
los factores que con mas frecuencia se asocia a esta enfermedad. En segundo lugar, se
han utilizado pruebas neuropsicologicas que evaltian las areas cognitivas que suelen
estar mas afectadas en esta poblacion segun los expertos. Otro de los puntos fuertes, es
que nuestra muestra ha estado compuesta por sujetos hispano hablantes y se han
utilizado pruebas con datos normativos para esta poblacion, siempre que ha sido
posible. En ultimo lugar, hasta donde nosotros conocemos, no existen estudios que
hayan analizados los diferentes procesos involucrados en las FFEE y como éstos pueden

estar repercutiendo en la funcionalidad diaria de las personas con VIH.

Por tanto, los hallazgos resultantes de los estudios realizados en esta Tesis
Doctoral ofrecen una mejor comprension acerca de los factores que pueden influir en el
tipo y caracteristicas de las alteraciones cognitivas en las personas con VIH y sus

repercusiones en la funcionalidad diaria.
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1.1. Implicaciones clinicas

Estos resultados podrian ser de ayuda para la mejora de la vida de las personas
con VIH y tienen importantes implicaciones practicas. En primer lugar, la importancia
de que los profesionales que se encuentren con un paciente VIH con alteraciones
cognitivas, tengan en cuenta todas las variables que pueden estar influyendo en esos
déficits. En segundo lugar, en el caso de que los clinicos detecten alguna comorbilidad
sobre la que se pueda realizar una intervencion especifica, realizarla cuanto antes, como
por ejemplo en el caso de los sintomas ansiosos y depresivos, y evaluar como
evoluciona el curso de estas alteraciones. En tercer lugar, las quejas cognitivas de los
pacientes deben ser tenidas en cuenta, ya que éstas nos pueden dar informacion y servir
de filtro para realizar exploraciones neuropsicologicas a aquellos pacientes que mas lo
necesitan. En cuarto lugar, cuando se lleve a cabo una exploracion neuropsicoldgica
completa a aquellos pacientes que lo requieran por existir sospecha clinica y haber
realizado el screening con resultados positivos, es importante centrarse en las areas que
segun los expertos suelen estar mas afectadas en estos pacientes y utilizar, siempre que
sea posible, pruebas con baremos adecuados. En quinto lugar, saber que el deterioro en
ciertas areas cognitivas puede relacionarse con aspectos concretos de la funcionalidad
de estas personas, puede servir de ayuda a los profesionales para que en el caso de que
se detecten estas alteraciones, nos sirvan de alarma para comprobar si estos déficits
estan influyendo en la vida diaria de los pacientes. Por tltimo, el saber que déficits en
ciertas areas van a repercutir de forma especialmente negativa en la vida de estos
pacientes, puede resultar muy util a la hora de elaborar programas de rehabilitacion
cognitiva especificos para esta poblacion, centrandolos en las areas que mas influencia
van a tener en la funcionalidad de estas personas, para intentar conseguir una mejor

calidad de vida.
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2. Conclusiones

En funcion de los datos que hemos expuesto, las principales conclusiones que se

derivan de los estudios realizados son las siguientes:

e Existe una alta prevalencia de alteraciones cognitiva en las personas con
VIH, siendo los dominios cognitivos mas frecuentemente alterados:
atencion/memoria de trabajo, velocidad de procesamiento de
informacion, memoria, lenguaje, FFEE y habilidades motoras.

e Las comorbilidades que con frecuencia se dan en los pacientes con VIH
contribuyen a aumentar la magnitud de las alteraciones cognitivas.

e El consumo previo o actual de sustancias es una de las comorbilidades
que con mas frecuencia se asocia al VIH, y repercute en que las posibles
alteraciones cognitivas que puedan presentar estos pacientes sean mas
graves.

e Existen muchas variables que se van a relacionar con las alteraciones
cognitivas en los pacientes con VIH. Entre ellas, las variables médicas
relacionadas con la enfermedad, los sintomas psiquiatricos y la
percepcion subjetiva del propio estado cognitivo, se encuentran entre las
mas relevantes.

e Las alteraciones en FFEE que presentan las personas con VIH, se
relacionan en gran medida con su nivel de dependencia en las AIVD.

e Las alteraciones cognitivas en poblacion VIH van a tener repercusion en

la funcionalidad diaria y en la calidad de vida.
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3. Perspectivas futuras

A partir de los resultados obtenidos en los diferentes estudios que se han llevado
a cabo en esta Tesis Doctoral y las conclusiones que hemos obtenido de ellos, seria

interesante plantear futuras lineas de investigacion en este campo:

e Investigar las posibles relaciones que existen en pacientes con VIH entre
los trastornos neurocognitivos y la calidad de vida, utilizando
instrumentos especificos que evalien la calidad de vida en esta
poblacion.

e Analizar la influencia de las variables médicas relacionadas con el VIH,
los sintomas psiquiatricos y la queja cognitiva percibida en la calidad de
vida de los pacientes con VIH que presentan alteraciones cognitivas.

e Incorporar pruebas complementarias para el diagnostico de trastornos
neurocognitivos en VIH, como técnicas de neuroimagen o
biomarcadores, con el objetivo de conocer mejor la fisiopatologia y
anatomia del deterioro cognitivo de estos pacientes, y conseguir de este
modo que el diagndstico sea mas preciso.

e Analizar la prevalencia de anosognosia con respecto al estado cognitivo
en pacientes con VIH, incorporando en la evaluaciéon neuropsicologica
instrumentos que evaluen este aspecto.

e Realizar estudios que analicen si la presencia de alteraciones cognitivas
en ciertos dominios neuropsicologicos, pueden influir en la vida diaria de
los pacientes, utilizando pruebas que midan su rendimiento en la vida

real y no mediante autoinformes.
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e Realizar estudios que analicen si la rehabilitacion neuropsicologica de los
distintos componentes de las FFEE mejora la funcionalidad diaria de las

personas con VIH, especialmente en las AIVD.
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