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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la terapia antirretroviral sobre el deterioro
cognitivo en pacientes con VIH atendidos en la unidad del Programa de control
de enfermedades de transmision sexual y SIDA (PROCETS): Epidemiologia —

HBT en el afio 2019 — 2020.

Método: Estudio cuasiexperimental, prospectivo; en el que se siguié durante 12
meses a 42 pacientes con VIH que iniciaban tratamiento antirretroviral (TARV)
entre los meses diciembre 2019 — marzo 2020 en el Hospital Belén de Trujillo, de
los cuales 2 pacientes se perdieron, por lo que se trabajo con los 40 pacientes
restantes, a estos se les aplico el test de evaluacién cognitiva de Montreal (MoCa
test) para evaluar si existe o no deterioro cognitivo antes de iniciar el TARV y
después de 12 meses de tratamiento antirretroviral, posteriormente se
compararon los resultados y se determinoé el efecto de la TARV sobre el deterioro

cognitivo. Para esto se utilizo la prueba estadistica de McNemar.

Resultados: 19 pacientes (47.5%) presentaron deterioro cognitivo antes de
iniciar el TARV, después de 12 meses de tratamiento la frecuencia de pacientes

con deterioro cognitivo disminuyd significativamente a 11 (27.5%), p<0.021.

Conclusion: La terapia antirretroviral disminuye el deterioro cognitivo en

pacientes con VIH.

Palabras clave: Terapia antirretroviral, efecto, deterioro cognitivo, VIH.



ABSTRACT

Objective: To determine the effect of antiretroviral therapy on cognitive
impairment in HIV patients treated at the unit of the Program for the Control of
Sexually Transmitted Diseases and AIDS (PROCETS): Epidemiology - HBT in the

year 2019-2020.

Method: Quasi-experimental, prospective study; in which 42 patients with HIV
who started antiretroviral treatment (ART) were followed for 12 months between
December 2019 - March 2020 at the Hospital Belén de Trujillo, of which 2 patients
were lost, so we worked with the The remaining 40 patients were given the
Montreal cognitive assessment test (MoCa test) to assess whether or not there
was cognitive impairment before starting ART and after 12 months of antiretroviral
treatment, the results were subsequently compared and determined the effect of

ART on cognitive impairment. For this, McNemar's statistical test was used.

Results: 19 patients (47.5%) presented cognitive deterioration before starting
ART, after 12 months of treatment the frequency of patients with cognitive

deterioration decreased significantly to 11 (27.5%), p <0.021.

Conclusion: Antiretroviral therapy decreases cognitive decline in HIV patients.

Key words: Antiretroviral therapy, effect, cognitive impairment, HIV.
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l. INTRODUCCION:

La infeccion por el virus del VIH sigue siendo un problema a nivel mundial,
aproximadamente hasta finales de 2019 habia 30 millones de personas con VIH,
de los cuales el 67% recibe tratamiento antirretroviral (1). En el Peru, durante el
2020 se diagnosticaron 1905 personas nuevas con VIH, una cifra mucho menor
a la de afios anteriores, pero esto no se debe a que la tasa de contagio haya
disminuido, sino a la pandemia de COVID 19 que colaps6 nuestro sistema de
salud (2). Segun reportes de la Gerencia Regional de salud, en La Libertad hay
2068 personas con VIH, teniendo la ciudad de Trujillo el mayor porcentaje de

incidencia (75.6%).(3)

El deterioro cognitivo es una complicacion poco conocida en pacientes con VIH,
sin embargo, se ha reportado ya sea de forma asintomética (compromiso
neurocognitivo asintomatico), con sintomas leves (trastorno neurocognitivo leve)
o con demencia marcada (demencia asociada a VIH), de tipo subcortical, a este
conjunto de manifestaciones se les conoce como Trastornos neurocognitivos
asociados a VIH, la alteracion de la funcién cognitiva puede estar presente en
fases tempranas de la infeccién y manifestarse clinicamente (4), para evaluar la
funcién cognitiva existen diferentes test, por ejemplo: Test del trazo, Span de
digitos, Test de aprendizaje verbal auditivo de Rey, Test de fluidez de categorias
y letras, etc, que pertenecen a la International HIV-Dementia Scale (5), otra
herramienta utilizada es el Minimental state examination; la cual tiene baja
sensibilidad (26 %) y alta especificidad en pacientes con VIH (97%). (6) el test de

evaluacion cognitiva de Montreal (MoCa test) esta validado al espafiol (7) y se
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puede utilizar en paises en los que el test neuropsicolégico completo de la

International HIV-Dementia Scale no esté disponible. (8)

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral, los pacientes con VIH pueden
mejorar su estado de salud y aumentar los afios de sobrevida (9). La terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) mejora la funcién cognitiva debido a su
capacidad para alcanzar altas concentraciones en el tejido nervioso, reduciendo
los niveles virales en el plasma y el liquido cefalorragquideo de pacientes
infectados, por lo tanto si el virus es el causante del deterioro cognitivo, la terapia
debe causar efectos positivos (10). Estudios reportan que pacientes VIH positivo
con alteracién cognitiva antes de iniciar el tratamiento antirretroviral, presentan

mejoria de esta después de 27 meses con TARGA (11).

Mora Peris, et al, realiz6 un ensayo clinico prospectivo randomizado, en el cual
se incluyeron 14 individuos VIH positivo virgenes de tratamiento, a los cuales se
les aplicé una bateria de prueba neuropsicolégicas para evaluar la funcién
cognitiva de cada uno antes del inicio de tratamiento antirretroviral, a la semana
24 y a la semana 48 después, evidenciandose mejora en la funcién cognitiva en

las semanas posteriores al inicio del tratamiento.(12)

Ryan Sanford, et al, en su estudio longitudinal, casos y controles, evalu6 los
cambios anatdmicos en el cerebro y alteracion cognitiva de personas con VIH,
midiendo el volumen cerebral y aplicando una bateria de test neuropsicolégicos
a 46 personas con VIH y buen control virolégico y comparo los resultados con los
de 31 controles sin VIH de caracteristicas demograficas similares. Los
participantes debian tener 1 prueba de imagen y resultado del test al afio y dos

afos después de tratamiento antirretroviral, concluyendo que las personas con
8



VIH presentaron peores resultados neuropsicolégicos que aquellas

seronegativas en las dos visitas.(13)

Ruili Li, et al, realiza un estudio con el objetivo de investigar los efectos de la
infeccion precoz por el VIH y de la terapia antirretroviral en la actividad cerebral,
en su estudio transversal, incluye 49 pacientes con VIH: 26 con tratamiento
antirretroviral no menor de 6 meses, 23 virgenes de tratamiento y 25 pacientes
sin VIH, evalla la actividad cerebral a través de la resonancia magnética y el
compromiso neurocognitivo a través de una bateria de pruebas neuroldgicas,
concluyendo que los pacientes infectados con el virus tienen actividad cerebral
reducida en la corteza occipital y que la terapia antirretroviral parece ser ineficaz
para detener la neurodegeneracién inducida por el VIH, ya que, no hubo
diferencias significativas en la alteracion de la funcién cognitiva entre el grupo
VIH + con tratamiento antirretroviral en comparacion con el grupo sin tratamiento,
pero la terapia antirretroviral de cierto modo puede retrasar la progresion del

deterioro cognitivo.(14)

En nuestro pais, E.A. Guevara-Silva, et al, realizé un estudio prospectivo para
determinar la asociacion entre la alteracion cognitiva y la terapia antirretroviral en
pacientes con VIH, evalu6 a 21 pacientes con VIH, aplic6 una bateria
neuropsicolégica antes del inicio del tratamiento, hizo un seguimiento de 4 meses
con TARGA y volvi6 a evaluar la funcion cognitiva, concluyendo que el
compromiso cognitivo en algun grado puede presentarse desde las fases
tempranas y asintomaticas de la infeccién por el VIH, y que en pocas semanas
se puede observar el beneficio del tratamiento antirretroviral sobre el rendimiento

cognitivo.(15)



En nuestro medio la infeccion por VIH continda siendo un problema de salud
publica, conocer mas sobre esta enfermedad nos ayuda a brindar una mejor
calidad de vida a los pacientes, el deterioro cognitivo que si bien es cierto no es
la complicacion méas conocida en nuestro pais, tiene gran influencia en la calidad
de vida, por lo que es importante estudiar el efecto de la terapia antirretroviral
sobre el deterioro cognitivo, lo que ayudara a tomar mayor importancia al aspecto
mental de estos pacientes y llevar un control mas estricto en cuanto su
desempeiio cognitivo. La existencia de estudios, algunos con resultados
contradictorios realizados en otros paises y la falta de estos en nuestro medio

motivan al desarrollo de esta investigacion.

Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢Cudl es el efecto de la terapia antirretroviral sobre el deterioro cognitivo en
pacientes con VIH atendidos en la unidad del Programa de control de
enfermedades de transmision sexual y SIDA (PROCETS): Epidemiologia — HBT

en el ano 2019 - 20207

Il HIPOTESIS:

HO: La terapia antirretroviral no influye sobre el deterioro cognitivo en paciente

con VIH.

H1: La terapia antirretroviral influye sobre el deterioro cognitivo en pacientes con

VIH.
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V. OBJETIVOS:

a. OBJETIVO PRINCIPAL:

Determinar el efecto de la terapia antirretroviral sobre el deterioro cognitivo en

pacientes con VIH atendidos en la unidad del Programa de control de

enfermedades de transmision sexual y SIDA (PROCETS): Epidemiologia — HBT

en el aino 2019 — 2020.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar el deterioro cognitivo en pacientes con VIH antes de recibir

Terapia antirretroviral.

- Determinar el deterioro cognitivo en pacientes con VIH después de recibir

Terapia antirretroviral.

- Comparar el deterioro cognitivo en pacientes con VIH antes y después de

la Terapia antirretroviral.

V. MATERIALES Y METODOS:

a. Disefio de estudio: Estudio cuasiexperimental, prospectivo.

Deterioro cognitivo en
pacientes con VIH antes
de recibir terapia
antirretroviral

Terapia
antirretroviral

Direccion de la investigacion

b. Poblacion, muestra y muestreo

11

Deterioro cognitivo en
pacientes con VIH
después de recibir

terapia antirretroviral




v' POBLACION DE ESTUDIO:
Pacientes nuevos con diagnostico de VIH positivo del Hospital

Belén de Trujillo que cumplan con los criterios de seleccion.

v' CRITERIOS DE INCLUSION:
» Pacientes con diagnostico de VIH que alin no comienzan su
terapia antirretroviral.
= Pacientes entre 18 y 60 aflos de ambos sexos.

=  Pacientes alfabetos.

v' CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Pacientes con diagndstico de Alzheimer, Parkinson, u otra
enfermedad neurodegenerativa (Esclerosis  multiple,
enfermedades neuromusculares).

= Pacientes con Enfermedad cerebrovascular y/o secuela de
esta.

» Pacientes con diagndstico de Infeccion neuroldgica:
Meningitis, Tuberculosis, u otra.

» Pacientes con diagnéstico de Esquizofrenia, Depresion
mayor, Ansiedad o reciban tratamiento psiquiatrico mayor de
6 meses.

» Pacientes Alcoholicos y/o usuarios de drogas (Marihuana,

cocaina, etc).
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v" Muestra y muestreo:

e UNIDAD DE ANALISIS:
Cada paciente nuevo con diagnostico de VIH positivo
atendidos en Infectologia del HBT en el periodo diciembre
2019 — marzo 2020.

e UNIDAD DE MUESTREO:
Ficha para recolectar datos de los pacientes con VIH que
aceptaron ser parte de estudio antes y después del
tratamiento antirretroviral.

e TAMANO DE LA MUESTRA:

COMPARACION DE PROPORCIONES, GRUPOS EMPAREJADOS [Conmnor

Numero de pares para aplicar el test de McNemar:

i - \'2
||_ z_l_%ﬁ +2, P~ (P, —P2)° |

P, -P)°

n

* Dieslaproporcion esperada en el grupo i, i=1, 2,

= P;=F(1-F,)+F,(1-F) esla proporcion de pares discordantes.

»  Zia2= 1,96 (Asociado a un nivel de confianza del 95%)
» Z1p=1,2816 (Asociado a una potencia de prueba del 90%)

Calculo: Usando EPIDAT 4.2
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Datos:

Proporcidn esperada en:

Poblacidn 1: 68,600%

Poblacidn 2: 31,300%

Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:

Potencia (%)| Namero de pares
a0,0 39

Se necesitarian 39 pacientes como minimo para el estudio.

¢ MUESTREO: No probabilistico, se trabaj6é con 42 pacientes

nuevos con infeccién por VIH que se diagnostican de manera

consecutiva durante un periodo de 4 meses.

c. Definicion operacional de las variables:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

NOMBRE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE | REGISTRO INDICADOR
DE OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
VARIABLE
Terapia Registro de con o | Cualitativa Nominal 0: con En tratamiento
antirretroviral | sin tratamiento con tratamiento | con
medicamentos 1: sin medicamentos
antirretrovirales en tratamiento | antirretrovirales.

historia clinica.
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VARIABLE DEPENDIENTE:

NOMBRE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE | REGISTRO INDICADOR
DE OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
VARIABLE
Deterioro Segun MoCa test: | Cualitativa Nominal 0: No Valores
cognitivo No deterioro 1: Si obtenidos  al
cognitivo: = 26 aplicar el
puntos MoCa test:
Deterioro cognitivo: No deterioro
< 26 puntos cognitivo: = 26
puntos
Deterioro
cognitivo:
< 26 puntos
VARIABLES INTERVINIENTES:
NOMBRE DEFINICION TIPO DE ESCALA REGISTRO INDICADOR
DE OPERACIONAL VARIABLE DE
VARIABLE MEDICION
Sexo Segun entrevista Cualitativa | Nominal 0: Femenino Femenino o
identificar el sexo 1: Masculino masculino
bioldgico. identificado
en entrevista
Edad Segun entrevista, Cuantitativa | Continua 0: [18- 30 afios] Edad
preguntar la edad 1: [31 — 45 afios] cronoldgica
cronolégica 2: [46 — 60 afios] segun
entrevista
Adherencia | Se utilizé el Cualitativa | Nominal 0: Adherente Adherente o
al cuestionario de 1: No Adherente no adherente
tratamiento | Morisky al
(ANEXO 2) tratamiento
segun el
resultado del
cuestionario
de Morisky
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Nivel de Segun entrevista Cualitativa | Ordinal 0: Primaria Primaria,
instruccion | identificar el grado 1: Secundaria secundaria o
de instruccion. 2: Superior superior
segun
entrevista
Buscar en la base Cuantitativa | Discreta 0: =2 500 cells'/mm3 | Numero de
de datos el 1: <500 cell/mm3 | cell/mm3 de
Recuento de | resultado de CD4+ segun
CD4+ laboratorio de el resultado
conteo de CD4+ de
= 500 cells/mm3 laboratorio.
< 500 cells/mm3
Carga viral | Buscar en la base Cualitativa | Nominal 0: Detectable Numero de
de datos el 1: Indetectable copias
resultado de virales/mm3
laboratorio de carga segun
viral: Detectable: 2 resultado de
400 copias laboratorio
virales/mm3

Indetectable: < 400
copias virales/mm3
(16)

5.4.

PROCEDIMIENTO:

Después de obtener la aprobacion del proyecto por la universidad y por el

Hospital Belén de Truijillo, se inicié con la recoleccion de la muestra. Para la

seleccion de los pacientes se utilizé los criterios de inclusion y exclusion

planteados, se incluyeron en el estudio los pacientes nuevos con diagnéstico de

VIH que ingresaban al &rea de Infectologia para iniciar su tratamiento

antirretroviral, se captd 42 pacientes durante los meses de diciembre del 2019

hasta marzo del 2020, se les tom6 sus datos de acuerdo a las variables de

estudio plasmadas en la hoja de recoleccién de datos y se aplico la version en

espafol del Test de evaluacidon cognitiva de Montreal (MoCa test), validado por

Lozano Gallegos (17), y validado en nuestro medio por 3 expertos (anexo 6) , con
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un indice de coeficiente de Cronbach de 0.754, utilizado para determinar la
consistencia interna, el cual se consider6 como bueno, dado que se encuentra
en el intervalo de 0.70 — 0.80, el test comprende siete dominios cognitivos:
capacidad visuoespacial/ejecutiva, identificacion, memoria/recuerdo diferido,
atencion, lenguaje, abstraccion y memoria, la puntuacion total es de 30 puntos,
con la correccion de suma de 1 punto si tiene < o igual de 12 afios de estudios,
el punto de corte es 26, este nos permite evaluar si presentan o no deterioro
cognitivo antes de iniciar su tratamiento antirretroviral, la carga viral y recuento
de CD4 iniciales se obtuvo de la base de datos de la unidad de PROCETS —
Epidemiologia, posteriormente después de 12 meses de tratamiento se les volvio
a realizar el test de Montreal y el cuestionario de Morisky (para evaluar la
adherencia al tratamiento), estos se aplicaron de forma virtual, debido a la
coyuntura por la que estamos atravesando por la pandemia de COVID-19, se
perdieron a 2 pacientes ya que no recibieron tratamiento antirretroviral,
trabajando con un total de 40 pacientes. La carga viral y recuento de CD4 12
meses después del tratamiento se obtuvo de igual forma que las iniciales. Una

vez obtenidos todos los datos, estos fueron ingresados a Excel para su analisis.

5.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS:
Los datos recopilados de la ficha de recoleccién fueron ingresados a una matriz
de datos en el Microsoft Excel, luego importados al Paquete Estadistico IBM

SPSS STATISTICS 25 para su respectivo procesamiento.

17



- Estadistica Descriptiva:

Para obtener los resultados se usaron tablas cruzadas con frecuencias simples y

porcentuales.

- Estadistica Analitica:

Se utilizé la prueba de T- Student para muestras relacionadas.

Se uso la prueba de McNemar para las variables dependientes de la variable
independiente, por ser un disefio con datos antes y después, con un nivel de

significancia del 5% (p < 0,05.)

5.6. ASPECTOS ETICOS:

Se obtuvo la aprobacién del comité de ética de la Universidad Privada Antenor
Orrego y del comité de investigacion del Hospital Belén de Trujillo y se tomé en
cuenta los principios 11 y 13 de la declaracion de Helsinki(18), el articulo 25 de
la ley general de salud y los articulos 42-48 del cédigo de ética y deontologia del

Colegio Médico del Pera (19).

RESULTADOS

Se siguié a 42 pacientes de los cuales 2 se eliminaron del estudio ya que no
recibieron terapia antirretroviral. Del total (40 pacientes), el promedio de edad fue
de 27.67 afos siendo la mayoria (75%) de entre 18 y 30 afios. En cuanto al sexo,
el 77.5% eran del sexo masculino, el 40% habia culminado la educacion
secundaria y el 50% la educacion superior; asi mismo, el 95% presentd
adherencia al tratamiento. Los medicamentos utilizados por el 87.5% de

pacientes fueron: Tenofovir (TDF) + Emitricitabina (FTC) + Efavirenz (EFV); el
18



10% recibieron: TDF + Lamivudina (3TC) + EFV y el 2.5% us6: Zidovudina (AZT)/

3TC + EFV (Tabla 1).

En cuanto al analisis de variacion antes y después, el nivel de CD4 aumento
significativamente luego del tratamiento (p<0.001), de forma similar, la carga viral
disminuy6 significativamente al final del tratamiento (p<0.001). En cuanto a la
evaluacion cognitiva, este sufrid un incremento significativo luego del TARV (de
24.8 a 25.9 puntos, p=0.001), presentando mejoria significativa en el dominio

visuoespacial/ejecutiva y memoria (Tabla 2).

La frecuencia de pacientes con CD4 2500 cel/mm? al inicio del tratamiento se
incrementd significativamente de un 20% al 62.5% luego del tratamiento
antirretroviral (tabla 3). En tanto, la frecuencia de pacientes con carga viral
indetectable también se incrementd significativamente desde un 12.5% al 95%

luego del TARV (Tabla 4).

La tabla 5 muestra que al inicio del tratamiento 19 pacientes (47.5%) presentaron
deterioro cognitivo y luego del tratamiento esta frecuencia disminuyé

significativamente a 11 pacientes (27.5%).

19



Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio.

n =40 %

Edad 27.67 £7.05

18-30 afos 30 75%

31-45 afos 9 22.5%

46-60 afos 1 2.5%
Sexo

Femenino 9 22.5%

Masculino 31 77.5%
Grado de instruccion

Primaria 4 10%

Secundaria 16 40%

Superior 20 50%

Adherencia al tratamiento

Si 38 95%

No 2 5%

Medicamentos

TDF+FTC+EFV 35 87.5%
TDF+3TC+EFV 4 10%
AZT/3TC+EFV 1 2.5%

TDF: Tenofovir, FTC: Emtricitabina, EFV: Efavirenz, 3TC: Lamivudina,
AZT: Zidovudina

La edad se muestra en promedio + desviacion estandar.

Fuente: Entrevistas e historia clinica de pacientes del Hospital Belén de Trujillo.
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Tabla 2. Analisis de comparacion antes y después de la terapia antirretroviral.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
ANTES DESPUES

n=40 n=40 Valor p
CDh4 357.03+£199.81 535.75+185.49 <0.001
Carga viral (x10%) 259.39 +388.08 3.07+17.14 <0.001
Evaluacion cognitiva 24.80 £ 3.04 25.9+2.27 0.001
Visuoespacial/ejecuti 4.45 + 0.64 0.001
3.93+1.12
va
Identificacion 2.65+0.53 2.70 £ 0.51 0.323
Atencion 4.80 £ 1.09 4.95+0.90 0.244
Lenguaje 2.30+0.94 2.48 + 0.68 0.090
Abstraccion 1.93+0.27 20x0.0 0.083
Memoria 3.25+1.21 3.53+1.09 0.020
Orientacion 5.95+0.22 5.88+0.33 0.083

Los resultados se muestran en promedio + desviacion estandar.

Fuente: Entrevistas a pacientes del Hospital Belén de Truijillo.

Tabla 3. Frecuencia de CD4 antes y después del tratamiento antirretroviral.

DESPUES
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CD4 2500 CD4 <500 Total
ANTES
CD4 2500 8 (20%) 0 (0%) 8 (20%)
CD4 <500 17 (42.5%) 15 (37.5%) 32 (80%)
Total 25 (62.5%) 15 (37.5%) 40 (100%)

p<0.001

Fuente: Entrevistas a pacientes del Hospital Belén de Truijillo.

Tabla 4. Analisis de la carga viral antes y después del tratamiento antirretroviral

DESPUES
CV Detectable

CV Indetectable

Total

ANTES

CV Detectable

CV Indetectable

Total

2 (5%)

0 (0%)

2 (5%)

33 (82.5%)

5 (12.5%)

38 (95%)

35 (87.5%)

5 (12.5%)

40 (100%)

CV: Carga viral.

22
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Fuente: Entrevistas a pacientes del Hospital Belén de Truijillo.

Tabla 5. Deterioro cognitivo antes y después de la terapia antirretroviral

DESPUES

Con DC Sin DC Total
ANTES
Con DC 10 (25%) 9 (22.5%) 19 (47.5%)
Sin DC 1 (2.5%) 20 (50%) 21 (52.5%)
Total 11 (27.5%) 29 (72.5%) 40 (100%)

DC: Deterioro cognitivo.

p=0.021

Fuente: Entrevistas a pacientes del Hospital Belén de Truijillo.
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DISCUSION:

A pesar de que ya pasaron mas de 30 afios desde que se registro el primer caso
positivo, aun en la actualidad no se encuentra una vacuna para su prevencion o
un tratamiento 100% efectivo que pueda curar esta enfermedad, como
consecuencia la tasa de mortalidad se mantiene afo tras afio (20); el tratamiento
antirretroviral actualmente usado constituye una serie de medicamentos que
ayudan a retrasar el progreso de la enfermedad y por ende la aparicion de
complicaciones que son causantes de la muerte de los pacientes con este
diagnéstico (21). Dentro de las complicaciones de esta enfermedad, se encuentra
el deterioro cognitivo (22), un campo no muy estudiado en nuestro pais, puesto
que no tenemos las herramientas necesarias, aun asi la NORMA TECNICA DE
SALUD DE ATENCION INTEGRAL DEL ADULTO POR INFECCION POR EL
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH,) incluye la evaluacion

psicolégica de cada paciente durante sus controles.(23)

En estudios anteriores se ha descrito entre factores de riesgo asociados al
deterioro cognitivo a la edad, el promedio de edad de los pacientes en este
trabajo fue de 27.67 afos (75%) entre los 18 — 30 afios, solo un 25% estuvo entre
los 31 — 60 afios, el riesgo aumenta aproximadamente un 18% por década de
envejecimiento, la adherencia al tratamiento también es importante, ya que de
esta depende el control de la infeccion, el 95% de nuestros pacientes tuvieron
buena adherencia al tratamiento, estudios reportan que mientras mas marcado
es el deterioro cognitivo la adherencia al tratamiento es menor, a su vez es menor
en personas con mayor cantidad de afos de estudios (24) (25) (26) (27), se

encontré que el 50% de nuestros pacientes tiene grado de instruccion superior,
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el 40% secundaria y 10% primaria (tabla 1). Entre otros factores tenemos los
niveles bajos de linfocitos CD4 que reflejan un mal estado inmunolégico y niveles
detectables y altos de carga viral, indicandonos que la infeccion no esta
controlada (28), en los pacientes los niveles de carga viral y CD4 antes y después

del tratamiento variaron de forma significativa con un p valor < 0.001 (tabla 2).

El deterioro de la funcion cognitiva en pacientes con VIH puede darse de manera
temprana, ya que la neuroinvasion ocurre después de 1 a 2 semanas de que el
virus se encuentra en el torrente sanguineo, llega a través de macrofagos y
linfocitos infectados y persiste principalmente en la microglia, ademas del
aumento de la concentracion de placas B - amieloide extracelular, que es una
caracteristica de la infeccién por VIH y de la alteracidon en el receptor TREM2 de
las células mieloides que regulan la neuroinflamacion, eliminan el amieloide,
examinan las neuronas dafiadas y organizan la diferenciacion microglial (29); la
alteracion en la funcién cognitiva se presenta aproximadamente en un 50 — 60%
de pacientes con VIH sin tratamiento y en un 20 a 30% en pacientes con
tratamiento(30), lo cual podemos ver que se asemeja a los resultados obtenidos
en el presente trabajo, donde un 47.5% tuvo deterioro cognitivo antes de iniciar
TARV y después del tratamiento se redujo a un 27.5% (tabla 5). En estudios
previos, se ha visto que en pacientes infectados por el VIH existe alteracion de la
funcién cognitiva antes de iniciar tratamiento antirretroviral, y después de este, la
funcién cognitiva mejor6 (12), al igual que en este trabajo, lo cual se explica por
la capacidad que tiene los farmacos antirretrovirales para penetrar en la barrera
hematoencefalicay llegar al sistema nervioso central (31), principalmente cuando

se usan farmacos con una capacidad de penetracion alta como Zidovudina y
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Dolutegravir, o media como Efavirenz, Emtricitabina y Lamivudina (32), en
estudios se reporta que la terapia triple de Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz
(terapia usada en el 87.5% de pacientes en este estudio) mejora la recuperacion
neuronal y Tenofovir, Emtricitabina mas Zidovudina/Abacavir mejoran el puntaje
en la evaluacion de la funcién cognitiva (33). Sin embargo; el TARV puede estar
implicado en el desarrollo de deterioro cognitivo, ya que se ha visto, por ejemplo,
que dentro de los farmacos el Efavirenz (Inhibidor de la transcriptasa inversa) es
uno de lo mas neurotéxicos (34) y comparado con Zidovudina y Lamivudina,

Efavirenz promueve la concentracion de placas  — amieloide (35).

En este trabajo después de 12 meses de haber recibido TARV se vio una mejoria
significativa en la funcion cognitiva global, pero principalmente en los campos de
funcién ejecutiva/ visuoespacial y memoria (tabla 2), estos resultados son
similares a los reportados en los siguientes estudios: en EE.UU se evalu6 239
pacientes con VIH antes del tratamiento y cada 2 afios en 3 visitas entre 2009 y
2013, viendo que al inicio la funcion cognitiva global se ve deteriorada y que en
los controles después de iniciar el tratamiento hay mejoria en la memoria, funciéon
ejecutiva y atencién (36), resultados similares también se encontré en una
poblacién peruana de 19 pacientes VIH (+) seguidos durante 4 meses (15), en
una poblacion americana de 48 personas VIH (+) seguidos por 2 afios (13) y en

17 personas asiaticas VIH (+) después de 12 semanas de tratamiento (37).

Sin embargo, en otro estudio se ha encontrado que la funcién cognitiva no mejora
a pesar de recibir tratamiento antirretroviral durante 6 meses, esto puede deberse
a que en sus criterios de exclusién no consideraron a personas que consumen

sustancias como drogas y/o alcohol (38), lo cual se ha visto que es un factor
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influyente y que puede alterar la funcidén cognitiva en las personas, a su vez el
consumo de alcohol disminuye la adherencia al tratamiento (39), por lo cual en
este trabajo si se lo considero como criterio de exclusion, y se la evalué mediante
el Cuestionario de Morisky-Green-Levine, el cual consta de 4 preguntas, si bien
es cierto este cuestionario es usado principalmente para evaluar la adherencia al
tratamiento en pacientes con HTA, Osteoporosis, Diabetes Mellitus y otras
enfermedades cronicas (40); también puede ser usado en pacientes con VIH, por
ejemplo un estudio chileno uso el test para evaluar la adherencia al tratamiento
antirretroviral en 119 pacientes (41), de la misma forma se aplicé el test en una
muestra de 193 personas colombianas con VIH — SIDA, donde obtuvo un indice

de Alpha de Cronbach de 0.72 (42).

Se ha visto que en algunos pacientes con VIH a pesar de recibir tratamiento
antirretroviral y llevar un buen control de la infeccidn (carga viral indetectable por
lo menos 1 afo); el deterioro persiste a lo largo del tiempo (periodo de 2 afios
aproximadamente de seguimiento) pero el grado es mayor en el grupo de
personas infectadas no controladas a comparacion del grupo VIH + con buen
control de la infeccion, en el que el tratamiento antirretroviral puede minimizar el
deterioro (43) (44) (45), es por esto que consideramos la adherencia al
tratamiento como un factor muy importante para el éxito del efecto del TARV,
encontrandose que un 95% de los pacientes si tuvieron buena adherencia y solo
un 5% no fueron adherentes al tratamiento (tabla 1), esto se ve reflejado en la
carga viral de los pacientes de los cuales después de iniciar el tratamiento 2

tuvieron carga viral detectable y 38 indetectable (tabla 4).
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Se utilizé el Moca Test para evaluar la funcion cognitiva de cada paciente y saber
si presentan o no deterioro cognitivo, se prefirié usar este test sobre el Minimental
(utilizado en la evaluacion cognitiva de pacientes VIH durante su control por
Psicologia), ya que segun estudios el Moca Test tiene mayor sensibilidad que el
Minimental en la evaluacién de pacientes con VIH, 89% y 65% respectivamente
(6) (8), y ademas puede ser usado en paises que no cuentan con los recursos y
el equipo completo de neuropsicélogos para aplicar el International HIV-Dementia

Scale (8), que es nuestro caso.

En esta investigacidon se encuentran algunas limitaciones, principalmente el
hecho de no poder utilizar la bateria neuropsicolégica completa (International
HIV-Dementia Scale) para la evaluacién del deterioro cognitivo del paciente, ya
gue, no esta validada en nuestro pais y no se cuenta con un grupo de
neuropsicologos para la evaluacion; otro punto importante es el papel que juega
la carga viral en el liquido cefalorraquideo (LCR), ya que, se ha visto que los
pacientes con mayor carga viral en LCR tiene mayor compromiso en la funcién
cognitiva(46), no se hizo un seguimiento a la carga viral en el LCR porgue no
contamos con los medios necesarios para realizarlo. El tipo de muestreo
utilizado: no probabilistico es una limitacion ya que disminuye la representatividad
de la muestra. El incluir a un grupo control con placebo hubiese ayudado a
reforzar los resultados obtenidos, ya que, la mejora de funcién cognitiva puede
deberse a otros factores diferentes del tratamiento, pero esto no fue posible por
razones éticas, porgue no podemos dejar sin tratamiento o postergar el inicio de
este en los pacientes. No se pudo establecer el efecto entre la combinacion de

diferentes farmacos, porque la mayoria recibieron el esquema de lera linea:
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Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz, segun la normatécnica del MINSA del 2018

(47).

CONCLUSION:

El deterioro cognitivo en pacientes con VIH disminuye tras recibir
tratamiento antirretroviral por un periodo de 12 meses, principalmente se
vio un aumento en los puntajes de las siguientes areas de la funciéon

cognitiva: funcion ejecutiva/visuoespacial y memoria.

RECOMEDACIONES:

Se recomienda usar el Moca Test como herramienta de screening para
detectar deterioro cognitivo en pacientes con VIH, posteriormente a este
se puede aplicar el Mini Mental test para completar mejor el diagndstico.
Se recomienda que, durante la evaluacién psicologica de los pacientes con
VIH, se ponga énfasis en la funcion ejecutiva/visuoespacial, memoria y
atencion, ya que estos son los campos que se ven afectados en mayor
proporcion.

Se recomienda que en los posteriores trabajos se aumente el nUmero de

participantes y se haga un control mas temprano de la funcién cognitiva.
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ANEXOS
ANEXO 1:

MONTREAL COGNITIVE ASSESMENT (MOCA)
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL)

Nombre:

Nivel de estudios:

Sexo:
VISUOESPACIAL/EJECUTIVA

A. Siga la secuencia:

® ®

Fnal

® =
& @

Comienzo

® ® @
©

[ ]
C. Dibujar un reloj (Once y diez)

Ly [ 1] R

Contomo Nameros Aguzas

Puntaje de visuoespacial/ejecutiva:

Fecha:

B. Copiar el cubo:

L3

/5

IDENTIFICACION: Nombre a cada uno de los siguientes animales, 1 punto por

cada acierto.




Puntaje:

MEMORIA: Lea la lista de palabras, el paciente debe repetirlas. Haga dos
intentos. Recuérdeselas 5 minutos mas tarde se les vuelve a preguntar.

ROSTRO | SEDA IGLESIA | CLAVEL | ROJO
ler Sin
intento puntos
2° intento
ATENCION:

A. Lea la serie de numeros:
El paciente debe repetirla. [ 121854 L)
El paciente debe repetirlaa lainversa.[ 1742

B. Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada
vez que se diga la letra A. No se asighan puntos si > o igual a 2 errores.

[ ]JFBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB -—--/1

C. Restar de 7 en 7 empezando desde 100
[193 [186 []79 [172 [ 165

4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos

2 0 3 correctas: 2 puntos
1 correcta: 1 punto --=-13
0 correctas: 0 puntos
LENGUAJE: Repetir:
- El gato se esconde bajo el sofa cuando los perros entran en la sala. [ ]
- Espero que él le entregue el mensaje una vez que ella se lo pida. [ ] =12
+ Fluidez del lenguaje:
Decir el mayor niumero posible de palabras que comiencen con la letra “P” en 1
min. [ ](N>oigual 11 palabras) /1
ABSTRACCION: Similitud entre, por ejemplo: manzana — naranja = fruta
[ ] tren— bicicleta [ ] reloj—regla -2
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RECUERDO DIFERIDO: Debe acordarse de las palabras SIN PISTAS:

Puntos por
recuerdos

sin pistas

ROSTRO
[ ]

SEDA
[ ]

IGLESIA
[ ]

CLAVEL
[]

ROJO
[ ]

ORIENTACION:

- Dia del mes (fecha):

-  Mes:

- Afo:

- Dia de la semana:

- Lugar:
- Ciudad:

Puntaje de orientacion:

TOTAL:

=130

16
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ANEXO 2:
CUESTIONARIO DE MORISKY

¢, Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos? Sl NO
¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas? Sl NO

Cuando se encuentra bien, ¢ deja alguna vez de tomarlos? SI NO

A

Si alguna vez le sientan mal, ¢ deja de tomar la medicacion? SI NO

ADHERENTE: Se considera adherente al paciente cuya respuesta a todas las

preguntas fue adecuada (no, si, no, no). (48)

NO ADHERENTE: Combinacion de respuestas diferente al de adherente.
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ANEXO 3:

FICHA DE RECOLECION DE DATOS

Nombre: Edad: Sexo: Fo M
Historia clinica: Fecha:
VARIABLE REGISTRO
Terapia Primera linea Segunda linea
Antiretroviral
Deterioro cognitivo SI NO
Sexo Femenino Masculino
Edad 18 — 30 afios 31 — 45 afios 46 — 60 afos
Nivel de estudios Primaria Secundaria Superior

Recuento de CD4+

2 500 cellsf/mm3 | 200 - 499 cells/mm3 < 200 cells/mm3

Adherencia al Adherente No adherente
Tratamiento
Carga viral Detectable Indetectable
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ANEXO 4:
HOJA INFORMATIVA

Titulo: “Efecto de la terapia antirretroviral sobre el deterioro cognitivo en

pacientes con VIH”

Autor: Fernandez Cieza, Yadira

Estimado participante: Para efectos de la investigacion se le pedira llenar
dos fichas, en donde colocarda sus datos generales y respondera

sinceramente las preguntas propuestas.

RECUERDE:

1. Su participacién no conlleva riesgos personales, caso contrario el
personal investigador corre con todos los pormenores.

2. No recibira ninguna compensacion econémica por participar.

3. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria y
es libre de retirarse de la misma sin previa explicacién de los motivos.

4. Cualquier informacion al respecto de la investigacion se le sera
brindada.

40



ANEXO 5:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo: Identificado (a) con DNI N°:

He leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido

respondidas de manera satisfactoria.

He sido informado (a) y entiendo el bajo riesgo que conlleva y que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos, pero se me explico acerca de la proteccién de datos. Por lo
tanto, convengo en participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta acta de consentimiento

informado.

Firma del participante

Firma del Investigador

Fecha:
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ANEXO 6: FICHAS DE VALIDACION DEL MOCA TEST

FICHA DE VALIDACION DEL MOCA TEST
L CRITERIOS A EVALUAR
Oarbdad da la ridaccadn.
Coheraniis Miisna 8

InduCCidn & 3 repueta Al
Lamgaapp adecu 280 (on @ mival & informate.

il o gue pratende:

s @z =

1. ASPECTOS GENERALES
] MSLAUIPNLG CONLIENG iGN OO LIt § POCiLas pird rSpOnger ¢ Culsionang @ N
Lo M mE pamitan o 0gro &l olyitive 84 1 westigacion. @ ND
Lo ims eitdn diriubdos n Toma Iagica y secusncial: % NO

L ok do Remd &6 Sufic mi pand o enfnmacile NO

3 VALNDET:
APLICABLE é ND APLCABLE ]
& OBSERVACIOMES: 5 debe elminarse o modificarse un item por favor indigue en o
cuadro

Sugiero aclarar el termino induccion a la respuesta

5. VALIDADO POR:
womess commero.  Victor Raudl Moya Vega,
FIRMA. f 2
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FICHA DE VALIDACION DEL MOCA TEST
1. CRITERIOS A EVALUAR

Clridad % 13 redaccidn: NO
Coherencia mterna 8 NO
mduccion 3 & resguesta Si @
Lan@eaio adecyaso (0N &f mivel Bl informate NO
M © que pratende NO

1 ASPECTOS GENERALES

£ INSLrumento CONtiene INIIuCoones Caras v Preciias para msponder ¢ Calslionaro. N
Lot {tems pormiten ¢f logro del CRyetive B8 L Ivestigacon. NO
Lo% Mems @5tan distr By idos en forma Igica y secuencial. 0 NO
Lo% GMeros 00 Rerms a5 sUliCnts Para recoger iNformacion ® NO
3. VAUDEL:
APLCABLE ﬁ N0 wpuCARLE[ )
4. OBSERVACIONES: 5/ debe ebminarse 0 modificarse un item por favar indigue on of
Cuadro

La palabra induccién no termina siendo
clara, sugiere cambiarla

5. VAUIDADO POR:
NOMERE COMMETO: Marco Orlando Serrano Garc&
FIRMA v
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FICHA DE VALIDACION DEL MOCA TEST
1. CRITERIOS A EVALUAR

Claridad 8 |a redaccién: NO
Coharencia mtorna % NO
MAUCCIAn 3l resguesta 5l @
Langudie atecyaso (on ol rivel &l informate. NO
MaSE 0 (s prOTENGa. NO

1. ASPECTOS GENERALES

El s trumente Conbiene imIraCoonmis dar i v procitas para msponder ¢ Cahonand. (4]

L Mams parmiten of l0gro del odjetive 8¢ 1 iwestigacion ND

Lok TG G ety Buidon n Torma Iagica v suencal, ND

L% Ameras 4o Items o4 suficients para recager informaide 8 NO
3. VAUDEZ:

APLICABLE n0 ApuCABLE [ )

4. OBSERVADIOMES: 5 debe elminarse o modificarse wn ftem por favar indigue n &
cuadro

Sugiero aclarar el termino induccion a la respuesta

5. VALIDADD POR: \
NOMERE COMPLETO: Hugo Sanchez Rivera
FIRMA fmmnmme
..... e P
“pr. Hue? “u‘lﬂ""“ﬂ“
Ve 830 i
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