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INTRODUCCION

Introduccion

Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral son fruto de 5 afios de dedicacion a
la misma y a mi trabajo como cuidador formal en una casa de acogida para personas con
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), en adelante PVIH. Esta tesis doctoral
tiene su origen en mi creciente interés por las Funciones Ejecutivas (FE) al llevar a cabo
el trabajo de fin de master titulado Programa de entrenamiento en autoinstrucciones
dirigido a nifios con perfiles TDAH, relativo al Master Universitario en Profesor
de Educacion Secundaria Obligatoria y Bachillerato, Formacién Profesional y
Ensefianza de Idiomas, perteneciente a la Universidad de Burgos. La exhaustiva
revision de bibliografia sobre las FE se compagind con mi comienzo como cuidador
formal en una casa de acogida para PVIH, lo que me permitié comprobar de primera
mano las caracteristicas y necesidades, tanto de este colectivo de PVIH como de las
ONGs o entidades que trabajan con ellas. Ademas la asistencia a diferentes congresos
sobre el VIH, me permitié comprobar un nuevo paradigma dentro de la lucha por la
erradicacion del VIH/SIDA: la consecucion de una Calidad de Vida (CdV) optima por
parte de las PVIH.

Joint United Nations Programme on HIV and AIDS (UNAIDS), traducido al
castellano y en adelante como el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA), promulgé el reto de 90-90-90, consistente en que en el afio
2020 el 90% de las PVIH conozcan su estado serolégico con respecto al VIH, que el
90% de las personas diagnosticadas por VIH reciban Tratamiento Antirretroviral (TAR)
adecuado y que el 90% de las PVIH con TAR tengan una carga viral indetectable
(UNAIDS, 2014). Sin embargo la consecucion de la supresion viral no es suficiente, ya
que las PVIH con carga viral indetectable deben de enfrentar desafios intensos como
comorbilidades, depresién, ansiedad, problemas financieros, temor por la
discriminacion relacionada con el VIH,... por lo que hay autores que proponen un
cuarto 90, que garantice que el 90% de las PVIH diagnosticadas con carga viral
indetectable tengan una buena CdV (Lazarus et al., 2016; Fuster-RuizdeApodaca,
2018b). En este contexto, esta tesis doctoral quiere sumarse en este reto yendo mas alla

de la supresion virologica, dentro de la reivindicacion de que el 90%, de las PVIH

15



EL PAPEL DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS EN LA CALIDAD DE VIDA EN PERSONAS CON VIH EN SITUACION DE
VULNERABILIDAD SOCIAL

diagnosticadas con TAR indetectables puedan gozar de una CdV 6ptima. Por ello hablar
del VIH es ir mas all4 de la indetectabilidad, es decir, una vez satisfechas las
necesidades de diagnostico, de recibir TAR y de conseguir un nivel de carga viral
indetectable, surgen otro tipo de necesidades psicologicas, sociales, economicas,... que
deben de satisfacerse para alcanzar una CdV Optima. Entre las acciones prioritarias de
los Comités Ciudadanos AntiSida, ONGs, entidades publicas, etc., ademéas de
acompariar en el proceso de diagnostico y de adherencia al TAR con el fin de conseguir
cargas virales indetectables, llevar a cabo campafas de sensibilizacion hacia el VIH y
las PVIH, desarrollar proyectos educativos de prevencion de las ITS, etc., se encuentra
el fomentar conductas, estrategias cognitivas y actitudes adecuadas que mejoren la CdV

de las PVIH, ya que estar indetectable no garantiza por si mismo una buena CdV.

Es verdad que la situacion de la pandemia del SIDA ha mejorado notablemente
desde la aparicion de los nuevos TAR, pudiéndose hablar de la cronicidad del VIH.
Actualmente, la gran mayoria de las PVIH pueden hacerlo con una buena salud y
optimo nivel de CdV. Pero existe un perfil de PVIH, las PVIH que residen en casas de
acogida, que atendiendo al Comité Ciudadano AntiSida de Burgos (CCASBU) engloban
a aquellas PVIH que no responden bien a los TAR o que se encuentran en fases
avanzadas del VIH, que combinan problemas relacionados con el SIDA con otros
problemas de salud, que se encuentran en situacion de exclusion social, con escaso
apoyo familiar y social, con escasos 0 nulos recursos econémicos y/o con recursos
personales muy deteriorados 0 mermados (CCASBU, 2017) y que por ello residen de
forma temporal 0 permanente en una casa/piso de acogida, gestionadas generalmente
por Comités AntiSida u ONGs. Y por ello esta tesis doctoral, siguiendo el paradigma de
la mejora de la CdV de las PVIH, se fundamenta en dos lineas de actuacion:

1. Dar visibilidad a un colectivo de PVIH doblemente invisibilizado, tanto en la
sociedad como en la literatura cientifica. En este sentido, se propone el término de
PVIH en situacion de vulnerabilidad social, para referirnos a las PVIH que residen
en casas de acogida como un colectivo dentro de la poblacion VIH.

2. Aumentar el cuerpo teorico sobre este colectivo de PVIH, y asi poder desarrollar o
adaptar las estrategias de ayuda de los diferentes Comités Antisida, ONGs,
entidades publicas,... a las caracteristicas y necesidades de estas PVIH, y asi poder

influenciar de forma positiva en su CdV.
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Para ello se llevdé a cabo una comparacion entre 60 PVIH en situacion de
vulnerabilidad social (que residen en casas/pisos de acogida) y 60 PVIH sin situacion de
vulnerabilidad social (con vivienda estable), en medidas de deterioro en FE, mediante la
herramienta BRIEF-A (Behaviour Rating Inventory of Executive Function - Adult
Version, en castellano el Cuestionario de Evaluacion Conductual de la Funcién
Ejecutiva - Version Adultos) (Roth, Isquith y Gioia, 2005); y en medidas de nivel de
CdV, mediante el Q-LES-Q (Quality of Life Enjoyment and Satisfaction, en castellano
el Cuestionario sobre la Calidad de vida: satisfaccion y placer) (Endicott, Nee, Harrison
y Blumenthal, 1993), con el fin de comprobar si hay diferencias en deterioro de las FE y
en nivel de CdV entre dichos grupos de PVIH. Después, dentro del mismo grupo de
PVIH en situacion de vulnerabilidad social se hizo una segunda comparacion en
deterioro en FE, mediante el BRIEF-A, y en nivel de CdV, mediante el Q-LES-Q,
atendiendo a diferentes factores demograficos, sociales, psicologicos y propios del VIH,
con el fin de comprobar la influencia de dichos factores en el deterioro en FE y en el
nivel de CdV en las PVIH en situacion de vulnerabilidad social. Y finalmente se
utilizaron técnicas correlaciones para inferir posibles relaciones entre las medidas de
deterioro de FE, mediante el BRIEF-A, y las medidas de nivel de CdV, mediante el Q-
LES-Q, dentro del grupo de PVIH en situacion de vulnerabilidad social. En resumen, se
pretende estudiar por una parte, si hay diferencias entre las PVIH en situacion de
vulnerabilidad social y las PVIH sin situacion de vulnerabilidad social, en deterioro de
FE y en nivel de CdV. Y por otra parte, ver si en las PVIH en situacion de
vulnerabilidad social hay relaciones entre el deterioro en FE y el nivel en la CdV.
Ademas, se quiere constatar que factores demogréaficos, sociales, psiquiatricos y propios
del VIH influyen en el deterioro de las FE y en el nivel de CdV de las PVIH en

situacion de vulnerabilidad social.

Si las PVIH en situacion de vulnerabilidad social mostrasen mayores deterioros en
FE y una menor CdV que las PVIH sin situacion de vulnerabilidad social,
constatariamos una desventaja neurocognitiva y una necesidad de mejora en CdV por
parte de las PVIH en situacion de vulnerabilidad social. Y si dentro del grupo de PVIH
en situacion de vulnerabilidad social se diese una correlacion negativa entre el deterioro
en FE y el nivel de CdV, estariamos delante de un marco teorico de referencia para

poder desarrollar intervenciones socioeducativas basadas en las FE dirigidas a las PVIH
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en situacion de vulnerabilidad social con el fin de mejorar la CdV de dicho colectivo,

todo ello con el fin de contribuir en la consecucion del cuarto 90.

Para ello, esta tesis doctoral se presenta en 4 apartados: revision bibliografica,

desarrollo de la investigacion, bibliografia y anexos. El primer apartado, se divide en 8

capitulos:

18

a)

b)

d)

Capitulo 1: La infeccidon por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana. En este
capitulo se profundiza por una parte, en los conceptos clave relacionados con el
VIH, que nos permitiran comprender las peculiaridades de los estudios que
analizan las FE y la CdV en las PVIH. Por otra parte, se hablara de la
neurocognicion del VIH, concretamente de los Trastornos Neurocognitivos
asociados al VIH, en inglés HIV Associated Neurocognitive Disorders (HAND),
y en adelante HAND.

Capitulo 2: Las casas de acogida para las personas con VIH. Aqui se lleva a
cabo una descripcion de las casas de acogida para las PVIH y, como se ha
comentado anteriormente, se propone el término de PVIH en situacion de
vulnerabilidad social para referirnos a las PVIH que residen en dichas casas de
acogida. Ademas hablamos de los cuidadores formales e informales, ya que los

cuidadores formales participan de forma activa en el estudio como informadores.

Capitulo 3: Las Funciones Ejecutivas. Se recoge la conceptualizacion, modelos

tedricos, componentes y herramientas de evaluacion de las FE.

Capitulo 4: La Calidad de Vida. En este capitulo se recoge la conceptualizacion,
modelos tedricos, dimensiones y herramientas de evaluacion de la CdV.

Capitulo 5: Estudios acerca de los HAND. En este quinto capitulo, se realiza una
exhaustiva revision de los estudios sobre la presencia de los HAND en las
PVIH, los componentes neurocognitivos afectados por los HAND vy sobre los

factores que influyen en los HAND.



f)

9)

h)

)

k)

INTRODUCCION

Capitulo 6: Estudios acerca de los deterioros en las Funciones Ejecutivas en las
personas con VIH. Al ser el componente neurocognitivo estudiado en esta tesis
doctoral, se profundiza en los estudios sobre el deterioro general y en los

componentes de las FE en las PVIH.

Capitulo 7: Estudios acerca de la Calidad de Vida de las personas con VIH. En
este capitulo se detalla la investigacion sobre la CdV de las PVIH, centrandonos
en una dimension de la CdV ampliamente estudiada como las Actividades
instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) de las PVIH, y sobre los factores que
influyen en la CdV y en las AIVD de las PVIH.

Capitulo 8: Estudios acerca de la influencia de los HAND en la Calidad de Vida
de las personas con VIH. En este capitulo se revisan los estudios sobre la
influencia de los HAND en la CdV y en las AIVD de las PVIH.

Y el segundo apartado, se divide en 3 capitulos:
Capitulo 9: Disefio de la investigacion. Se refiere a como el estudio se estructura
en: naturaleza y objeto de estudio, objetivos generales y especificos, hipdtesis,

variables, metodologia, procedimiento y andlisis estadistico.

Capitulo 10: Resultados. Se presentan los resultados que derivan de los analisis

estadisticos llevados a cabo con la informacion recogida por los instrumentos.

Capitulo 11: Discusion, conclusiones, limitaciones y lineas futuras de
investigacion. En el dltimo capitulo, se discuten los resultados obtenidos,
estableciéndose las oportunas conclusiones, a través de las cuales se expondran

las limitaciones del estudio y las lineas futuras de investigacion.

Y la tesis concluye con los apartados de bibliografia y de los anexos.
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CAPITULO 1: LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Antes de empezar con la revision bibliografica sobre los estudios relacionados con
los HAND, el deterioro en FE, la CdV vy la influencia de los HAND en la CdV de las
PVIH, en este capitulo se van a desarrollar los aspectos relevantes del VIH, incluido los
relacionados con la neuropatogenia, que sirva como marco teorico de referencia que nos
permita comprender las singularidades de los diferentes estudios que presentaremos mas
adelante. En este sentido, vamos a hablar sobre los aspectos claves o el ABC del VIH y
sobre la neuropatogenia del VIH, dentro de la cual nos centraremos en los HAND.

1. ABC DEL VIH

En este apartado, se va a profundizar en diferentes aspectos relativos al VIH;
empezando con la historia del VIH, en la que se destacan los hitos relevantes
relacionados con el VIH; se seguird con la epidemiologia del VIH, en la que se
presentan los datos sobre el desarrollo y la incidencia del VIH en el mundo y en Esparia;
con la etiopatogenia del VIH, en la que se profundiza sobre la causa del desarrollo del
VIH; con la inmunopatogenia, en la que se explica los mecanismos del VIH en el
deterioro del sistema inmunitario; con el diagnostico del VIH; en el que se explica las
diferentes técnicas de diagndstico del VIH; con las etapas de la infeccion por VIH, a
través de las cuales se desarrolla el curso natural del VIH; con las comorbilidades del
VIH, explicandose las enfermedades no infecciosas asociadas a la edad relacionadas con
el VIH; con las vias de transmision y factores de riesgo del VIH, en el que se explicara
como se transmite el VIH vy los factores que lo facilita; y finalmente con el tratamiento
farmacoldgico del VIH, en el que se explica qué tipos de farmacos hay y cdmo actlan

en las diferentes etapas del VIH.
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1.1. Historia del VIH

La historia del VIH, de apenas 35 afios, representa una epidemia y un impacto
para la humanidad y para las personas afectadas. Los primeros casos de infeccion por
VIH en humanos se cree que ocurrieron alrededor de 1920, en la Republica
Democrética del Congo (Africa), debido al salto entre especies de un virus similar que
infecta a los chimpancés (Faria et al., 2014). En el periodo de octubre de 1980 a mayo
de 1981, se encontraron casos de una rara infeccion pulmonar, la Pneumocystis jirovecii
(antiguamente llamada Pneumocystis carinii pneumonia) en cinco jovenes
homosexuales previamente sanos en 3 hospitales diferentes en Los Angeles, California
(Gottlieb, 2006). En 1981 se inform6 de un grupo de hombres en Nueva York y
California que presentaban Sarcoma de Kaposi, un cancer muy agresivo (Hymes et al.,
1981). Al mismo tiempo, otros autores (Masur et al., 1981) informaron de los primeros
casos de Pneumocystis jirovecii en Personas que se Inyectan Drogas (PID). En 1981, se
comunicaba un caso de Sarcoma de Kaposi y absceso cerebral por Toxoplasmosis
gondii en una persona homosexual espafiola en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona,
considerado como el primer caso de infeccion por VIH en una persona documentado en
Espafia (Vilaseca et al., 1982).

En 1982, un grupo de casos entre hombres homosexuales en el sur de California
(Fannin et al., 1982) y los ya informados de Los Angeles, sugiri6 que la causa de la
deficiencia inmune era sexual y el SIDA inicialmente se llam6 Gay-Related Immune
Deficiency (GRID), es decir, la Deficiencia Inmune Relacionada a ser Gay. En el
mismo afio, el SIDA se relacion6 con personas hemofilicas (Ehrenkranz et al., 1982) y
haitianos (Pitchenik et al., 1983) entendiéndose que la enfermedad pudo originarse en
Haiti. Ademas el Centers for Disease Control and Prevention (CDC), es decir, los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos, utilizé por
primera vez el término Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida 0 mas comdnmente

denominado SIDA, para identificar a esta deficiencia inmune.

En 1983, se detectaron casos de SIDA en las parejas femeninas de hombres que
tenian SIDA, lo que indico que el SIDA podria transmitirse a través del sexo
heterosexual (CDC, 1983). También se identificaron las principales vias de transmision

del VIH, descartando la transmision por contacto casual, alimentos, agua, aire o
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superficies ambientales. Otro hecho importante fue que el profesor Luc Montagnier y
colaboradores (Barré-Sinoussi et al., 1983) del Instituto Pasteur de Francia, aislaron un
lentivirus de la familia retrovirus de los ganglios linfoides que ellos creian que era la

causa del SIDA, al cual Ilamaron Virus Asociado a Linfadenopatia (LAV).

En 1984, Robert Gallo y colaboradores pertenecientes al Instituto Nacional del
Céancer de EEUU, confirmaron el descubrimiento del virus, pero lo rebautizaron como
Virus Linfotropico Humano Tipo I (HTLV-I1I) (Popovic, Sarngadharan, Read y Gallo,
1984). En una conferencia entre el Instituto Nacional del Céancer y el Instituto Pasteur,
anunciaron que el LAV y el HTLV-III son idénticos y la causa probable del SIDA. Mé&s
tarde se determind que el virus aislado en el laboratorio de Gallo provenia de los
ganglios linfaticos del paciente estudiado en el informe original de 1983 de Montagnier,
confirmandose asi a Montagnier como el descubridor del VIH como agente etiolégico
del SIDA.

En 1985 la Food and Drug Administration (FDA), es decir, Administracién de
Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos, aprobo la primera prueba para detectar
anticuerpos contra el VIH en la sangre, la prueba ELISA (Enzime Linked Immuno
Sorbent Analysis) (Weiss et al., 1985). En Uganda, se informo6 de casos de una letal
enfermedad degenerativa conocida como Slim Disease, traducida al castellano como

enfermedad delgada, relacionada con el HTLV-I11I (Serwadda et al., 1985).

En 1986, el Comité Internacional de Taxonomia de los Virus descarto las
denominaciones a este retrovirus, tanto el LAV como el HTLV-III, estableciendo el
nombre de VIH (Case, 1986). En este mismo afio, Clavel y colaboradores descubrieron
un virus similar al VIH-1, el VIH-2 (Clavel et al., 1986). En esta tesis doctoral se
estudia el VIH-1 por lo que en adelante lo denominaremos simplemente como VIH.

El afio 1987 se producen dos hitos importantes: la FDA aprobd el primer
medicamento antirretroviral, la Zidovudina (AZT), un Inhibidor de la Transcriptasa
Inversa Analogos de Nucleésido (ITIN) como tratamiento para el VIH. La FDA

también presenta un test de diagnéstico del VIH mas sensible, llamado Western Blot.
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En el afio 1990, tras varios episodios de discriminacion hacia las PVIH
(expulsiones de estudiantes VIH de los centros escolares, denegacion de acceso a los
EEUU por ser PVIH, etc.) los EE. UU. promulgan la Ley de Estadounidenses con
Discapacidades que prohibe la discriminacion contra las personas con discapacidad,
incluidas las PVIH (Gostin, Feldblum y Webber, 1999). En el afio 1992, la FDA aprobd
una prueba rapida de deteccién de anticuerpos del VIH, de unos 10 minutos. En el afio
1994, la FDA, aprobd una prueba oral de VIH, la primera prueba de VIH que no es de
sangre. En junio de 1995 se presenta el primer inhibidor de la proteasa (IP), una nueva

familia de farmacos (James, 1995).

Durante la XI Conferencia Internacional del Sida, celebrada en Vancouver
(Canadd) en 1996, el doctor Ho da a conocer el Tratamiento Antirretroviral de Gran
Actividad (TARGA), en adelante TAR, consistente en una terapia combinada o
triterapia de un IP y dos ITIN, la cual consigue reducir la carga viral del ARN del VIH
plasmatica, en adelante carga viral, y producir aumentos notables de linfocitos T-CD4
(Ho et al., 1995). En 1996, la FDA aprueba la primera prueba para medir la carga viral
en la sangre para el hogar. Ese mismo afio, la FDA también aprobd una prueba que
detecta anticuerpos anti-VIH en la orina, ya que la orina contiene anticuerpos anti-VIH.

En el 2002, la FDA aprueba las primeras pruebas rapidas del VIH, tanto para
muestras de sangre como para muestras de tejido gingival, que detectan los anticuerpos
del VIH. En 2006 la FDA aprueba la primera pildora Gnica para el tratamiento del VIH,
compuesta por una combinacién de tenofovir, emtricitabina y efavirenz (Dejesus et al.,
2009).

En el 2011, Cohen et al. (2011) coordinaron un estudio realizado a 1763 parejas
serodiscordantes heterosexuales de nueve paises, en la que cada una de ellas incluia a
una PVIH, demostrandose que era un 96% menos probable que las PVIH transmitiesen
el VIH a sus parejas si toman el TAR. Esto significé la eficacia doble del TAR, al tratar
el VIH (reduciendo la carga viral y aumentando el recuento de linfocitos T-CD4) al
tiempo que reduce las tasas de transmision del VIH, convirtiéndose el TAR como una

prevencion ante el VIH.
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Fue al siguiente afio, en 2012, cuando la FDA aprueba un farmaco antirretroviral
preventivo en las relaciones sexuales, significando el comienzo de la Profilaxis Pre-
Exposicion (PrEP), entendida como una estrategia de prevencion de la infeccion con el
VIH donde las personas no VIH toman estos antirretrovirales preventivos, antes de
entrar en contacto con el VIH para reducir su riesgo de infectarse. Ese mismo afio, la
FAD aprueba la primera prueba rapida casera del VIH, que permite a las personas
conocer su estado serologico de forma inmediata, mediante una muestra de fluido de la
boca. Mas adelante, la FDA aprueba otra prueba rapida casera del VIH, que ademas de
muestras de saliva, detecta los anticuerpos del VIH mediante muestras de sangre y de
plasma.

En el 2014, en la Conferencia de Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI) de
Boston, se presentaron los resultados del Estudio PARTNER, realizado por la doctora
Rodger y colaboradores (Rodger et al., 2016), donde se demostr6é que en las PVIH con
TAR y con carga viral indetectable durante mas de 6 meses, la tasa de transmision del
VIH fue inexistente en 1166 parejas serodiscordantes, tanto heterosexuales como
homosexuales. Estos mismos autores llevaron a cabo el estudio PARTNER 2, en el que
incluyeron a 1596 parejas serodiscordantes homosexuales, resultando que no se produjo
ninguna transmision entre las parejas serodiscordantes homosexuales (Rodger et al,
2018). Ambos estudios demuestran que la carga viral indetectable de las PVIH mediante
el TAR, impide la transmision del VIH, tanto en las PVIH heterosexuales como

homosexuales.

El 1 de Diciembre de 2014, ONUSIDA lleva a cabo la declaracion de Paris en la
que promulga los ambiciosos objetivos 90-90-90, que apuntan a que se diagnostique al
90% de las PVIH, que el 90% de las PVIH diagnosticadas tengan acceso al TAR y que
el 90% de las PVIH diagnosticas que acceden al TAR tengan carga viral indetectable
para 2020 (UNAIDS, 2014).

Incluso autores y activistas hablan de un cuarto objetivo 90, el referido a la
Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS), por el que el 90% de las PVIH
diagnosticadas con TAR y con carga viral indetectable, tendrian que alcanzar una
Optima CdV (Lazarus et al., 2016; Fuster-RuizdeApodaca, 2018b).
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1.2. Epidemiologia del VIH

Los dltimo datos disponibles de ONUSIDA estiman que, desde el comienzo de la
epidemia, 77.3 millones (entre 59.9 y 100 millones) de personas contrajeron la infeccién
por el VIH y que 35.4 millones (entre 25.0 y 49.9 millones) de personas han fallecido
por causa de enfermedades relacionadas con el SIDA (UNAIDS, 2018).

A nivel mundial, se estima que actualmente hay 36.9 millones (entre 31.1 y 43.9
millones) de personas infectadas por el VIH. En 1996, un afio antes de la aparicion del
TAR, hubo 3.4 millones (entre 2.6 y 4.4 millones) de nuevas infecciones por VIH, el
mayor dato registrado, mientras que en 2017 hubo 1.8 millones (entre 1.4 y 2.4
millones) de nuevas infecciones por VIH, vislumbrandose un descenso en un 47% de
las nuevas infecciones por VIH desde el pico de nuevas infecciones por VIH de 1996.
Se calcula que hay 5000 nuevas infecciones por VIH al dia, de las cuales 500

corresponde a nifios menores de 15 afios (UNAIDS, 2018).

En 2017, unas 940000 (entre 670000 y 1.3 millones) de personas murieron a
causa de enfermedades relacionadas con el SIDA en todo el mundo, en comparacion
con los 1.9 millones (entre 1.4 y 2.7 millones) que murieron en 2004, el mayor dato
registrado, indicAndose que las muertes relacionadas con el SIDA se han reducido en
mas de un 51% desde el pico de 2004 (UNAIDS, 2018).

Hay grandes diferencias con respecto a las diferentes zonas geograficas,
destacandose que actualmente, el 53.12% de las personas diagnosticadas por VIH, el
44.44% de las nuevas infecciones por VIH y el 40.43% de los fallecimientos por SIDA
se da en Africa Oriental y Meridional; mientras que el 5.96% de las personas
diagnosticadas por VIH, el 3.8% de las nuevas infecciones por VIH y el 1.38% de los
fallecimientos por SIDA se da en América del Norte y Europa Occidental y Central. A
partir de estos datos, tanto en nimero de infectados, nuevas infecciones y fallecimientos
por SIDA, se puede ver claramente una brecha entre dos mundos: por una parte los que
tienen un acceso al TAR, a pruebas de diagnéstico, seguimiento médico,... y por otra
parte, los que no la tienen o su acceso es insuficiente. (UNAIDS, 2018). Todos los datos

aportados anteriormente se pueden ver en la Tabla 1.

30



CAPITULO 1: LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Tabla 1

Estadisticas y caracteristicas regionales del VIH y SIDA.

Nuevos adultos y
nifios infectados con muertos debidos al

Adultos y nifios con Adultos y nifos

VIH VIH SIDA
o . o 19.6 millones 800000 380000
Africa Oriental y Meridional /"2 o' illones) ~ (650000-1.0 millén) (300000-510000)

6.1 millones 370000 280000

Africa Occidental y Central ;
(4.4-8.1 millones) (220000-570000) (180000-410000)

Oriente Medio y Norte de 220000 18000 9800
Africa (150000-300000) (10000-31000) (6400-15000)
Asiay el Pacffico 5.2 miII_oneS 280000 170000
(4.1-6.7 millones) (210000-390000) (110000-280000)
América Latina 1.8 miII_oneS 100000 37000
(1.5-2.3 millones) (77000-130000) (26000-51000)
Caribe 310000 15000 10000
(260000-420000) (11000-26000) (7100-17000)
Europa Oriental y Asia 1.4 millones 130000 34000
Central (1.3-1.6 millones) (120000-150000) (25000-41000)
América del Norte y Europa 2.2 millones 70000 13000
Occidental y Central (1.9-2.4 millones) (57000-84000) (9900-18000)
36.9 millones 1.8 millones 940000

TOTAL

(31.1-43.9 millones) (1.4-2.4 millones) (670000-1.3 millones)

Fuente: UNAIDS (2018).

Destacar que hay 1.8 millones (entre 1.3 y 2.4 millones) de nifios menores de 15
afios diagnosticados por VIH, produciéndose 180000 (entre 110000 y 260000) de
nuevas infecciones por VIH y 110000 (entre 63000 y 160000) fallecimientos por SIDA
en esta poblacion VIH (UNAIDS, 2018). Con respecto a los objetivos 90-90-90 a nivel
mundial en 2017, el 75% de las PVIH conocen sus estado seroldgico, entre estas que
conocen su estado seroldgico el 79% tenian acceso al TAR y entre las que tenian acceso
al TAR sabiendo su estado seroldgico, el 81% habian suprimido su carga viral. Estos
datos significan, que el 47% de las PVIH en el mundo tienen una carga viral suprimida
o0 indetectable (UNAIDS, 2018).

En Europa occidental y central y en América del Norte, se estima que hay 2.2
millones (entre 1.9 y 2.4 millones) de PVIH, en 2017 hubo 70000 nuevas infecciones
por VIH (entre 57000 y 84000) y 13000 fallecimientos (entre 9900 y 18000). Y con
respecto a los objetivos 90-90-90, el 85% de las PVIH conocen su estado serolégico, de
ellos el 76% tienen acceso al TAR y de los que toman TAR el 65% tienen la carga viral
indetectable (UNAIDS, 2018).
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En Espafia en 2017, segin ONUSIDA hay 150000 PVIH (entre 140000 y 170000)
de las cuales 120000 tienen acceso al TAR (UNAIDS, 2018). En el afio 2016, con
respecto a los objetivos 90-90-90, ONUSIDA destaca que en Espafia el 82% de las
personas con VIH estan diagnosticadas, el 89% de los diagnosticados tienen acceso al
TAR y el 88% de los que acceden al TAR tienen una carga viral indetectable.
(UNAIDS, 2017). Con respecto al afio 2017, ONUSIDA solo proporciona informacion
sobre el segundo 90, destacandose que en Espafia el 82% (entre el 73% y el 91%) de las
PVIH diagnosticadas tienen acceso al TAR (UNAIDS, 2018).

En cuanto a los nuevos diagndsticos por VIH en Espaiia, el Area de Vigilancia de
VIH y Comportamientos de Riesgo (2018) en su ultimo informe indica que en el 2017
hubo 3381 personas que se infectaron por el VIH en Espafia. Teniendo en cuenta que en
el afio 2013 (afio en el que se empezaron a tener registros de nuevos casos de todas las
comunidades autbnomas) se registraron 4229 casos; en el afio 2014, 4315; en el afio
2015, 4020; y en el afio 2016, 3353; se puede hablar que ha habido una disminucion
progresiva de los nuevos casos de infecciones por VIH hasta el afio 2017, en el que ha
habido un aumento del 0.83% con respecto al afio 2016. Segun sexo, los hombres
representaron el 84.6%, mientras que las mujeres representaron el 15.4% de los nuevos
diagnosticos. Segun la edad, el grupo de edad con mayor porcentaje de nuevos
diagnosticos es el comprendido entre 30 y 39 afios, con un 33.9% de los casos;
destacandose también que el grupo de PVIH menores de 19 afios representan el 2.1% de
los casos. El 36.1% de los nuevos diagndsticos por VIH fueron en personas originarias
de otros paises, siendo las méas representativas las personas de origen latinoamericano
(19%). La transmisién del VIH en Hombres que tienen Sexo con Hombres (HSH) fue la
mas frecuente (54.3%), seguida de la transmision heterosexual (28.2%) y la ocurrida en
PID (3.1%).

Siguiendo los resultados de este informe, desde el inicio de la epidemia en Espafa
se han notificado un total de 87369 casos de SIDA, estimandose que en al afio 2017
hubo unos 571 casos de SIDA en Espafia. Por ultimo, con respecto a las enfermedades
definirias de SIDA, en el periodo 2011-2017, la neumonia por Pneumocystis jirovecii
ha sido la enfermedad definitoria de SIDA mas frecuente (28.4%), seguida de la
tuberculosis (20.6 %) y de la candidiasis esofagica (12.6%) (Area de Vigilancia de VIH
y Comportamientos de Riesgo, 2018).
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En Castilla'y Leon en el afio 2017 se notificaron 91 nuevos casos de infeccion por
VIH, segun el Gltimo informe de Vigilancia Epidemioldgica de Nuevas Infecciones por
VIH del Servicio de Epidemiologia de la Junta de Castillay Leon (2017). Siguiendo los
datos de este informe, en Castilla y Leon los hombres representan el 84.6% de las
nuevas infecciones y las mujeres el 15.4%. EIl grupo de edad con mas casos es el de 20 a
29 afos (29.67%) seguido del grupo de edad entre 30 y 39 afios (26.37%). La via de
transmision mas frecuente es la de HSH (49.45%) seguidas de las relaciones
heterosexuales (36.26%) y de las PID (1.10%). De los casos notificados el 72.83%
corresponden a poblacion espafiola y el 26.09 % son personas extranjeras. Con respecto
a la cifra de linfocitos T-CD4 al diagnostico del VIH, el 49.5% tenia mas de 350
linfocitos T-CD4 y el 43.96% tuvieron un diagndstico tardio, destacandose que hubo un
6.59% de la muestra en el que no se pudo conocer ese dato. Con respecto al estadio
clinico, definido por el CDC (1992), de las nuevas infecciones por VIH, se notifica que
se encontraba en el estadio de primoinfeccion el 50.55%, en estadio asintomatico el
27.47%, en estadio sintomatico el 7.69% y en estadio SIDA el 14.29%.

La evolucion de nimero de nuevas infecciones desde el afio 2010 hasta el afio
2017 en Castilla 'y Leon, se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2

Cifras de nuevas infecciones por VIH en Castilla y Ledn entre los afios 2010 y 2017

ANO o010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Provincia

Avila 8 4 9 5 4 4 7 2
Burgos 16 31 20 21 20 12 11 22
Ledn 26 22 24 17 17 16 19 13
Palencia 9 13 5 10 9 6 2 5
Salamanca 25 33 20 21 18 16 15 16
Segovia 6 5 10 2 4 3 2 5
Soria 2 5 3 6 5 5 6 3
Valladolid 43 48 41 41 30 25 24 22
Zamora 6 9 5 7 9 3 6 3
Gl 141 170 137 130 116 90 92 91
(total)

Fuente: Servicio de Epidemiologia de la Junta de Castilla y Le6n (2017).
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1.3. Etiopatogenia del VIH

Atendiendo al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSI) la
infeccion por VIH es una enfermedad que provoca la destruccion progresiva del sistema
inmunitario debido a que el VIH infecta determinadas células para poder asi
multiplicarse, la cual se transmite por via sexual, parenteral, o vertical; mientras que el
SIDA es el estado avanzado de la enfermedad por infeccion VIH, que aparece cuando
las PVIH no acceden al TAR produciéndose asi un debilitamiento del sistema
inmunitario caracterizado por diferentes signos y sintomas propios que definen la fase
SIDA (MSSI, 2018).

El VIH es un retrovirus perteneciente a la familia de los lentivirus, que a través de
la infeccion de una célula huésped, transforma su informacion genética Acido
Ribonucleico (ARN) en Acido Deoxirribonucléico (ADN) por medio del proceso de
trascripcién inversa, llevado a cabo gracias a una enzima que poseen, conocida como
transcriptasa inversa (Cordeiro y Taroco, 2008). Las infecciones por lentivirus se
caracterizan por presentar un curso cronico de la enfermedad, un periodo largo de
incubacion, una replicacion persistente del virus y afectar gravemente al Sistema
Nervioso Central (SNC) (Levy, 1993). En esta familia lentivirinae estan también el
virus de inmunodeficiencia felina, el virus de inmunodeficiencia de los simios, el virus
visna de las ovejas y el virus de la anemia infecciosa equina (Tobon-Pereira y Toro-
Montoya, 2008). Hay dos formas genéticamente diferentes del VIH: el VIH-1 (Barré-
Sinoussi et al., 1983), tipo de VIH predominante a nivel mundial, y el VIH-2 (Clavel et
al., 1986), el cual no s6lo es menos infeccioso que el VIH-1, sino que se encuentra
practicamente confinado a los paises de Africa occidental al sur del Sahara (Reeves y
Doms, 2002). Existe la infeccion dual por VIH-1y VIH-2, que es la coexistencia de los
dos virus en un individuo, siendo frecuente en Africa occidental donde el VIH-2 es
endémico (Ekouevi et al., 2018). Debido a que el estudio se desarrolla en Espafia, un
pais europeo donde predomina la forma VIH-1, como se ha indicado anteriormente, la
investigacion hara referencia exclusivamente a personas infectadas por VIH-1. Se ha
dividido al VIH en humanos en tres grupos, dependiendo de variaciones en el gen env:
M, N y O. El grupo M es el mas prevalente y el responsable casi por completo
(alrededor del 90%) de la pandemia mundial de VIH/SIDA, mientras que los grupos O y

N estan restringido a unos pocos paises del Africa occidental, siendo méas comdn el O
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que el N (Brennan et al., 2006). El grupo M ha sido divido a su vez en 9 subtipos o
clados llamados A, B, C, D, F, G, H, J y K, a los cuales hay que afiadirlos las Formas
Recombinantes Circulantes (CRF). Ocasionalmente dos virus de diferentes subtipos
pueden infectar una misma célula en una persona y mezclar su material genético para
crear un nuevo virus hibrido. La coinfeccion puede darse de dos formas: la infeccion
simultanea con dos subtipos diferentes, llamada coinfeccion, y la infeccidn por subtipos
diferentes con meses o incluso afios aparte, llamada sobreinfeccion (Simon, Ho y Abdol
Karim, 2006). Muchas de estas nuevas cepas virales resultantes no sobreviven por largo
tiempo pero algunas si, éstas se conocen como CRF. En este sentido, los subtipos E e |
han sido renombrados como formas recombinantes circulantes CRFO1 y CRF04,
respectivamente, en vez de subtipos (Archer y Robertson, 2007). A continuacion, se
presenta la Figura 1 con la distribucion geogréfica de los clados y recombinantes del
VIH grupo M desde el afio 2004 al afio 2007 (Tyor, Fritz-French y Nath, 2013).

ALY

o ] =

s [l A. B, CRFO1_AE and other CRFs [[] CRFO1_AG, G, and other
CRFs

Bc Bl 8. C, F, and CRFs B A.CD,FG,H,), CRFO1
and other CRFs

[CJa.8 7 8, €, and CRFs B A.C, D, and CRFs

[l 8, 0, G, CRFO2_AG and other i} 8.C Bl nsufficient data

CRFs

Figura 1: Distribucion geogréfica de los clados y recombinantes del VIH grupo M entre los afios 2004-
2007 (Tyor et al., 2013)

Nota: A= Clado A, B= Clado B, C= Clado C, D= Clado D, CRF01_AE= Forma recombinante clado A/E
o Clado E, F=Clado F, G= Clado G, H= Clado H, J= Clado J, CRFs= Formas recombinantes circulantes,
CRF02_AG= Forma recombinante clado A/G, Insufficient data= Datos insuficientes.
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Atendiendo a Rubbert, Behrenst y Ostrowki (2007) el genoma del VIH, esta
compuesto por dos copias de ARN, el cual puede codificar nueve genes que son: gag,
pol y env (los cuales tienen la informacidn para producir las proteinas estructurales para
las nuevas particulas virales de VIH), y los otros seis genes, tat, rev, nef, vif, vpr y vpu
(son genes regulatorios para proteinas que controlan la habilidad del VIH para infectar
las células, para la replicacién viral y para producir enfermedad). El gen gag regula las
proteinas pl7, p24 y p7, correspondientes a la matriz, a la capside y a la nucleocapside
respectivamente. EI gen pol regula las proteinas pll, p66 y p32, correspondientes a la
proteasa, a la transcriptasa inversa y a la integrasa respectivamente. Y el gen env regula
las glicoproteinas gp120 y gp41, necesarias para la fusion con las células huésped. En
los extremos se encuentran dos regiones conocidas como LTR (Long Terminal Repeat)

que le sirven al virus para integrarse al genoma de la célula que invade (Figura 2).

Figura 2. Estructura del genoma del VIH (Tobdn-Pereira y Toro-Montoya, 2008).

Como se ve en la Figura 3, el VIH es una particula virica esférica con un diametro
de 100-200 nm, en la que se pueden diferenciar cuatro estructuras: la nucleocapside, la
capside conica, la matriz proteinica y la envoltura lipidica (Rubbert et al., 2007). La
nucleocapside esta formada por dos copias idénticas de ARN, y tres enzimas necesarias
para la replicacion viral: la proteasa (p11), la transcriptasa inversa (p66) y la integrasa
(p32). La nucleocéapside esta rodeada por una capa protectora en forma de cono Ilamada
capside, compuesta por 2000 copias de la proteina viral p24. La p24 representa el
antigeno mas facil de detectar y son los anticuerpos contra él, los que se utilizan para el
diagnéstico de infeccion por VIH por medio de la ELISA (Cordeiro y Taroco, 2008).
Esta céapside se encuentra rodeada por una matriz proteica (pl7) que asegura la

integridad de la particula viral. La envoltura lipidica 0 membrana lipoproteica es la que
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rodea a la particula del VIH, la cual se origina a partir de la membrana celular de la
célula que infecta al replicarse y en la que se encuentran dos glicoproteinas, la gp120 y
la gp4l, necesarias para hacer el contacto inicial y adherirse a la célula con receptor

CD4 a invadir e infectar.

Transcriptasa
reversa

Envoltura

Integrasa
Proteasa

Matriz

Nucleocapside

}
Capside

Figura 3. Estructura del VIH (Usuga, Ruiz, Montoya y Lopez, 2009).

Se sabe que es necesaria la presencia de otro correceptor para mediar la fusion del
virus a la célula, existiendo dos tipos de correceptores, presentes en tipos distintos de
células diana: la Quimiocina Receptora de Tipo 5 (CCR5), la cual se encuentran e
monocitos y macrofagos, descubierta por el grupo de Paxton (Dragic et al., 1996); o la
Quimiocina Receptora de Tipo 4 (CXCR4), se encuentra en los linfocitos T, descubierta
por el grupo de Berger (Feng, Broder, Kennedy y Berger, 1996). El VIH no tiene su
propio metabolismo, por lo tanto depende de células hospedadoras vivas para su
reproduccion. Por ello el ciclo vital del VIH, o mejor llamado ciclo de replicacion viral,
se basa en la invasion de una célula por parte del VIH para poder replicarse, siguiendo
diferentes fases (Figura 4), a partir de las cuales se han desarrollado los diferentes tipos
de TAR.
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Figura 4. Ciclo de replicacion viral del VIH (Kirchhoff, 2015)

Nota: Fases del ciclo de replicacién del VIH: 1. Entry= Entrada o fusién, 2. Reverse Transcription=
Transcripcion inversa, 3. Uncoating= Desensamblaje, 4. Nuclear Import= Entrada nuclear, 5.
Integration="Integracion, 6. Transcription= Transcripcion, 7. RNA Export= Transporte de ARNm, 8.
Translation= Traduccion, 9. Assembly= Ensamblaje, 10. Budding= Brotacion y 11. Maturation=
Maduracion.

Los virus vivos sin células generalmente tienen una vida media de
aproximadamente 20-30 minutos en individuos infectados, por lo que el VIH debe
encontrar e infectar una nueva célula dentro de un marco de tiempo muy corto
(Kirchhoff, 2015). Siguiendo a Codina, Martin e Ibarra (2002), Cordeiro y Taroco
(2008) y Kirchhoff (2015) el ciclo de replicacién viral del VIH se inicia con la infeccion
(o fusion), cuando una particula infecciosa de VIH encuentra con una célula con
receptor CD4 (Figura 5). Aqui es cuando las glicoproteinas gp120 de la membrana
lipoproteica del VIH se une fuertemente al receptor CD4 de la célula, mediante la ayuda
de los correceptores mencionados anteriormente, el correceptor CCR5 y el correceptor

CXCRA4. En este sentido, la union a CD4 induce cambios conformacionales en el gen
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env que permiten la interaccion de gpl20 con el correceptor CXCR4 o CCR5.
Normalmente, las células infectadas a través del correceptor CCR5 se transmiten
sexualmente y se encuentran durante la infeccion cronica. En comparacion, las células
infectadas a través del correceptor CXCR4 surgen tarde durante el curso de la infeccion
y se asocian con una progresion rapida al SIDA en ausencia de TAR. La interaccion del
correceptor induce cambios adicionales que permiten a la proteina gp4l, que
generalmente esta oculta por el gpl120, insertar su péptido de fusion hidrofdbico en la
membrana celular para hacer el primer contacto directo entre el virus y su célula
huésped. A partir de entonces, la proteina gp41 une las membranas celular y viral, lo
que permite la fusion del virion y la liberacion del contenido del VIH en la célula. Esta
interaccion en dos etapas permite proteger el sitio de union de la glicoproteina gp120 y
gp41, de los anticuerpos neutralizantes del sistema inmune adaptativo (Tobon-Pereira y
Toro-Montoya, 2008), siendo insuficiente la respuesta inmune adaptativa humoral.
Actualmente se usan TAR que bloquean el correceptor CCR5 o que previenen la fusion
viral y estan en desarrollo preclinica TAR que inhiban otras entradas de VIH en las

células.

Una vez producida esta fusion, en el citoplasma de la célula hospedera se inicia la
transcripcion inversa, proceso en el que el ARN viral de cadena simple se transcribe en
ADN de cadena doble lineal, gracias a la actuacién de la enzima de la transcriptasa
inversa, forméndose el complejo de transcripcion inversa. Los farmacos
antirretrovirales inhibidores de la transcriptasa inversa estan disefiados para bloquear el
proceso de transcripcién inversa, y actualmente, hay dos diferentes clases; los
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de Nucledsido (ITIN) o de
Nucledtido (ITINt), que evitan una mayor elongacion de la cadena de ADN; y los
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa no Analogos de Nucleésido (ITINN), que se
unen a la enzima y la vuelven inactiva. Posteriormente, el proceso de transcripcion
inversa induce al proceso de desensamblaje de la capside, que promueve la transicion
del complejo de transcripcion inversa al complejo de preintegracion, que es competente
para integrarse en el genoma de la célula huésped (Arhel, 2010). Y mediante el proceso
de entrada nuclear, el complejo de preintegracion se introduce en el ndcleo de la célula
a través del complejo de poro nuclear. En la fase de integracion, el complejo de
integracion que contiene el ADN viral del VIH se integra en el genoma de la célula

huésped, con la ayuda de la enzima viral integrasa, y asi pasa a formar parte del codigo
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genético de la célula. En este momento se forma el provirus quedando como parte de la
célula infectada para el resto de su vida. En este momento, la replicacion del VIH puede
darse por la multiplicacion de células que contienen el ADN proviral o provirus, o por
medio de la infeccion de células nuevas. Una vez integrado en el ndcleo de la célula, el
provirus puede permanecer latente durante muchos afios, ya que mientras el provirus
permanezca inactivo, las células infectadas no serdn reconocidas y atacadas por el
sistema inmunitario. El hecho de que una célula se convierta de manera latente o
productiva depende del tipo y el estado de activacion de las células diana infectadas
durante la infeccidn, asi como de la posterior estimulacion exdgena (Colin y Van Lint,
2009). Los farmacos antirretrovirales Inhibidores de la Integrasa (INI) estan disefiados

para bloquear este proceso de integracion.
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Figura 5. Esquema de los pasos de la fusion, transcripcién inversa, desensamblaje entrada nuclear e
integracion (Shah y Aiken, 2015).

Nota: Fusion= Fusion; Reverse Transcription= Transcripcién inversa; Uncoating= Desensamblaje; PIC=
complejo de preintegracion; Nuclear entry= Entrada nuclear; Integration=Integracion.
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Después, a través del proceso de trascripcion, el provirus utiliza una proteina
celular llamada polimerasa para crear copias del material genético del VIH, el cual se
transcribe a ARN mensajero (ARNm). EI ARNm sirve como patrén para la formacion
de cadenas largas de proteinas del VIH, necesario para la produccién de nuevos virus.
El transporte de ARNm del nicleo al citoplasma de la célula huésped estd mediado por
la proteina rev. En el proceso de traduccion, el ARNm usa el mecanismo natural de la
célula para sintetizar largas cadenas de proteinas y las enzimas ayudantes. EI ARNm,
las largas cadenas de proteinas y las enzimas ayudantes, emigran hacia la membrana o
corteza de la célula y comienzan a reensamblarse, creando un virus de VIH inmaduro
(no infeccioso). Este VIH inmaduro brota de la célula y se lleva parte de la membrana
celular (Figura 6). Esto dafia la célula CD4 y eventualmente causa que muera después
de haber creado muchas copias del VIH. Y finalmente, en el proceso de maduracion las
cadenas largas del VIH producidas durante el proceso de traduccién todavia no forman
un virus. Para eso el VIH tiene que dividir dichas cadenas largas de proteinas en
pequefias piezas. El VIH recién formado se impulsa hacia el exterior de la célula CD4
liberando otra enzima viral, la proteasa. La proteasa actla como una tijera dividiendo
dichas cadenas largas de proteinas del VIH en pequefias proteinas individuales, las
cuales se combinan para formar el VIH maduro, un virus es totalmente funcional, el
cual buscarad una nueva célula CD4, para invadirla y comenzar asi un nuevo ciclo. Los
farmacos antirretrovirales Inhibidores de la Proteasa (IP) estan disefiados para bloquear

la division de proteinas virales e impedir asi el ensamblaje de la nueva copia de VIH.

i 4000 immature
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Figura 6: Proceso de brotacion del VIH (Miiller y Kréausslich, 2015)

Nota: La micrografia electrénica de seccion delgada (izquierda) y el dibujo (derecha) muestran cémo
brota una particula VIH en una célula T humana productora de virus, asi como un virus inmaduro y un
virus maduro.

Nota: budding site=sitio de brotacion, mature virion=virion maduro, inmature virion= virion inmaduro,
cytoplasm=citoplasma, plasma membrane=membrana de plasma.
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1.4. Inmunopatogenia del VIH

El receptor CD4 se encuentra en la superficie celular del 60% de los linfocitos T,
en monocitos y macréfagos, en células dendriticas y en microglias del SNC (Bour,

Geleziunas y Wainmberg, 1995).

El VIH infecta principalmente a los linfocitos T-CD4, los cuales forman parte del
sistema inmune. Atendiendo a Crocco y De Longhi (2008) el sistema inmune, esta
compuesto por los 6rganos linfoides primarios (Médula 6sea y Timo), por los érganos
linfoides secundarios (Ganglios linfaticos, Bazo y los tejidos de las Mucosas), células
(glébulos blancos) y moléculas, cuya funcion es enfrentarse a la invasion de cualquier
agente extrafo, ya sean gérmenes (virus, bacterias, parasitos, etc.) o toxicos, para evitar
que se propague por el organismo. La activacion del sistema inmune ante cualquier
ataque se denomina respuesta inmune. Esta respuesta inmune puede clasificarse en
innata o adaptativa. La respuesta inmune innata es la primera en entrar en escena
cuando el organismo se encuentra con un nuevo patdgeno y puede prevenir una
infeccion o limitarla hasta que se produzca una respuesta inmune adaptativa, la cual
actua frente a un patdgeno en particular, como en nuestro caso es el VIH. Con la entrada
del VIH en el organismo, se pone en marcha la respuesta inmune adaptativa, por medio
de la inmune celular (llevada a cabo por los linfocitos T y B) y la respuesta inmune
humoral (realizada por anticuerpos y citoquinas). Las células que forman parte de la
respuesta inmune celular son los glébulos blancos, también llamados leucocitos. Existen
diversos tipos de leucocitos: los linfocitos, los eosinéfilos, los basofilos y los fagocitos.
Los linfocitos son un tipo de glébulos blancos o leucocitos, los cuales tienen algunas de
las funciones mas importantes del sistema inmunologico: protegen de las infecciones
virales, ayudan a otras células a combatir las infecciones provocadas por hongos y
bacterias, producen anticuerpos, combaten el cancer y coordinan las actividades de todo
el sistema inmune. Los dos tipos principales de linfocitos son los linfocitos B y los
linfocitos T. Un tipo de linfocitos T, son los linfocitos CD4 (Linfocitos T-CD4), que
tienen como funcion activar el sistema inmune ante la presencia de infecciones o de
cancer, mediante la coordinacion de los linfocitos T citoxicos (T-CD8) que pueden
matar a las células ya infectadas por el virus. Los linfocitos T-CD4 se conocen de esa
forma porque tienen el receptor CD4, y el VIH tiene en su superficie proteinas afines

con este receptor CD4, lo que permite el proceso de infeccion de dichos linfocitos T-
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CD4 por el VIH. Por ello, el sistema inmunitario adaptativo combate a la infeccion por
VIH con los linfocitos T-CD4, estos resultan infectados y destruidos, lo que provoca el
debilitamiento del sistema inmunitario. La respuesta de células T-CD4 y T-CD8 no
bastan para proteger frente a la infeccion por VIH. A medida que avanza la infeccién, el
namero de linfocitos T-CD4 disminuye hasta llegar a limites muy bajos lo que pone en
riesgo a la PVIH para padecer infecciones y tumores oportunistas.

La respuesta inmune humoral consiste en unas células denominadas células B que
generan anticuerpos, que son moléculas proteicas con forma de Y que pueden adherirse
a virus especificos y asi evitar que infecten las células. El sujeto infectado con el VIH,
antes de que el sistema inmunitario innato humoral tenga la oportunidad de producir
anticuerpos para combatir el virus, su sangre tendra un nivel alto de antigenos p24. Un
antigeno induce en el organismo una respuesta inmunitaria, provocando la formacion de
anticuerpos. El sistema inmunol6gico humoral produce varios tipos de anticuerpos
especificos contra el VIH, pero s6lo unos pocos de ellos son anticuerpos neutralizantes,
entendidos como anticuerpos selectos que pueden evitar con éxito que el virus infecte
células. Pero hay que tener en cuenta que el VIH lleva a cabo diferentes estrategias para
evitar ser neutralizado por los anticuerpos neutralizantes. Una de ellas es que el VIH
puede mutar rapidamente, mediante un ligero cambio en su forma o estructura. En el
corto periodo de tiempo que requiere el sistema inmunoldgico adaptativo para producir
anticuerpos especificos contra el VIH, el VIH puede modificarse a si mismo tanto que el
anticuerpo no puede reconocer a las mutaciones del VIH y, por tanto, es ineficaz. Otro
motivo es que el propio virus esta recubierto por voluminosas moléculas de azucar que
actian como un escudo, blogueando de forma eficaz el acceso de los anticuerpos a su
objetivo. De hecho, la region de la proteina de cubierta del VIH (gp120) a la que los
anticuerpos podrian adherirse, es la proteina viral mas fuertemente protegida que los
cientificos hayan estudiado jamés.

Un estudio que ejemplifica lo anteriormente explicado es el llevado por Eckard et
al. (2017), los cuales estudiando la relacion entre la activacion inmunologica y el
rendimiento neurocognitivo, mediante una comparacion entre 45 PVIH y 21 personas
no VIH, resultando gue la activacion de linfocitos T-CD4 y de monocitos fue mayor en

las PVIH en comparacién con las personas no VIH.
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1.5. Diagnostico del VIH

Los métodos de diagndstico de laboratorio de la infeccion por VIH, se clasifican
en métodos directos y en métodos indirectos. Los metodos de diagndstico directos son
el cultivo viral, la deteccion de &cidos nucleicos y la antigemia p24. Los métodos de
diagndstico indirectos son los de deteccion de anticuerpos especificos y la de
investigacion de la inmunidad celular especifica. La deteccion de VIH se suele realizar
mediante pruebas de deteccion de anticuerpos en suero, ya que la presencia de
anticuerpos anti-VIH, no indica la eliminacion del VIH, sino que indica el estado
serolégico de la personas frente al VIH.

Siguiendo a Cordeiro y Taroco (2008) para el diagnostico del VIH, inicialmente
se hace un Enzimoinmunoanalisis (EIA), cominmente conocido como ELISA, para
detectar anticuerpos contra el virus del VIH, y si ésta da positiva, se debe repetir. Si
nuevamente da positiva, solo hasta entonces se podra catalogar como una prueba
positiva para VIH y se procederd a hacer una prueba confirmatoria, usualmente una
prueba Western Blot. A pesar de que el VIH se puede detectar en numerosas
secreciones o fluidos corporales, en la sangre es donde se encuentra una mayor

concentracion de componentes virales del VIH.

La prueba EIA es una prueba de tamizacion o screening, que trata de buscar el
namero total de anticuerpos contra el VIH, con una sensibilidad y especificidad
mayores del 99%. Tras la infeccion por VIH, los anticuerpos se pueden generar a las 3 0
4 semanas, tiempo que define el llamado periodo ventana. Recientemente se ha
desarrollado la prueba EIA de cuarta generacion, que permite la deteccion simultanea de
anticuerpos y antigeno 24. La tasa de falsos positivos es alta, por ello se hace necesaria
realizar una prueba confirmatoria, que es la prueba Western Blot.

La Western Blot es la prueba mas utilizada para confirmar los resultados
obtenidos con la prueba screening de EIA, consistente en tratar de identificar los
diferentes tipos de proteinas del virus del VIH. Como se ha descrito anteriormente, las
proteinas del VIH se dividen en 3 grupos: las glicoproteinas de la envoltura (env) (gp41,
gpl120 y gpl60), las proteinas nucleares (gag) (pl8, p24/25 y p55) y las proteinas
endonucleasa-polimerasa (pol) (p34, p40, p52 y p68).
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Ademas, la FDA ha aprobado el uso de otros tipos de pruebas rapidas (30
minutos) de deteccion de anticuerpos, que se pueden realizar en sangre y tejido gingival,
pero que requieren de una posterior prueba de confirmacion. La FDA también aprobd
pruebas rapidas caseras de deteccion de anticuerpos, que se pueden realizar en sangre,
tejido gingival y plasma, las que también requieren una prueba de confirmacion.
Actualmente en Espafia, estd disponible en las farmacias el autotest del VIH a partir de

una gota de sangre.

Uno de los métodos de diagnostico de laboratorio de la infeccion por VIH-1
importantes es el de deteccion de &cidos nucleicos, 0 mas comdnmente conocido como
analisis la carga viral, que consiste en medir la cantidad de copias de ARN del virus
VIH en un mililitro de plasma y se expresa en copias/mL. La cuantificacion de la carga
viral se puede hacer por tres métodos: RT-PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa
con Transcriptasa Inversa), bDNA (DNA Ramificado) o NASBA (Amplificacion

Basada en Secuencias de Acidos Nucleicos) (Cordeiro y Taroco, 2008).

Otro prueba de laboratorio relacionada con el VIH significativa es la citrometria
de flujo, con la que se lleva a cabo el recuento de linfocitos T-CD4, siendo un buen
indicador del estado de las defensas y del progreso de la infeccion. (Cordeiro y Taroco,
2008). Atendiendo a la clasificacion de los estadios de la infeccién por VIH (CDC,
1992) el recuento normal de linfocitos T-CD4 es generalmente entre 500 y 1600 células,
por milimetro cubico. A medida que disminuye el nimero de linfocitos T-CD4 por
debajo de 500, y especialmente por debajo de 200, aumenta el riesgo de sufrir

Infecciones Oportunistas (10s) relacionadas con la fase SIDA.

Destacar que para el seguimiento de las PVIH con TAR se utilizan tanto pruebas
que detectan la carga viral como pruebas de recuento de linfocitos T-CD4. Atendiendo a
las indicaciones del Grupo de Trabajo Sobre Tratamientos del VIH (GTT-VIH, 2017)
en general, la carga viral comienza a aumentar a medida que la enfermedad progresa o
cuando hay resistencia al TAR, en tanto que los linfocitos T-CD4 disminuyen. Existe
una correlacion negativa entre el recuento de linfocitos T-CD4 y el nivel de carga viral,
aumentando la carga viral a medida que el recuento de linfocitos T-CD4 disminuyen y
viceversa. El objetivo del TAR es mantener la carga viral indetectable. El significado de

indetectable depende del método de analisis empleado en cada hospital, y puede ser
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inferior a 20, 37 0 50 copias/ml. Por tanto, aungue no se detecten, puede haber pequefias
cantidades de virus en la sangre de los PVIH con carga indetectable. Ademas, es
necesario saber que solo un 2% de los virus VIH estan en la sangre, y el analisis de
carga viral sélo mide esto, no mide la cantidad de VIH en otros tejidos del cuerpo como
los ganglios linfaticos, el semen, el bazo o el cerebro. Cuando los niveles de carga viral
disminuyen en la sangre, también lo hacen el tejido linfatico y en el semen, pero no al
mismo tiempo ni en la misma proporcion. Ademas, la carga viral es la principal
herramienta para valorar la respuesta al TAR. En las personas que inician TAR, si este
es efectivo, se observa una répida disminucion de la carga viral hasta hacerse
indetectable en los primeros 6 meses de tratamiento. En caso contrario, cuando no se
consigue la indetectabilidad de la carga viral en el periodo previsto o vuelve a detectarse
el virus después de haber estado indetectable, podemos encontrarnos ante un fracaso del
TAR. El fracaso del TAR puede ser debido a varias causas, sobre todo, al mal
cumplimiento del tratamiento o a que el virus se ha hecho resistente TAR. En este caso
es necesario hacer un estudio de resistencias a los farmacos antirretrovirales y plantear
un cambio de tratamiento (GTT-VIH, 2017). Por ello se diferencian el TAR de primera
linea y de segunda linea, en la que el TAR de primera linea es con el que la PVIH
empieza; mientras que el TAR de segunda linea, es aquel al que la PVIH se debe de

cambiar ante una resistencia al TAR de primera linea.

Para evaluar la resistencia al TAR se dispone de dos tipos de pruebas: las
genotipicas y las fenotipicas. Las genotipicas detectan las mutaciones en los genes de
los virus que los hacen resistentes a los antirretrovirales, en tanto que las pruebas
fenotipicas miden la capacidad del virus de reproducirse cuando existe un tratamiento.
(Dybul, Fauci, Bartlett, Kaplan y Pau, 2002).

Se compara la evolucién de la infeccion por VIH con un tren que se dirige a un
obstaculo, siendo el recuento de linfocitos T-CD4 la distancia a la catastrofe y la carga
viral la velocidad con que estd avanzando el tren. La medida de la carga viral es el
mejor y mas precoz marcador prondstico; mientras que los cambios en el nivel de

linfocitos T-CD4 se detectan con un mayor retraso (Codina et al., 2002).
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1.6. Etapas de la infeccion por VIH y su clasificacion

1.6.1. La historia natural del VIH y sus etapas.

Antes de profundiza en la etapas de la infeccion por VIH, se presenta la nocién de
historia natural de la infeccion por VIH, la cual se refiere al curso natural del VIH en
PVIH que no reciben TAR, consistente en la replicacion del VIH en forma continua y
muy intensa, desde la infeccion hasta la muerte de la PVIH (Cortes, Blanco y del Rio,
2003). Desde un punto de vista clinico-viroldgico, se establecen diferentes fases en la
historia natural de la infeccion por VIH: la fase precoz o aguda, la fase intermedia o

cronica y la fase final o de crisis (Figura 7).
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Figura 7. Historia natural de la infeccién por VIH (Direccion General de Epidemiologia, 2012).

La fase precoz o aguda de la infeccion por VIH se refiere al momento de la
infeccion, en el que el VIH se disemina rapidamente por el organismo invadiendo
multiples 6rganos, principalmente del sistema linfatico y del SNC. A las 2 0 6 semanas
de la infeccion la mayoria de las personas presentan una carga viral muy elevada,
encontrandose infectados una gran proporcién de los linfocitos T-CD4. En el 50% de
los casos aparecen los signos y sintomas del sindrome retroviral agudo, el cual
desaparece en el plazo de dos o tres semanas, quedando la persona asintomatica durante

varios afios. El cuadro clinico del sindrome retroviral agudo es fiebre, adenopatias
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(trastorno inespecifico de los ganglios linfaticos), faringitis, exantema (erupcién de la
piel), artromialgias (dolor a nivel muscular y articular), manifestaciones neuroldgicas
(cefalea, meningitis aséptica y radiculitis), manifestaciones digestivas (nduseas y
vomitos), diarrea, candidiasis esofagica y neumonia por Pneumocistis jiroveci (cuando
hay una gran disminucion de los linfocitos T-CD4) (Marcos Sanchez et al., 2006). Entre
las 4 y 12 semanas desde la infeccion aparecen los diferentes tipos de anticuerpos contra
el VIH (que no son capaces de neutralizar al VIH), como parte de la respuesta inmune
celular, lo que da lugar a la seroconversion de la PVIH. La respuesta inmune celular,
altamente eficaz para limitar la replicacion virica, es la causante del descenso de la
carga viral y del correspondiente aumento de linfocitos T-CD4. Se destaca que este
periodo de alrededor de 3 meses, entre el momento de la infeccidn hasta la aparicion de
los anticuerpos anti-VIH debido a la respuesta inmune, en el cual las pruebas
diagndsticas del VIH no pueden detectar los anticuerpos del mismo, se denomina
periodo ventana. Actualmente, dentro de las pruebas de EIA las hay de 32 generacion,
que detecta los anticuerpos frente al VIH y tiene un periodo ventana de 12 semanas; y
de 42 generacién, que detecta al mismo tiempo el antigeno p24 del virus y a los
anticuerpos frente al VIH, lo cual, conlleva un acortamiento del periodo ventana a 6
semanas (MSSI, 2014).

La fase intermedia o cronica del VIH, se refiere a la etapa de latencia o
asintomatica, que puede prolongarse alrededor de 8 afos, en la que se da una elevada
actividad de replicacion viral del VIH que es contrarrestada por la impresionante
capacidad de regeneracion de los linfocitos T-CD4. Aunque las PVIH no suelen
presentar sintomas en este periodo, no se puede considerar como un simple estado de
latencia ya que el VIH continua replicandose en el tejido linfoide y en el tejido nervioso,
constituyéndose como reservorios virales. Por ejemplo, la infeccién temprana del VIH
en el SNC, se ve que la carga viral del Liquido Cefalorraquideo (LCR), en adelante
carga viral del LCR, es igual que la carga viral en el plasma, pero a medida que la
infeccion avanza a la fase intermedia, se registra una menor replicacion del VIH en
plasma y mayor en el LCR (Crocco y De Longhi, 2008). En referencia a la duracion de
esta fase intermedia hasta la fase SIDA, se pueden diferenciar cuatro tipos de
progresores, segun el tiempo que tardan las PVIH en entrar en fase SIDA sin toma el
TAR; los progresores tipicos, constituyen el 80-85% de las PVIH que desarrollan SIDA

de 5 a 10 afios; los progresores rapidos, constituyen el 10-15% que lo desarrollanen 5 0
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menos afos; los progresores lentos, constituyen el 5-10%, que lo desarrollan en mas de
10 afos; y los no progresores a largo plazo, constituyen alrededor del 2% y que abarcan
a las PVIH que no han desarrollado SIDA por mas de 13 afios y en algunos casos han
permanecido asintomaticos hasta 23 afios (Soto Ramirez, 2004). Afortunadamente, el
uso adecuado del TAR hace posible la reconstitucién del sistema inmune, incluso en
fases avanzadas de la enfermedad. EI TAR prolonga la duracion del periodo intermedio,
retrasan o impiden la aparicion de los sintomas de inmunodeficiencia y aumentan la

supervivencia de las PVIH.

La fase final o de crisis, es la fase en la que la PVIH se considera como enfermo
de SIDA, ya que se produce un incremento de la actividad replicativa del VIH, siendo el
sistema inmunoldgico incapaz de producir linfocitos T-CD4 para limitar dicha
replicacion. Por ello aparecen las 10s, determinadas neoplasias y los HAND. Se estima
que la supervivencia de las PVIH en fase SIDA es inferior al 15-30% a los 3 afios. Pero
incluso en este periodo, el TAR es capaz de modificar la historia natural del VIH en la
fase SIDA, ya que se ha comprobado que el TAR reduce de forma espectacular la
mortalidad y la necesidad de ingreso hospitalario de las PVIH, asi como de la incidencia
de 10s y de sarcoma de Kaposi, si bien no es asi con el linfoma de Hodgkin.

Este beneficioso efecto del TAR que modifica la historia natural del VIH se puede
deber, a que la eficacia del TAR sobre la evolucion de la infeccion por VIH es
relativamente independiente de la carga viral que la PVIH tuviera a la hora de iniciar el
TAR, segun demostré el estudio de Egger et al. (2002) en el cual mediante el meta-
analisis de 13 estudios con una muestra de 12.574 PVIH, se vio que la probabilidad de
progresar a SIDA o fallecer se relacion6 en mayor medida con el recuento de linfocitos

T-CD4 que con la carga viral.

1.6.2. Clasificacion de las etapas del VIH

La clasificacion de las etapas o estadios de la infeccion por VIH es relevante ya
que en la evaluacion inicial de una PVIH, es importante determinar en el estadio de la
enfermedad en la que se encuentra. Los sistemas de clasificacion para la infeccion por
VIH méas ampliamente difundidos son los de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) vy los del CDC, en los que ambos coinciden en el uso de conteo de linfocitos T-
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CD4 y en el uso de criterios definidores de la enfermedad de SIDA. EI CDC ha
publicado diferentes sistemas de clasificacion en los afios 1983, 1985, 1986, 1993 y la
ultima en 2008, siguiendo a lo largo de este estudio, el sistema de clasificacion de 1993,

ya que es la ampliamente utilizada en los estudios sobre el VIH.

El sistema de clasificacion del CDC de 1993 (CDC, 1992), incluye tres rangos de
conteo de linfocitos T-CD4 y tres categorias clinicas que representan una matriz de
nueve categorias (Tabla 3). La categoria Asintomatico agudo (categoria A) se da cuando
la PVIH presenta una o mas de las siguientes condiciones: infeccion primaria, infeccion
asintomatica y/o Linfadenopatia Generalizada Persistente (LGP). El rango de conteo de
linfocitos T-CD4 es de > 500 cél/pL (células por microlitro). La categoria Sintomatico
(categoria B) se aplica a sujetos que presenten sintomas de enfermedades no
pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con la infeccién por VIH: enfermedad
de Muguet, candidiasis vulvovaginal persistente, displasia cervical, fiebre o diarrea de
méas de un mes, leucoplasia oral vellosa, herpes zoster, purpura trombocitopénica
idiopatica, listeriosis, enfermedad inflamatoria pélvica y neuropatia periférica. El rango
de conteo de linfocitos T-CD4 es de 200 a 499 cél/uL. La categoria de Condiciones
indicadoras de SIDA (categoria C), como su nombre indica, incluye las condiciones que
cumplen con los criterios para la definicién de SIDA (Tabla 4). Incluye como casos de
SIDA a todos los pacientes con conteo de linfocitos T-CD4 inferiores a 200 cél/uL,

aunque no tengan manifestaciones clinicas de SIDA (CDC, 1992).

Tabla 3.

Sistema de clasificacion para la infeccion por VIH en adolescentes y adultos

Categorias de

linfocitos T-CD4 Categorias Clinicas

A B C
Infeccion aguda Infeccion Condiciones
o0 asintomatica  sintoméaticano A o C indicadoras de SIDA
(1) > 500 cél/uL Al Bl C1
(2) 200 a 499 cél/uL A2 B2 C2
(3) <200 cél/uL A3 B3 C3

Fuente: CDC (1992).

Nota: cél/puL= células por microlitro.
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Las PVIH incluidas en las categorias C1, C2, C3, A3y B3 se consideran PVIH en
fase SIDA. La supervivencia de las PVIH en fase SIDA no supera el 15-30% a los 3

anos.

Tabla 4.

Condiciones que cumplen con los criterios para la definicion de SIDA

Candidiasis de bronquio, traquea o pulmones.

Candidiasis esofagica.

Céncer cervical invasivo.

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar.

Criptococosis extrapulmonar Criptosporidiosis cronica intestinal (>1 mes de duracién)
Enfermedad por Citomegalovirus (diferente de la de higado, bazo o ganglios linfaticos)
Retinitis por Citomegalovirus (con pérdida de la vision)

Encefalopatia asociada a VIH

Herpes simplex: Ulcera(s) crénica (>1 mes de duracion), bronquitis, neumonia o
esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar
Isosporiasis crdnica intestinal (>1 mes de duracion)
Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt y Linfoma primario cerebral

Infeccion por complejo Mycobacterium avium o M. Kansasii diseminada o
extrapulmonar

Infeccion por Mycobacterium tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
Infeccion por otras especies de Mycobacterium diseminada o extrapulmonar
Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes, carinii)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recurrente por Salmonella

Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de desgaste asociado al VIH (pérdida de peso involuntaria >10% asociada
con diarrea cronica o con debilidad crénica y fiebre documentada >1 mes de duracion)

Fuente: CDC (1992).
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1.7. De las enfermedades definitorias de SIDA a las comorbilidades no
infecciosas asociadas a la edad

Las enfermedades definitorias de SIDA o 10s, aparecen cuando se tiene un
recuento de linfocitos T-CD4 menor de 200 cél/uL (CDC, 1992). En la era pre TAR
(antes de la aparicién del TAR, 1996) las 10s y los tumores aparecian de forma
progresiva en funcion del nivel de inmunosupresion dentro de la fase SIDA. Ademas, en
la fase SIDA con un recuento de T-CD4 inferior a 50 cél/uL, la supervivencia era de 12-
18 meses. La llegada del TAR y de la profilaxis, provoco la reduccion drastica de las
IOs y de la mortalidad por SIDA (Ibarguren, 2005).

Dentro de las 26 10s establecidas por el CDC en 1993 (CDC, 1992), segun el
Area de Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo (2018) las més frecuentes en
Espafia entre los afios 2011 y 2017, se muestran en la figura 8:

Neumonia por P. jirovedi | 284

Tuberculosis | 206

Candidiasis esofagica

Sarcoma de Kaposi

Sindrome caquéctico

Linfoma no Hodgkin I 66
Toxoplasmosis cerebral I 66
Enfermedad por CMV I 45
Leucoencef. multifocal progr. I 45
Neumonia bacteriana I s

Encefalopatia VIH I 30
Criptococosis extrapulmonar T 18

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

%

Figura 8. Enfermedades definitorias de SIDA mas frecuentes en Espafia, periodo 2011-2017 (Area de
Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo, 2018).

La Neumonia por Pneumocystis jirovecii es una condicion clinica que se
manifiesta en un periodo de 2 a 4 semanas, que favorece el desarrollo de una progresiva
insuficiencia respiratoria que requiere el apoyo de ventilacion mecanica y atencion en

la unidad de cuidados intensivos (Cortés-Télles et al., 2011). La Tuberculosis,
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producida por Mycobacterium tuberculosis, generalmente afecta a los pulmones. Pero
en PVIH, debido al descenso de defensas en los casos SIDA, la enfermedad puede
propagarse por diferentes partes del cuerpo como los rifiones, pulmones y sobre todo
por el SNC, lo que contribuye a una mayor mortalidad general en los pacientes
coinfectados (Wasserman y Meintjes, 2014). La Candidiasis esofagica, es producida por
el hongo Candida albicans y generalmente afecta a la parte superior del tubo digestivo:
boca, faringe y esofago. Es una de las complicaciones prematuras de la infeccion por
VIH, constituyendo un indicador de la progresiva destruccion de linfocitos T-CD4 hacia
el desarrollo de SIDA (Najera, 1997). EI Sarcoma de Kaposi es un tumor, producido por
el virus del Herpes Humano 8, que provoca la proliferacién de vasos sanguineos y que
aparece ligado a la infeccion por VIH, existiendo también sarcoma de Kaposi no
asociado a la infeccion por VIH (Najera, 1997). El Sindrome caquéctico o de
emaciacion se define como una pérdida de peso de al menos un 10%, con fiebre crénica,
debilidad o diarrea en ausencia de otras enfermedades relacionadas que puedan
contribuir al bajo peso, siendo los factores que contribuyen a la caquexia la disminucién
del consumo y aprovechamiento de los nutrientes y el aumento en el gasto energético
(Salvador, Lallana, Taboada y Mendaza, 1997). El Linfoma no Hodgkinianos es otro
tipo de tumor donde proliferan descontroladamente los linfocitos, afectando
generalmente a los ganglios, pudiéndose extender a diversas partes del cuerpo (Najera,
1997). La Toxoplasmosis es una infeccion producida por el Toxoplasma Gondii (TG),
asintomatica en la mayoria de las personas inmunocompetentes, pero en PVIH con bajo
recuento de linfocitos T-CD4, la reactivacion de una infeccion latente en el SNC puede
afectar a diferentes 6rganos como los ojos, pulmdn, corazén y sobre todo al cerebro,
pudiendo causar encefalitis potencialmente mortal (Ambrosioni, Alvarez-Martinez,
Berenguer y Miro, 2015). La enfermedad por Citomegalovirus (CMV) es provocada por
la infeccion por el CMV, un herpesvirus que infecta a la mayoria de las personas en
todo el mundo, persistiendo durante la vida del individuo infectado que generalmente
solo produce una enfermedad evidente en individuos con sistemas inmunes inmaduros o
inmunocomprometidos, como en las PVIH en fase SIDA. La infeccion por CMV en
PVIH en fase SIDA provoca enfermedades en diferentes organos tales como retina,
pulmon, suprarrenales, colon y encéfalo (Cabrera et al., 2015). La Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva (LMP) es una enfermedad desmielinizante de curso progresivo,
causada por la reactivacion del papovirus JC, siendo la cuarta causa de lesién del SNC

en las PVIH (Barrios, Entre-Sotos, Vivas y Marifio, 2005). La neumonia bacteriana es
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una infeccidn de las vias respiratorias y puede ser causada por varios tipos de bacteria,
como por la bacteria Streptococcus (Neumococo) o la bacteria Haemophilus influenzae
(Hauser, Anderson y Feldman, 2015). La Criptococosis Extrapulmonar es una
enfermedad infecciosa grave producida por el hongo Cryptococcus neoformans o por el
hongo Cryptococcus gattii, que afecta principalmente al pulmén (Helou, Robles,
Arechavala, Bianchi y Negroni, 1999).

Un estudio llevado a cabo por Djawe et al. (2015) evalué el impacto actual de las
IOs asociadas al VIH, a traveés de una muestra de 20.858 PVIH, agrupadas en tres
periodos con respecto al TAR: la etapa pre TAR (1981-1986), la etapa de mono o
biterapia (1987-1996) y la etapa TAR (1997-2012). Se vio que la supervivencia
asociada al diagndstico de las 10 10s més frecuentes aumento significativamente tras el
TAR, por ejemplo, con tasas de supervivencia superiores 5 afios desde el diagndstico
del sarcoma de Kaposi del 75%. Mientras que hubo otras 10s como el linfoma
inmunoblastico, con tasas de supervivencia superiores a 5 afios del 47%. Estos
resultados nos indican, que a pesar de la reduccion de la mortalidad asociada a las 10s
tras la implantacién del TAR, algunas de dichas enfermedades seguirian incrementando
notablemente el riesgo de fallecimiento.

Aunque hay estudios que defienden que no hay evidencia de un aumento del
riesgo de muerte en la poblacion VIH en comparacion con la poblacién general
(Rodger et al., 2013), hay otros estudios que destacan que a pesar de la actual supresion
de la replicacion virologica y prevencion de las 10s mediante el TAR, las PVIH
presentan un exceso de mortalidad (Alejos et al., 2014). Atendiendo a Serrano-Villar y
Moreno (2017) esta disminucién de la esperanza de vida se puede deber a un aumento
en la incidencia de las comorbilidades no definitorias de SIDA, entre las que se incluyen
la enfermedad cardiovascular, renal, hepéatica, neoplasias y osteoporosis; todas ellas
patologias tipicamente asociadas al envejecimiento. Blanco et al. (2012) descubrieron
que las PVIH mayores de 50 afios tienen una peor respuesta inmunoldgica al TAR y una
peor supervivencia, sugiriendo que las PVIH mayores de 50 afios se las podria

considerar como personas mayores o de edad avanzada.

Schouten et al. (2014) demostraron que las principales comorbilidades asociadas a

la edad son mas prevalentes en las PVIH que en las personas no VIH, siendo
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significativamente mas frecuentes entre las PVIH la hipertension, el infarto de

miocardio, la enfermedad arterial periférica y la funcion renal alterada (Figura 9).
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Figura 9. Principales comorbilidades asociadas a la edad no infecciosas que son mas prevalentes en las
PVIH que en las personas no VIH (Schouten et al., 2014).

Nota: HIV-unifected= No infectado por VIH; HIV-infected= Infectado por VIH; % of participants=
Porcentaje de participantes; Hypertension= Hipertension; Myocardial infarction= Infarto de miocardio;
Peripheral arterial disease= Enfermedad arterial periférica; Cerebrovascular disease= Enfermedad
cerebrovascular; Angina pectoris= Angina de pecho; Diabetes mellitus type 2= Diabetes mellitus tipo 2;
Obstructive pulmonary disease= Enfermedad pulmonar obstructiva; Impaired renal function=
Insuficiencia renal; Non-AIDS cancer= Cancer no relacionado con el SIDA; Fracture/Osteoporosis=
Fractura/Osteoporosis.

Ademas en las PVIH se desarrollan antes las comorbilidades asociadas a la edad
como la enfermedad cerebrovascular, fracturas 6seas e insuficiencia renal, que en las
personas no VIH (Guaraldi et al., 2011). Por otra parte, las PVIH presentaban una
cantidad media de comorbilidades asociadas a la edad significativamente mayor que las
personas no VIH, es decir, las comorbilidades se acumulan en las PVIH (Schouten et
al., 2014). Aunque el TAR lleve a cabo una supresion efectiva de la replicacion por VIH
que permite evitar las 10s y prolongar la vida, no restaura la salud por completo ya que
las PVIH sufren una inflamacion cronica disminuida pero persistente. Y esto unido a la

mayor prevalencia de factores de riesgo tradicionales como el consumo de tabaco, la
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obesidad o el abuso de sustancias toxicas, podria explicar que las PVIH tratadas a largo
plazo con TAR siguen teniendo un riesgo mas alto de lo esperado de desarrollar

patologias tipicamente asociadas al envejecimiento (Deeks, 2011).

1.8. Vias de transmision del VIH y factores de riesgo

El VIH fuera del organismo es poco estable, se inactiva con facilidad, pierde
enseguida su capacidad infectante y es incapaz de reproducirse. Un estudio en Australia
(Thompson, Boughton y Dore, 2003) concluy6 que el VIH puede sobrevivir fuera del
cuerpo humano por periodos de hasta varias semanas, siendo este tiempo variable segln
diversos factores como el volumen de sangre, la temperatura ambiente, la exposicion a

la luz solar y la humedad.

Se hablan de vias de transmision del VIH ya que se requieren de vias especificas
para la infeccion por VIH, siendo una enfermedad infecciosa transmisible pero no bb
sa, ya gque no se contagia por contacto o por proximidad con la PVIH. La transmisién
del VIH ocurre cuando los fluidos de una PVIH tienen un contacto directo con los
fluidos de otra persona. Los fluidos corporales que pueden transmitir el VIH son los
fluidos sexuales (semen y flujo vaginal), el moco de la vagina y el ano, la sangre y la
leche materna (puede transmitir el VIH a un bebe, siendo poco probable que lo haga a
un adulto). La saliva, los esputos, la orina y las heces no tienen la capacidad de
transmitir el VIH. Segun Najera (1997) se diferencian tres vias de transmisién del VIH:
via sexual, via parenteral y via perinatal. En la via de transmision sexual, a través de las
practicas de coito anal, vaginal y oral sin preservativo, se produce el contacto entre las
membranas mucosas de los genitales o el ano, habiendo un intercambio de semen,
fluidos vaginales y de sangre. Durante las relaciones sexuales, también pueden
producirse pequefias lesiones o heridas que propicien el contacto con la sangre. EI CDC
(2018b) propone diferentes herramientas para prevenir contraer el VIH a través de las
relaciones sexuales como usar los condones masculinos de forma adecuada, limitar la
cantidad de parejas sexuales, hacerse la prueba para detectar otras Infecciones de
Transmision Sexual (ITS), tomar adecuadamente los medicamento para prevenir el
VIH, como la PrEP vy la Profilaxis Pos-Exposicion (PPE), y si se es PVIH, tomar el
TAR. La via parenteral es la exposicion al VIH a través de la sangre al atravesar un

dispositivo o util la barrera de la piel, que puede ocurrir al compartir material de
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inyeccion (como las PID), por no esterilizar correctamente los instrumentos utilizados
en practicas en los que se perfora la piel, por accidente de personal sanitario a la hora de
manipular la sangre, por trasplante de oOrganos, por transfusiones sanguineas y por
aplicacion de hemoderivados. Respecto a estas dos Ultimas, en Espafia desde 1987 no
hay ningun caso documentado de infeccion por VIH a través de sangre o hemoderivados
(MSSI, 2018). En la via perinatal, el VIH en una mujer infectada puede al quedar
embarazada, pasar el VIH a su hijo mientras se encuentra en el Utero, durante el parto
por contacto con las secreciones vaginales y con la sangre materna, y durante la
lactancia. Se estima que en el 85% de los casos el nifio no se contagia por VIH por via
parenteral. Otras vias son el contacto de los fluidos con VIH con ulceras, llagas,
desgarros o0 microabasiones (cortes microscopicos) en el tejido genital (recubrimiento de
la vagina, pene o ano). Y por altimo el contacto de fluidos con VIH con cualquier via

que conduzca directamente al flujo sanguineo.

En Espafia en el afio 2017, de los 3381 casos de nueva infeccion por VIH el
82.5% fue por transmision sexual (siendo el 54.3% referente a HSH), el 3.1% por PID,
el 0.2% por transmision vertical materno-infantil y el 0.2% por transfusiones sanguineas

(Area de Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo, 2018) (Figura 10).

Materno-
Infantil
0,2%
Heterosexual N.C.
28,2% 13,6%

Otros

Trans/hem 0,4%
0,2%

PID
3,1%

HSH
54,3%

Figura 10. Nuevos diagnésticos de VIH segin el modo de transmision en Espafia, afio 2017 (Area de
Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo, 2018).

Nota: n=3.381
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Patel et al. (2014) llevaron a cabo una revision de la estimacion de la probabilidad
de adquirir el VIH segln el tipo de exposicion al virus; por sexo anal receptivo,
138/10.000; por sexo anal insertivo, 11/10.000, por sexo vaginal receptivo, 8/10.000,
por sexo vaginal insertivo, 4/10.000; por sexo oral receptivo, muy bajo; por sexo oral
insertivo, muy bajo; por transfusion sanguinea, 9250/10.000; por transmision vertical
(de madre a hijo sin profilaxis antirretroviral), 2255/10.000; y compartiendo agujas para
la inyeccion, 63/10.000.

Atendiendo al GTT-VIH (Hernandez, Martinez y Vazquez, 2016) la mayor parte
de las infecciones por VIH se producen debido a diversos factores de riesgo, donde los
mas habituales son el desconocimiento del estado seroldgico al VIH, una alta carga
viral, realizar practicas sexuales con riesgo, no utilizar preservativo en las relaciones
sexuales, sexo oral con una alta carga viral, sexo con intercambio de fluidos sexuales,
larga duracion de las relaciones sexuales, alta de intensidad de la practica sexual,
genética que favorezca la infeccion por VIH, pene sin circuncidar, presencia de otras

ITS, nivel alto de uso alcohol y/o drogas, y estadistica y casualidad en contra (Tabla 5).

Tabla 5.

Factores de riesgo de transmision habituales: riesgo elevado o muy bajo.

Riesgo muy elevado Factores de riesgo Riesgo cero o muy bajo
Desconocido Estado seroldgico al VIH Negativo
Seroconversion Carga viral del VIH Carga viral indetectable
De alto riesgo Préactica sexual De bajo riesgo
Sin preservativos Uso del preservativo Con preservativos
Carga viral elevada Sexo oral Carga viral baja
Intercambio de fluidos Fluidos sexuales Sin contacto
Larga Duracion de las relaciones Corta
. Grado de intensidad de la préactica
Enérgico Suave
sexual
Genes vulnerables Genética Genes protectores
Sin circuncidar Circuncision Circuncidado
ITS no diagnosticadas Otras ITS S|n_ ITS ‘en pruebas
recientes
Lep el Alcohol y/o drogas No uso
drogas
Desafortunado Estadistica y casualidad Afortunado

Fuente: Grupo de Trabajo sobre Tratamientos del VIH (Hernandez et al., 2016).
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1.9. Tratamiento farmacolégico del VIH

El tratamiento farmacoldgico destinado al tratamiento del VIH es el TAR vy el

destinado a la prevencion del VIH es la PrEP y la PPE.

Se sabe que el TAR, no puede erradicar la infeccion por el VIH, pero consigue
suprimir la carga viral (llegando a ser indetectable), aumenta el nimero de linfocitos T-
CD4, disminuye la morbimortalidad (tanto la relacionada con el SIDA como con otras
comorbilidades que se asocian a ella), mejora la CdV y previene la transmision sexual
del VIH, siendo en PVIH con carga viral indetectable nula la capacidad de transmision

sexual del VIH (Lozano y Domingo, 2011).

En la X1 Conferencia Internacional del Sida, celebrada en VVancouver (Canada) en
1996, el doctor Ho da a conocer el TAR o la llamada triterapia. En estos 38 afios desde
el primer caso de SIDA en Espafia en el hospital de Vall d’Hebron de Barcelona (1981)
y con el impacto del TAR sobre la disminucion decisiva de fallecimientos (comparado
su impacto al que tuvo los antibidticos) hasta la fecha, con datos actualizados hasta
2016, se pueden diferenciar en Esparia dos eras claramente definidas delimitadas por la
disminucion de fallecimientos por VIH/SIDA gracias a la implementacion del TAR: la
erapre TARy laera TAR (Figura 11).

La era pre TAR, se inicié con un periodo entre 1981 y 1987, en el cual no se
disponia de tratamiento farmacologico para el VIH, ya que fue un periodo de
descubrimiento de los aspectos basicos del VIH: identificacion de las principales vias de
transmision, aislacion del VIH (Barré-Sinoussi et al., 1983), denominacién del virus
como VIH (Case, 1986), aprobacion de la ELISA como primera prueba para detectar
anticuerpos contra el VIH (Weiss et al., 1985), etc. En 1986 se llevo a cabo el primer
ensayo clinico con un antirretroviral, la AZT, un nucleésido analogo de la timidina que
inhibe la transcriptasa inversa. Se comprobd su eficacia en PVIH en fase SIDA
(criterios definitorios de SIDA o recuento de linfocitos T-CD4 menores de 200 cél/uL)
en comparacion con un grupo placebo, demostrandose una disminucion significativa de
la mortalidad (Fischl et al., 1987). En 1987, se aprobd el uso clinico de la AZT para el
tratamiento de la infeccion por el VIH, conocido con el nombre comercial de Retrovir®.

Pronto se vio que el efecto del AZT era transitorio, por ello le siguieron otros
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inhibidores como el ITIN que primero en monoterapia y mas tarde en combinaciones
dobles demostraron ralentizar la progresion del VIH. No obstante, ambas estrategias
terapéuticas fracasaron debido al rapido desarrollo de mutaciones de resistencia frente a

estos antirretrovirales (Lozano y Domingo, 2011).

La era TAR comenz6 en 1996, en la XI Conferencia Internacional del Sida,
celebrada en Vancouver (Canadd), cuando se presento la Highly Active Antirretroviral
Therapy (HAART) o tratamiento Anti-Retroviral de Gran Actividad (TARGA), que en
este estudio se estd denominando como TAR. El TAR significd una nueva estrategia de
triterapia consistente en la adicién de un IP a una pareja de ITIN, o la combinacién de
dos ITIN y un Inhibidor de la Transcriptasa Inversa No-Analogo de Nucledsidos
(ITINN) con la cual se logro suprimir de forma eficaz y duradera la replicacion del VIH
(Lozano y Domingo, 2011), con la posibilidad de comprobar la efectividad de dicha
triterapia mediante la medicion de la carga viral (Mellors et al., 1996). Gracias al TAR,
una elevada proporcion de pacientes infectados por el VIH tienen una CdV y una
funcionalidad socio-familiar y laboral practicamente normales (Lozano y Domingo,
2011).
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Figura 11. Tasas de mortalidad por VIH y SIDA total y por sexos, 1981-2016, en Espafia (Centro
Nacional de Epidemiologia/Subdireccion General de Promocion de la salud y Epidemiologia - Plan
Nacional sobre el Sida, 2018).
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Atendiendo a Rabkin y Ferrando (1997), destacan la importancia del TAR con la
siguiente frase:
“Rara vez en la historia de la medicina se ha ofrecido a toda una
generacion de pacientes con una enfermedad incurable, progresiva y, en
ultima instancia, fatal, la posibilidad de una supervivencia prolongada e

incluso, quizés, una segunda vida”

Los diferentes tipos de TAR autorizados por parte del FDA, se pueden agrupar en
5 grandes familias (U.S. Department of Health and Human Services, 2019a). Los ITIN
y los ITINt, que bloguea una proteina del VIH, la transcriptasa inversa. Los ITINN, que
también actGan sobre la transcriptasa inversa, pero a traves de un mecanismo distinto al
de los ITIN y los ITINt. Los IP, que actian sobre una proteina del VIH llamada
proteasa. Los Inhibidores de la Entrada, que evitan que el VIH entre en las células
humanas, existiendo tres tipos: Inhibidores de la Fusion, los Inhibidores del CCR5 y los
Inhibidores de Posfijacion. Y finalmente, los INI que actdan sobre una proteina del VIH
denominada integrasa y evitan que el material genético del virus se integre en el ADN

de las células humanas.

Ademas hay que hablar de los regimenes de TAR en un Gnico comprimido y de
los potenciadores farmacoldgicos. Los regimenes en un tnico comprimido, son TAR en
comprimidos de dosis fija que contienen una combinacion de tres farmacos
antirretrovirales, de mas de una familia (U.S. Department of Health and Human
Services, 2019b). Y los potenciadores farmacoldgicos se usan en el tratamiento del VIH
para incrementar la eficacia de un medicamento contra el VIH (U.S. Department of
Health and Human Services, 2019b).

Atendiendo al Grupo de Estudio del SIDA (GESIDA) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Plan Nacional sobre el SIDA (2019), se aconseja iniciar el
TAR a lo més precozmente posible una vez confirmado el diagndstico. Una vez
empezado el TAR, se debe de llevar el seguimiento de la efectividad del TAR, mediante
el seguimiento clinico de la enfermedad por VIH, a través de la comprobacion de la
carga viral (inferior a 50 copias/ml), de los Linfocitos T-CD4 (mayores de 200 cél/uL) y

de las resistencias al TAR.
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La prueba de resistencia al TAR trata de identificar que medicamentos
antirretrovirales son ineficaces para combatir a la cepa del VIH, ya que hay PVIH que a
pesar de tomar TAR, éste no surte efecto. Esto se debe a que en el curso de replicacion
del VIH, este puede mutar, credndose cepas del VIH resistentes al TAR, por lo que el
TAR no puede evitar que dicha mutacion del VIH se multiplique. EI VIH resistente al
TAR puede originarse mediante el incumplimiento del régimen de tratamiento del TAR,
ya que al no tomar adecuadamente el TAR se permite que aumente la carga viral y se
aumenta el riesgo de mutacion del VIH y se produzca la resistencia al TAR. Y también
la resistencia al TAR puede transmitirse de una persona a otra, llamada resistencia
transmitida (U.S. Department of Health and Human Services, 2019c).

Segun Knobel, Codina, Tuldra y Fumaz (2004) la adhesion incorrecta al
tratamiento es una de las principales razones de desarrollo de resistencias al TAR. La
adhesion incorrecta no solo es la omision de tomas, sino que incluye también reducir la
dosis prescrita, no respetar los intervalos o frecuencias de administracion correctas, no
ajustarse a los requerimientos de administracion en relacion con las comidas u otras
circunstancias. En la relacién entre la PVIH y el TAR, se presentan muchos de los
factores que dificultan la adhesién al TAR: mas de un farmaco, mas de una toma al dia,
efectos secundarios del TAR, tratamiento crénico (posibilidad de disminuir la adhesién
en fases asintomaticas y en fases sintomaticas la disminucion de sintomas provoque la
disminucion de la adhesién), sintomas de ansiedad y/o depresion, abuso de sustancias
toxicas, actitudes y creencias, situacion social (domicilio estable, apoyo social, etc.),
prejuicios sociales hacia el VIH (Ej. prejuicio hacia la lipodistrofia), politica sanitaria y
la relacién entre el equipo médico y la PVIH. Una mala adhesién al TAR pueden tener
graves consecuencias como el fracaso terapéutico, la dificultad de encontrar un TAR
alternativo eficaz a las nuevas cepa resistente, el riesgo de que estas nuevas cepas
resistentes se propaguen entre la comunidad hipotecando un futuro tratamiento y el
malgasto de recursos econdémicos (ya que el coste del TAR es extremadamente

elevado).

La falta de éxito en el desarrollo de una vacuna contra el VIH hasta el momento,
ha provocado que los esfuerzos recientes se han centrado en el uso de métodos de
prevencion biomédicos o farmacoldgicos para reducir la incidencia del VIH,

desarrollandose la PrEP y la PPE.
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La PPE es un método de prevencidn consistente en un régimen de TAR de corta
duracién, de unas 4 semanas, inmediatamente después, dentro de las primeras seis horas
pero no después de las 48-72 horas, de un posible contacto con el VIH para evitar la
transmision y la posterior infeccion por VIH. La PPE puede ser ocupacional, que se
puede dar en actividades laborales (gj. ejercicio de la enfermeria); o no ocupacional, la
que se da en el contexto de un acto sexual o del uso de drogas (GTT-VIH, 2006).

La PrEP es otro un método de prevencion biomédico, destinado a personas no
VIH, consistentes en medicamentos orales o topicos antirretrovirales antes de la
exposicion sexual o parenteral para prevenir el VIH. La PrEP oral implica tomar una
pildora por via oral, mientras que la PrEP tdpica se puede administrar por via vaginal o
rectal mediante el uso de geles que contienen antirretrovirales que se insertan antes del
sexo (precoitalmente) o después del sexo (después del coito) (Castel y Cates, 2015). La
PrEP debe de entenderse como una intervencion que debe complementar las estrategias
existentes de prevencion del VIH, y ademas su uso incluye la necesidad de una
evaluacion inicial del estado de VIH de una persona, monitoreo frecuente de los efectos
secundarios, seguimiento frecuente que incluya pruebas de VIH de rutina y educacion
sobre la importancia de la adherencia (CDC, 2018a).

CAPRISA 004 (Abdool Karim et al. 2010), iPrEx (Grant et al. 2010), FEM-PrEP
(van Damme et al. 2012), TDF2 (Thigpen et al. 2012), Partners PrEP (Baeten et al.
2012), VOICE Study (Marrazzo et al., 2015) y Bangkok Tenofovir Study (Choopanya
et al. 2013) son diferentes estudios del uso exitoso del PrEP, que llevo a la OMS en el
2012 y a la Agencia Europea del Medicamento a recomendar el uso de la PrEP,

implementandose en paises como Francia, Alemania y Portugal.

El Plan Nacional Sobre el SIDA y Grupo de Expertos PrEP (2018) recomiendan
la implementacion de la PrEP en el territorio Espafiol, pero en la actualidad la
implementacién de la PrEP en Espafia se encuentra parada en la fijacién de precios, por
actuaciones administrativas sin aparente fecha de fin y por no ocupar un puesto elevado
en la agenda de los partidos politicos esparioles (Garcia et al., 2018), a pesar de que
nuevas investigaciones destacan que la administracién de PrEP podria evitar la mayoria
de las nuevas infecciones entre HSH y mujeres transexuales en Espafia (Aguirrebengoa
etal., 2019).
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2. NEUROPATOGENIA DEL VIH Y LOS HAND

En este apartado se va a profundizar en los efectos del VIH en el SNC,
centrandonos en la neuropatogénesis del VIH y en una de las complicaciones
neuroldgicas asociadas con el VIH, los Trastornos Neurocognitivos Asociados al VIH
(HAND).

2.1. Neuropatogénesis del VIH

El VIH no solo es linfotropico sino que también es neurotrépico, ya que afecta a
las neuronas del SNC, convirtiéndose el SNC en uno de los principales afectados por el
VIH (Capristo-Gonzélez et al., 2008), siendo el cerebro el segundo 6rgano mas
comprometido por el VIH después del pulmdn (Orrego, Ospina y Viana, 2015).

Explicar que en el cerebro se encuentra la Barrera Hemato-Encefalica (BHE), la
cual sirve como un mecanismo de proteccion para el cerebro, ya que impide el ingreso
de sustancias perniciosas, ya sean quimicas o celulares, al SNC (Berger y Avison,
2004).

Siguiendo a Scutari, Alteri, Perno, Svicher y Aquaro (2017) las principales células
relacionadas con la neuroinvasion del VIH son la microglia, que induce la produccion
de neurotoxinas y la replicacién del VIH; los astrocitos, que aumentan la permeabilidad
de la BHE, promueven la migracion de los monocitos al cerebro y aumentan la
produccion de neurotoxinas; los macréfagos perivasculares, que inducen la produccion
de neurotoxinas y la replicacién del VIH; y los oligodendrocitos, que aumentan la

apoptosis o muerte celular.

Zayyad y Spudich (2015) establecen varias etapas en la neuropatogénesis del
VIH, entendida como el proceso natural de lesion del SNC debido a la infeccion por
VIH sin la actuacion del TAR: comenzando con la entrada viral inicial del VIH en el
SNC, seguida por el inicio de procesos patogénicos que incluyen neuroinflamacion y
neurotoxicidad, y finalizando con el establecimiento de una replicacion local del VIH en
el SNC (Figura 12).
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Figura 12. Neuropatogénesis del VIH (Zayyad y Spudich, 2015)

Nota: Brain compartment= Compartimiento del cerebro; Blood compartment= Compartimiento de la
sangre; Neurotoxic products= Productos neurotoxicos; Free radicals= Radicales libres; Oxidative stress=
Estrés oxidativo; HIV-1 proteins= Proteinas del VIH; Neopterin= Neopterina; Pro-inflammatory signals=
Sefiales proinflamatorias; Pro-blood brain barrier breakdown signals= Sefiales de ruptura de la BHE;
HIV-tat= VIH-tat; Monocyte/macrophage= Monocito/macréfago; T Lymphocyte= Linfocito T;
Astrocyte= Astrocito; Microglial cell= Célula microglial; Neuron= neurona; HIV virion or fragment=
Virion o fragmento del VIH; Compartmentalized HIV virion= Virion de VIH compartimentado; Symbol
indicating activated state= Simbolo que indica estado activado.

La entrada viral del VIH en el SNC ocurre casi inmediatamente después de la
infeccion sistémica, habiendo estudios que detectaron VIH en el SNC ocho dias después
de la infeccion inicial (Valcour et al., 2012). Esta entrada viral comienza con la
migracion de los linfocitos T-CD4 y los monocitos al SNC a través de la BHE, la

Ilamada hipdtesis de Caballo de Troya.

El inicio de procesos patogénicos que incluyen neuroinflamacién y
neurotoxicidad, se produce cuando las células importadas infectadas por VIH, los
Linfocitos T-CD4 y los monocitos, comienzan a liberar citoquinas proinflamatorias que
a su vez activa a la microglia y en asociacion con los macréfagos perivasculares, liberan

productos neurotoxicos que median la neuroinflamacién, la cual conduce a una
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disfuncion y muerte neuronal (Scutari et al., 2017). Por su parte los astrocitos activados
por las citoquinas proinflamatorias, que albergan viriones o fragmentos de VIH, pueden
no facilitar la replicacion viral, pero contribuyen a la neuropatogénesis a través de
maultiples mecanismos que incluyen lesiones a la barrera hematoencefalica
(amplificando la permeabilidad de la misma) y liberacion de productos neurotoxicos
(Zayyad y Spudich, 2015). Ademaés, aunque los astrocitos no parecen ser capaces de
producir viriones, pueden producir y exportar proteinas no estructurales tales como las
proteinas Tat, Rev y Nef, todas los cuales promueven la inflamacion y el dafio neuronal
(Saylor et al., 2016).

Y finalmente se produce una replicacion local del VIH en el SNC, en el que tanto
los linfocitos T-CD4 y los monocitos comienzan a producir viriones del VIH que
infectan a las células del SNC, como los macréfagos perivasculares, las células
microgliales del cerebro y los astrocitos (Zayyad y Spudich, 2015). Otros estudios

hablan que también afectan a los oligodendrocitos (Scutari et al., 2017).

Una vez finalizada la neuroinvasién del VIH en el SNC, el VIH se replica en el
LCR ademés de replicarse en el plasma, por lo que conseguir concentraciones
adecuadas de TAR en el SNC es esencial para controlar de forma eficaz la replicacion
viral del VIH en las estructuras cerebrales y asi mejorar la neurocognicion. EI TAR
presenta una entrada restringida en el cerebro debido a factores relacionado con la BHE
y con el propio TAR. La estructura unica de la BHE y la existencia de mecanismo de
eflujo bien organizados, bloquean o limitan severamente el acceso del TAR al SNC;
mientras que el TAR presenta una alta variabilidad para alcanzar concentraciones
terapéuticas en el LCR, siendo los TAR con una buena solubilidad en lipidos, bajo peso
molecular y una baja union a proteinas plasmaticas, los que mejor atraviesan la BHE, y
por ello penetran en el SNC de forma dptima (Ene, Duiculescu y Ruta, 2011).

Aungue se parte de que el uso de TAR con una buena penetracion en el SNC
conduce a mejores resultados neurocognitivos, también existe la evidencia de que las
concentraciones altas de algunos TAR en el SNC son potencialmente neurotoxicos y
gue pueden estar asociados con los HAND (Shah et al., 2016).
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2.2. Trastornos neurocognitivos asociados al VIH (HAND)

Oladeji, Yosief y Robertson (2015) aportan una clasificacion de las
complicaciones neuroldgicas asociadas con el VIH, incluyendo las enfermedades
primarias causadas por la infeccion directa del SNC por el VIH, las enfermedades
secundarias resultantes de los efectos de la inmunodepresion asociada, las enfermedades
producidas por los efectos del TAR, asi como otras enfermedades no relacionadas con el
SIDA (Tabla 6).

Tabla 6

Tipos de Sindromes Neuroldgicos Asociados al VIH

e Enfermedades neuroldgicas primarias del VIH
- Trastornos Neurocognitivos Asociados al VIH-1 (HAND)
o Alteracién neurocognitiva asintomatica (ANI)
o Trastorno neurocognitivo leve (MND)
o Demencia asociada al VIH (HAD)
- Meningitis Aséptica
- Mielopatia asociada al VIH
- Neuropatias periféricas asociadas al VIH
o Polineuropatia simétrica distal
o Polineuropatia desmielinizante inflamatoria
o Enfermedades neurolégicas secundarias u oportunistas
- Infecciones neuroldgicas oportunistas
o Viral: citomegalovirus, leucoencefalopatia multifocal progresiva y encefalopatia por
herpes simple.
o Bacterial: tuberculosis del SNC.
o Flngico: meningitis criptocécica
o Parasitario: toxoplasmosis cerebral.
- Tumor oportunista del SNC
o Linfoma relacionado con el VIH
o Enfermedad neuroldgica relacionada con el TAR
- Reconstitucion inmune crénica en el cerebro
- Neuropatia neurotoxica
o Enfermedades no relacionadas con el SIDA

- Infarto cerebral

Fuente: Oladeji et al. (2015).
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Wiley (1994) habla de que el cerebro es un blanco frecuente de dafio en el VIH,
ya que ademéas de poder sufrir abundantes 10s, el mismo VIH puede causar la
destruccion directa del SNC. Este caracter neurotrdpico del VIH implica que la accién
del VIH en el cerebro puede provocar deterioros neuroldgicos y neurocognitivos
(Venier, Murillo y Godoy, 2012) siendo los HAND las secuelas mas frecuentes de la
infeccion por VIH, si se considera el espectro completo de la infeccion por VIH (Grant,
Marcotte y Heaton, 1999; Grant, 2008).

En cuanto al origen y desarrollo conceptual de HAND, en 1991 la AIDS Task
Force (American Academy of Neurology, 1991) los denomino como Complejo
cognitivo/menor asociado al VIH. EI Complejo cognitivo/menor asociado al VIH se
definia como un cuadro clinico que engloba a las anormalidades conductuales,
cognitivas y motoras, es decir, a la constelacion de manifestaciones neurocognitivas
asociadas al VIH (Véazquez-Justo, 2001). EI Complejo cognitivo/menor asociado al VIH
se clasificaba segun su severidad; en manifestaciones moderadas 0 menores,
representado por el Trastorno cognitivo/motor menor asociado al VIH; y en
manifestaciones severas, donde se incluia la Mielopatia asociada al VIH y el Complejo
Demencia asociado al VIH (CDS) (American Academy of Neurology, 1991).

En 1995, en el HIV Neurobehavioral Research Center (HNCR) de la Universidad
de California, propusieron el concepto de Trastornos Neurocognitivos Asociados al
VIH-1 (en inglés, HIV-Associated Neurocognitive Disorders o HAND), en adelante
HAND, entendido como una alteracion que interfiere en el funcionamiento diario,
definida dicha alteracion  por un rendimiento deficiente en algin area de
funcionamiento cognitivo, que puede incluir atencion/velocidad de procesamiento de la
informacion, habilidades verbales/del lenguaje, abstraccion (FE), habilidades
motoras/perceptivas complejas, habilidades psicomotoras, capacidad
sensorial/perceptiva y funciones de memoria (incluido el aprendizaje y la recuperacién
de informacién) (Heaton et al., 1995). Estos autores clasificaban a los HAND en tres
grupos en funcién de la gravedad del deterioro neurocognitivo que varia de leve a grave:
Trastorno Neurocognitivo Leve (en inglés, Mild Neurocognitive Disorder o MND),
Demencia Asociada al VIH (en inglés, HIV-associated Dementia 0 HAD) y delirio

asociado con la enfermedad del VIH (Heaton et al., 1995).
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En 2007 el Instituto Nacional de Salud Mental y el Instituto Nacional de
Enfermedades Neuroldgicas y Accidentes Cerebrovasculares de Estados Unidos
requirié a un grupo de trabajo, liderado por Antinori, que revisase criticamente la
idoneidad y utilidad de los criterios para el diagnostico de las manifestaciones
neuroldgicas de la infeccidn por VIH establecido en 1991 por el grupo de trabajo sobre
el SIDA de la Academia Americana de Neurologia, e identificase aspectos que
requiriesen actualizacion (Antinori et al., 2007). De las conclusiones de este equipo de
trabajo, se destaca una nueva clasificacion de los HAND, diferenciandose los
asintomaticos, donde se incluye la Alteracion Neurocognitiva Asintomatica (en inglés,
Asymptomatic Neurocognitive Impairment o ANI); y los sintomaticos, donde se
incluyen el MND y la HAD (Figura 13). La ANI representa una alteracion subclinica en
la neurocognicion, el MND es una alteracion leve en la cognicidn junto con una leve
interferencia en el funcionamiento diario, y la HAD es una disminucion significativa en
la cognicion junto con un deterioro funcional significativo que afecta las actividades de
rutina diaria (Oladeji et al., 2015). En este sentido, si las PVIH con HAD se comparan
con PVIH con ANI o MND, estas primeras tienen una peor CdV, una capacidad
reducida para realizar tareas cotidianas, una mala adherencia a la medicacion y un

tiempo de supervivencia reducido (Oladeji et al., 2015).

HAND
Trastornos neurocognitivos asociados al VIH
(HIV-associated Neurocognitive Disorders)

HAND asintomatico
Alteracion neurocognitiva
HAND sintomatico asintomatica (Asymptomati
| Neurocognitive Impairment - ANI)
MND HAD
Trastorno neurocognitivo leve Demencia asociada al VIH
(Mild Neurocognitive Disorder) (HIV-associated Dementia)

Figura 13. Clasificacion de los HAND (Family Caregiver Alliance, 2015).
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Los criterios para el diagnostico de los HAND establecidos en 1991 (Budka et al.,
1991) y modificados por este grupo de trabajo en 2007, se detallan en la siguiente tabla
(Tabla 7).

Tabla 7

Criterios de investigacion revisados para los HAND

Criterios de investigacion revisados para los HAND

Alteracion neurocognitiva asintomatica asociada al VIH (ANI)

1. Empeoramiento adquirido en el funcionamiento neurocognitivo, implicando como
minimo 2 areas neuropsicologicas, documentado por una actuacién de como minimo
1 desviacién estandar por debajo de la media de los datos normativos corregidos por
edad y educacion 'y resto de normas recomendadas en la evaluacion
neuropsicoldgica estandarizada, valorando las siguientes areas: atencién/memoria de
trabajo, velocidad en el procesamiento de la informacion, memoria verbal,
aprendizaje, fluencia verbal, funcionamiento ejecutivo y funcion motora.

2. ElI empeoramiento neurocognitivo no produce interferencia en el funcionamiento
diario, incluyendo el trabajo, tareas del hogar y actividades sociales, evaluadas a
través del propio sujeto o bien de medidas objetivas estandarizadas.

3. El empeoramiento neurocognitivo esta presente desde hace 1 mes como minimo.

4. El empeoramiento neurocognitivo no cumple criterios para diagnosticar demencia o
delirio asociados al VIH.

5. No existe evidencia de cualquier otra causa pre-existente para el trastorno (Ej.
Neoplasia o infeccion del SNC, complicacion cerebrovascular, enfermedad
neuroldgica previa, trastorno psiquiatrico o abuso en el consumo de substancias
toxicas).

Trastorno neurocognitivo leve asociado al VIH (MND)

1. Empeoramiento adquirido en el funcionamiento neurocognitivo, implicando como
minimo 2 areas neuropsicoldgicas, documentado por una actuacion de como minimo
1 desviacion estandar por debajo de la media de los datos normativos corregidos por
edad y educacion 'y resto de normas recomendadas en la evaluacion
neuropsicoldgica estandarizada, valorando las siguientes areas: atencion/memoria de
trabajo, velocidad en el procesamiento de la informacion, memoria verbal,

aprendizaje, fluencia verbal, funcionamiento ejecutivo y funcién motora.
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. El empeoramiento neurocognitivo produce interferencia leve en el funcionamiento

diario, incluyendo el trabajo, tareas del hogar y actividades sociales, evaluadas a
través del propio sujeto o bien de medidas objetivas estandarizadas.

El empeoramiento neurocognitivo esta presente desde hace 1 mes como minimo.

El empeoramiento neurocognitivo no cumple criterios para diagnosticar demencia o
delirio asociados al VIH.

No existe evidencia de cualquier otra causa pre-existente para el trastorno (Ej.
Neoplasia o infeccion del SNC, complicacién cerebrovascular, enfermedad
neuroldgica previa, trastorno psiquiatrico o abuso en el consumo de substancias

toxicas).

Demencia asociada al VIH (HAD)

1.

Empeoramiento adquirido en el funcionamiento neurocognitivo, implicando como
minimo 2 areas neuropsicologicas, documentado por una actuacién de como minimo
2 desviaciones estandar por debajo de la media de los datos normativos corregidos
por edad vy educaciébn y resto de normas recomendadas en la evaluacién
neuropsicoldgica estandarizada, valorando las siguientes areas: atencién/memoria de
trabajo, velocidad en el procesamiento de la informacion, memoria verbal,
aprendizaje, fluencia verbal, funcionamiento ejecutivo y funcion motora.

El empeoramiento neurocognitivo produce interferencia marcada en el
funcionamiento diario, incluyendo el trabajo, tareas del hogar y actividades sociales,
evaluadas a través del propio sujeto o bien de medidas objetivas estandarizadas.

El empeoramiento neurocognitivo esta presente desde hace 1 mes como minimo.

El empeoramiento neurocognitivo no cumple criterios para diagnosticar delirio (ej.
Obnubilacion)

No existe evidencia de cualquier otra causa pre-existente para el trastorno (Ej.
Neoplasia o infeccion del SNC, complicacion cerebrovascular, enfermedad
neuroldgica previa, trastorno psiquiatrico o abuso en el consumo de substancias

téxicas

Fuente: Antinori et al. (2007).
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2.2.1. Evolucién de los HAND

Las diversas clasificaciones de los HAND deben de entenderse dentro de un
espectro o continuo de menor a mayor gravedad, dentro del cual las PVIH pueden
evolucionar favorablemente o desfavorablemente (Braganca y Palha, 2011a). Con
respecto a la evolucion favorable, la introduccion del TAR ha producido un cambio
sustancial en la epidemiologia de los HAND con una disminucion significativa en la
incidencia de la HAD y una mejora del rendimiento neurocognitivo (Robertson et al.,
2004; Sacktor et al., 2006). Un estudio llevado a cabo por Kranick y Nath (2012)
establecid una incidencia en EE.UU de la HAD del 1% en ese afio, en comparacion del
7% en 1989. Sacktor et al. (2016) en un estudio de 4 afios con 197 PVIH con TAR,
demostraron que el 77% permanecia estable neurocognitivamente, con solo un 13% que
se deterioraba a una forma mas grave de HAND y un 10% que mejoraba. Sin embargo,
en paises de escasos recursos, donde el TAR a menudo se retrasa, los HAD siguen

siendo bastante frecuentes.

Los grados mas leves de HAND (ANI y MND), por otro lado, siguen siendo
comunes incluso en pacientes tratados con TAR y ya no estdn asociados con los
biomarcadores tipicos de la enfermedad del VIH como la carga viral o el nivel de
linfocitos T-CD4. La siguiente figura (Figura 14), muestra como desde la introduccion
del TAR en 1996, la proporcion de PVIH con HAND no ha cambiado, pero la
proporcion de personas con HAD es mucho menos comun, representando los ANI y los

MND la mayoria de los casos (Saylor et al., 2016).

Pre-CART era CART era

Noimpairment < No impairment  ~*

Figura 14. El TAR ha reducido la gravedad de los HAND (Saylor et al. 2016).

Nota: Pre-CART era= Era pre TAR, CART era= Era TAR, No impairment= Sin deterioro, HAD=
Demencia asociada al VIH, MND= Trastorno neurocognitivo leve y ANI=Alteracion neurocognitiva
asintomatica.
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En este sentido, Nightingale et al. (2014) compararon la prevalencia de los HAND
en los Estados Unidos antes (estudio HNRC, N = 678) y después (estudio CHARTER,
N = 843) del uso generalizado del TAR, viéndose un aumento del diagnostico del ANI,
un aumento del diagnostico del MND y un descenso del diagnostico de la HAD,

después del uso generalizado del TAR (Figura 15).

30+ [ Before 1996
Il After 1996

25+

20

154

Prevalence (%)

104

T T
ANI MND HAD

HIV-associated neurocognitive disorder

Figura 15. Prevalencia de los HAND en la era pre TAR y era TAR (Nightingale et al., 2014).

Nota: Prevalence (%)= Prevalencia (%); HIV-associated neurocognitive disorder= Trastornos
Neurocognitivos Asociados al VIH; Before 1996= Antes de 1996; After 1996= Después de 1996.

Sacktor y Robertson (2014) también examinaron las caracteristicas de los HAND
en la era del TAR, con respecto a la era anterior al TAR, viendo que la HAD ha
disminuido, pero que el ANI y el MND han aumentado. En la era previa al TAR, la
HAD era un trastorno progresivo que llevaba a la muerte en unos meses; mientras en la
era del TAR, las PVIH con HAND permanecen estables durante muchos afios, aunque
todavia pueden mostrar signos de la lesion continua del SNC. En cuanto a las pruebas
neurocognitivas, puede haber un mayor deterioro en el aprendizaje, en la memoria y en
las FE en la era del TAR, con respecto a la era pre TAR. Estos autores destacan, que
estad demostrado que los ANI conduce a una progresion aumentada de dos a cinco veces
a HAND sintomatico, por lo que el reconocimiento temprano y el tratamiento de
aquellas PVIH con ANI es importante para proteger el SNC a largo plazo. Concluyen
que los HAND continua siendo una manifestacion neurolégica importante en las PVIH

que toman o no el TAR.
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Con respecto a lo comentado, el ANI puede presentar una evolucion desfavorable,
ya que a pesar de ser un trastorno neurocognitivo asintomatico, puede pasar a una forma
grave de HAND. En este sentido, en el estudio CHARTER (Heaton et al., 1995), los
participantes que tenian ANI al inicio del estudio fueron de dos a seis veces mas
propensos a desarrollar HAND sintomaético que aquellos que eran neurocognitivamente
normales al inicio del estudio. Grant et al. (2014) investigaron si las PVIH con ANI eran
mas propensas que aquellas que eran neurocognitivamente normales a experimentar una
disminucion en el funcionamiento cotidiano, es decir, a desarrollar HAND, comparando
en rendimiento neurocognitivo y funcionamiento diario a 226 neurocognitivamente
normales con 121 ANI, resultando que las PVIH con ANI son méas propensas (de 2 a 6
veces mas) que las neurocognitivamente normales a desarrollar mas tempranamente

disminucidn en el funcionamiento cotidiano, es decir, a desarrollar HAND.

2.2.2. Prevalencia de los HAND.

En cuanto a la prevalencia de los HAND vy sus grados, Robertson et al. (2011)
llevaron a cabo un andlisis del funcionamiento neurocognitivo en PVIH sin TAR en 7
paises con recursos limitados (Africa subsahariana, América del Sur y Asia), en una
muestra de 860 PVIH, resultando un 29% de PVIH con HAND vy una baja prevalencia
de PVIH con HAD y con MND. Ku et al. (2014) estudiaron la prevalencia de los
HAND en poblacion Coreana, en una muestra de 104 PVIH, resultando una prevalencia
de los HAND del 26.3% dentro del cual el ANI'y el MND representaron el 52.9% vy el
47.1% de las PVIH con HAND respectivamente. Zhao et al. (2015) evaluaron y
compararon las funciones neurocognitivas y la prevalencia de HAND entre 99 personas
sin VIH y 230 PVIH de nacionalidad China, resultando que dentro del grupo de PVIH
el 37.39% tenian HAND, de los cuales el 18.27% tenian ANI, el 18.87% tenian MND y
el 8.26% tenian HAD. Foca et al. (2016) evaluaron los perfiles neurocognitivos de 206
PVIH recién infectadas en lItalia, determinandose una alta prevalencia de HAND
(47.1%), detectandose ANI en el 30.6%, MND en el 15% y HAD en el 1.5%. En este
sentido, Kinai et al. (2017) detectaron en una muestra de 728 PVIH japonesas, una
prevalencia de HAND del 25.3%, de las cuales el 13.5% presentaban ANI, el 10.6%
MND vy el 1.2% HAD. Robertson et al. (2018) examinaron en rendimiento
neurocognitivo a 860 PVIH, viendo que el 55% no presentaba HAND, el 25%
presentaba ANI, el 17% presentaba MND y el 3% HAD. La prevalencia general de los
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HAND va en aumento a pesar del control viroldgico satisfactorio; la prevalencia actual
de los HAND varia del 20% al 50% (Brew y Chan, 2014).

Aunque también hay estudios como el de Tozzi et al. (2005a) en el que se
examind la prevalencia para los HAND, mediante el seguimiento en rendimiento
neurocognitivo de 7 afios en el periodo de 1996 a 2002 en 432 PVIH, resultando que la
prevalencia de los HAND fue del 55.1%, la cual no cambio significativamente durante
el periodo de estudio, concluyendo que hay una prevalencia sin cambios de los HAND.
Incluso hay estudios que reducen estan prevalencia, como el de Cysique et al. (2014), en
el que evaluaron en rendimiento neurocognitivo a 90 PVIH con 49 personas no VIH,
arrojandose una tasa de HAND del 14.7% para el grupo de PVIH, mucho menor que
otro estudios sobre prevalencia de los HAND en PVIH. En este sentido, Schouten,
Cinque, Gisslen, Reiss y Portegies (2011) hablan, que segun los diferentes estudios, los
HAND ocurre en una proporcion sustancial (15-50%) de la poblacién VIH. Ademaés hay
autores que hablan que en ocasiones hay una sobrediagnosticacion de los HAND en la
poblacién VIH debido a los criterios diagndsticos establecidos por Antinori et al.
(2007). Un ejemplo es, que segun Gisslén, Price y Nilsson (2011) el criterio diagnostico
establecido para la ANI provoca que aproximadamente el 20% de la poblacion infectada
por el VIH cognitivamente normal se clasifique como que padece ANI, produciéndose

una tasa de falsos positivos que califican como inaceptable.

2.3. Pruebas de evaluacion neuropsicolégica en el VIH

Aun no existe un procedimiento estandar para evaluar los HAND, por lo que
diferentes autores han propuesto diferentes baterias neuropsicologicas de evaluacién
neuropsicoldgicas en VIH (Mufioz-Moreno, 2012). En 1990, el Instituto Nacional de
Salud Mental de los EE.UU. propuso una bateria de pruebas neuropsicolégicas para la
valoracion cognitiva de las personas infectadas con VIH, estructurada en 10 dominios:
inteligencia premorbida, atencién, velocidad de procesamiento, memoria, abstraccion,
lenguaje, visuopercepcion, habilidades de construccion, habilidades motoras y
evaluacion psiquiatrica (Butters et al., 1990). En la Universidad de Miami se partio de
esta propuesta para desarrollar una version modificada de esta bateria, que se denominé
HUMANS (del inglés, HIV/University of Miami Annotated Neuropsychological -
Spanish), adaptada al espafiol (Ardila et al., 2003). Mufioz-Moreno (2012) propone los
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dominios cognitivos mas recomendados para explorar el rendimiento neurocognitivo,
incluyendo ejemplos de las pruebas neuropsicoldgicas més frecuentemente utilizadas o

representativas en la infeccion por VIH (Tabla 8).

Tabla 8

Dominios cognitivos de exploracion del rendimiento neurocognitivo y ejemplos de
pruebas neuropsicoldgicas representativas en la infeccion por VIH

Dominio cognitivo/ Tests

Atencion / Memoria de trabajo
- California Computerized Assessment Package (CalCAP)
- Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT)
- WAIS-1II Digits Test
- WAIS-1II Letter-Numbers Test
- Continuous Performance Tests. Second Edition (CPT-11)
Velocidad de Procesamiento de la Informacion
- Trail Making Tests (TMT) - Part A
- Symbol Digit Modalities (SDMT)
- CalCAP
Funcion Motora
- Grooved Pegboard Test (GPT)
- Electronic Tapping Test (ETT)
Aprendizaje / Memoria
- California Verbal Learning Test — Second Edition (CVLT-II)
- Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)
- Wechsle Memory scale — Revised (WMS-R)
Memoria visual
- Rey Complex Figure Test
- Modified Visual Reproduction Test
- WMS-R
Visuoconstruccion
- Rey Complex Figure Test
- WAIS-I1II Block Design Test
Funciones Ejecutivas
- Stroop Test
- TMT - PartB
- Wisconsin Card sorting Test (WCST)
- Category Test
Fluencia Verbal
- Controlled Oral Word Association (COWAT)
- Animals Test
- Boston Naming Test

Fuente: Mufioz-Moreno (2012).
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1. LAS PERSONAS CON VIH EN SITUACION DE
VULNERABILIDAD SOCIAL

Pefia y Alvarez (1998) ya destacaban que hay un subgrupo de PVIH en estado
avanzado que carecen de apoyo familiar y con dificultades econdémicas para afrontar su
situacion, las cuales precisan de un lugar de acogida que les cubra las necesidades de
vivienda, alimentacién, vestido, atencion y apoyo psicosocial, hasta que sea posible su
reintegracion en la familia de origen, la derivacion a otro recurso o se establezca la casa
como nucleo residencial. Se han propuesto diversos términos para referirse a este
subgrupo de PVIH, como Jaquotot et al. (2002) que hablan de pacientes VIH con
problematica psicosocial, como aquellas PVIH con situaciones extremas como
trastornos psiquiatricos, adiccion de drogas complejas, reclusion, inmigracion o
marginalidad extrema. Otros autores acufiaron el término de SIDA social para referirse
a las PVIH con problemas de marginalidad grave que presentan una serie de
caracteristicas comunes: adquieren la infeccion por VIH por via parenteral, se
encuentran en situacion de marginacién y exclusion, tienen un precario o nulo apoyo
socio-familiar, padecen graves infecciones y tumores oportunistas, presentan déficits
neurocognitivos, frecuente necesidad de hospitalizacion, no siguen revisiones e
incumplen el TAR. En definitiva, destacan que son PVIH que cuando se le plantean el
alta hospitalaria, presentan un deterioro fisico y/o mental que le condiciona de forma
parcial o absoluta, lo que dificulta o imposibilita la supervivencia individual (Vergara-
Moragues, de Campos y Girén-Gonzalez, 2003).

Atendiendo al CCASBU (2017) la pandemia del SIDA en Espafia ha mejorado
notablemente con el acceso al TAR por parte de las PVIH, por lo que las PVIH pueden

Ilevan a cabo un proyecto vital, sin menospreciar las problematicas asociadas al estigma
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social y a la discriminacion relacionada con el VIH. Sin embargo, se diferencia un
subgrupo de PVIH que precisan de residir en casas de acogida, las cuales muestran una

serie de caracteristicas:

No responden bien a los tratamientos actuales o se encuentran fases avanzadas

de la infeccion por VIH

- Presentan un diagndstico tardio en situacion de rescate

- Combinan problemas relacionados con el VIH/SIDA con otros problemas de
salud, enfermedades o discapacidades (fisica, sensorial, psicoldgica y/o
intelectual)

- Se encuentran en situacion de exclusion social y/o en situacion irregular.

- Con un precario o nulo apoyo socio-familiar

- Con reducidos o nulos recursos econémicos y/o con recursos personales muy

deteriorados o mermados.

- Con un escaso o nulo apoyo o atencion en los recursos ordinarios.

Se destaca que no hay un Unico prototipo, sino un amplio espectro de PVIH que
residen en las casas de acogida segln las caracteristicas que presenten, pudiéndose
obtener diferentes perfiles de PVIH que residen en las casas de acogida.

Atendiendo a los principios tedricos de vulnerabilidad social propuestos por
Sanchez-Gonzalez y Egea-Jimenez (2011), en esta investigacién se propone el término
de PVIH en situacion de vulnerabilidad social, definido como un subgrupo dentro de la
poblacién VIH que no disponen o aun no cuentan con las capacidades o activos para
afrontar una serie de riesgos fisicos, psiquicos y sociales, causado por factores
personales, coyunturales y estructurales, en la cual puede concurrir cualquier PVIH,
precisando por todo ello residir de forma temporal o permanente en una casa 0 piso de
acogida. A continuacion, fragmentamos esta definicion para profundizar en las

diferentes ideas que la conforman.
Las PVIH en situacion de vulnerabilidad social se refiere a subgrupo dentro de la

poblacion VIH (...), en relacion a que eS un grupo de PVIH con una serie de

caracteristicas propias que las diferencian de la poblacion general de PVIH.
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(...) que no disponen o aun no cuentan con las capacidades o activos (...), se
refiere a que la vulnerabilidad social expresa potencialidad por parte de las PVIH que
acceden voluntariamente a las casas de acogida, es decir, estas personas que parten de
una fragilidad fisica y/o escasa capacidad de afrontamiento ante las situaciones
adversas, tienen la posibilidad de aprender o mejorar sus capacidades o activos (salud,
recursos econoémicos, apoyo social, habilidades sociales, ...) lo cual las permite

enfrentar las situaciones adversas, manteniendo o mejorando asi su CdV.

(...) para afrontar una serie de riesgos fisicos, psiquicos y sociales (...), con
respecto a que estas PVIH muestran diferentes perfiles de vulnerabilidad social segin el
tipo de riesgos que deben de afrontar. Ej. La PVIH recién incorporada a una casa de
acogida que afronta el riesgo de perder su salud o integridad fisica por un cancer y la
misma PVIH que se recupera favorablemente de dicho cancer y que afronta el riesgo de
no poder incorporarse al mercado laboral, muestra dos tipos de vulnerabilidad social

diferentes que puede afrontar una misma PVIH.

(...) causado por factores personales, coyunturales y estructurales (...) se refiere
a que la vulnerabilidad social de este subgrupo de PVIH, es decir, el tipo de riesgos
fisicos, psiquicos y sociales que deben afrontar, tienen su origen en factores
relacionados con la propia persona (presencia de discapacidad, escasos recursos
econdmicos,...) coyunturales (adherencia subdptima al TAR, presencia de 10s,...) y

estructurales (exclusion social, situacion irregular, estigmatizacion,...).

(...) en la cual puede concurrir cualquier PVIH (...) en un momento dado,
cualquier PVIH puede encontrarse en una situacion de vulnerabilidad social; y a su vez,

la PVIH puede dejar de encontrarse en esta situacion de vulnerabilidad social.

(...) precisando por todo ello residir de forma temporal o permanente en una
casa o piso de acogida. La casa de acogida se convierte en un espacio especializado en
el que se promueven los activos que precisan las PVIH para poder afrontar de forma
adecuada los riesgos fisicos, psiquicos y sociales. Matizar que hay ciertos perfiles de
vulnerabilidad social, que requieren que la PVIH tenga que residir de forma permanente
en una casa 0 piso de acogida (PVIH con cuidados paliativos, PVIH con gran

discapacidad,...).
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2. LAS CASAS DE ACOGIDA PARA PERSONAS CON VIH EN
SITUACION DE VULNERABILIDAD SOCIAL

Las Casas de Acogida para Enfermos de SIDA (CAES) o también denominadas
como Viviendas de Acogida a Enfermos de SIDA (VAES) nacen como recursos
caritativos para dar respuesta a las necesidades de las personas afectadas por el SIDA y
que carecen de soporte familiar y social como para llevar a cabo una vida auténoma,
proporcionandoles alojamiento, aseo, alimentacién, atencidén sanitaria y cuidados
paliativos, con el objetivo de que los enfermos por VIH/SIDA pudiesen vivir y morir

con dignidad (Vergara-Moragues et al., 2003).

Estos mismos autores, destacan que los principales objetivos de las casas de
acogida son el tratamiento de la drogadiccion y sus circunstancias socio-familiares y el
tratamiento de la infeccidn por VIH y procesos oportunistas. Ademas hablan que son un
recurso de alto valor para estancias temporales (no es en la mayoria de los casos un
recurso finalista) e indispensable en el proceso de reinsercion social de las PVIH
acogidas. Su necesidad se hace mayor en los tiempos actuales, cuando las terapias
disponibles hacen posible una vida prolongada y activa. También destacan que deben
formar parte de la red asistencial de atencion al excluido social con infeccion por VIH.
Ademas las casas de acogida deben de ofrecer una asistencia global y eficaz por medio
de unas instalaciones y recursos humanos adecuados. En cuanto a las instalaciones,
deben de ser las ordinarias a las de cualquier hogar pero con supresién de barreras
arquitectonicas, con bafios acondicionados para minusvalidos; y equipada con equipos
basicos de rehabilitacion, una enfermeria acondicionada para administrar terapias
basicas y una sala de terapia ocupacional. Los recursos humanos deben de comprender
personal médico y de enfermeria, trabajador social, educador, fisioterapeuta, psicélogo

y cuidadores (Vergara-Moragues et al., 2003).

La Asociacion Siloé (2014) especifica que el objetivo principal de las casas de
acogida para las PVIH es la acogida, atencion y acompafiamiento integral orientado al
desarrollo de la méxima autonomia posible y a la mejora de la CdV de las personas
atendidas. También exponen 3 objetivos especificos: la cobertura de las necesidades

basicas de la persona, la atencién ante la enfermedad y el proceso socioeducativo
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individual. Todo ello con el fin de que las personas atendidas en las casas de acogida
tengan una mayor y mejor CdV, mejoren su situacion socio-sanitaria, muestren una
buena adhesion a los tratamientos, adquieran de habilidades y habitos saludables, y

disfruten de una convivencia saludable en el dia a dia.

Atendiendo al CCASBU (2017) las casas de acogida para PVIH abordan
problemas especificos relacionados con el VIH que no se contemplan en otros servicios
de tipo residencial existentes, presentando una serie de caracteristicas:

- Son centros residenciales para las PVIH en situacion de vulnerabilidad social.

- Dotan a los usuarios de una residencia temporal y/o estable.

- Tiene como objetivo general mejorar la CdV de los residentes.

- Ofrecen una atencidn especializada e integral que abarque las diversas necesidades
bio-psico-sociales que puedan presentar las PVIH en situacion de vulnerabilidad
social

- Se adaptan a las caracteristicas de cada uno de los residentes, desde el respeto a sus
derechos y la capacidad de eleccion de los mismos

- Proporcionan un marco de referencia afectivo, relacional y ocupacional donde se
atiendan las necesidades bésicas (alimentacion, higiene personal, etc.),
paralelamente a un seguimiento clinico-sanitario.

- Promueven la reestructuracion y equilibrio personal y social, asi como, en los casos

que sea posible, la insercidn sociolaboral.

La literatura sobre la influencia de las casas de acogida en la CdV de las PVIH, se
centra principalmente en los nifios con VIH. En este sentido, Gopakumar et al. (2018)
compararon en CVRS a 81 nifios con VIH que residian en casas de acogida con 63
nifios con VIH que vivian en sus propios hogares, resultando que los nifios que viven en
casas de acogida estan a la par en CdV que la que disfrutan los nifios que viven en sus
propios hogares, manifestandose asi la importancia de las casas de acogida en el
fomento de una 6ptima CdV en aquellos grupos de PVIH en situacion de vulnerabilidad
social, como son los nifios con VIH sin familia. Aunque hay otros estudios, que hablan
que el cuidado familiar es mejor modelo para la seguridad psicosocial y econémica de
los nifios huérfanos con VIH (Acharya et al., 2013), incluso que la atencion en casas de
acogida estatales se relaciona con retrasos en el desarrollo fisico y cognitivo de los

nifios con VIH (Dobrova-Krol, van ljzendoorn, Bakermans-Kranenburg y Juffer, 2010).
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3. LOS CUIDADORES DE LAS PERSONAS CON VIH EN
SITUACION DE VULNERABILIDAD SOCIAL

Ahora profundizamos en los cuidadores de las PVIH en situacion de
vulnerabilidad social, ya que son los que participan como informadores en la prueba
BRIEF-A versién informante. Para cumplir los objetivos de las casas de acogida para
PVIH, los cuidadores trabajan de forma directa con las PVIH en situacion de
vulnerabilidad social prestandolas los apoyos necesarios, bajo la supervision del equipo
directivo, en diferentes ambitos como en el control de la salud e higiene de los
residentes, en la gestion y acompafiamiento a visitas médicas, en la supervision de la
medicacion prescrita, en el acompafiamiento en gestiones y tramites, en el
acompariamiento en el tiempo de ocio y en la atencién y seguimiento psicosocial,
terapéutico y psicoeducativo (CCASBU, 2017). Para Merlins, Tucker, Saag y Selwyn
(2013) en los primeros afios de la epidemia del SIDA en los paises desarrollados el
prondstico era malo y los cuidados paliativos eran inseparables de la atencion a las
PVIH, y a pesar de la llegada del TAR, ain hay PVIH que presentan la necesidad de
recibir cuidados paliativos. En este sentido otra de las funciones de los cuidadores de las
casa de acogida, es la de prestar los cuidados paliativos prescritos por un facultativo,
cuyo objetivo es minimizar y prevenir el sufrimiento y maximizar la funcion fisica y la
CdV en a aquellas PVIH en estadios avanzados del VIH (Merlins et al., 2013).

Apenas hay estudios sobre los cuidadores formales de las PVIH en situacion de
vulnerabilidad social, habiendo por el contrario un mayor nimero de estudios que se
han centrado en las caracteristicas de la relacion entre los cuidadores informales y las
PVIH en situacion de vulnerabilidad social, entendiendo a los cuidadores informales
como las personas que realizan las tareas de cuidado sin recibir una retribucion
econdmica por ello (Garcia, 2016). Entre los estudios de los cuidadores informales de
las PVIH, Ward y Brown (1994) estudiaron las dimensiones laborales y economicas de
la atencién domiciliaria familiar de las PVIH, en una muestra de 53 cuidadores
informales de PVIH, resultando que los cuidadores realizaban 8.5 horas al dia
realizando tareas de cuidado personal para las PVIH, siendo las mujeres las que

realizaban mas horas de trabajo domeéstico que los hombres; mientras que el valor de la
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atencion a las PVIH por parte de los cuidadores informales se calculd en 25858 ddlares

americanos anuales (aproximadamente unos 22810 euros al afio).

Hay diversos estudios que muestran problematicas en las relaciones entre las
PVIH y sus cuidadores informales. Pirraglia et al. (2005) estudiaron la relacion entre la
depresion y la sobrecarga del cuidador en los cuidadores informales de las PVIH, en una
muestra de 176 diadas consistentes en una PVIH y su cuidador, resultando que la
sobrecarga del cuidador se asocié con la depresion de los cuidadores informales,
quienes a su vez tienen circunstancias dificiles en la vida. Estos mismos autores (Miller,
Bishop, Herman y Stein, 2007) también estudiaron los efectos de la calidad de la
relacién entre las PVIH y su cuidador, en una muestra de 176 diadas consistentes en una
PVIH y su cuidador, sugiriéndose que entre el 17% y el 66% de las diadas experimentan
algun nivel de problemas en la relacion, estando esta problematica relacional asociada
con la depresidn, la funcion fisica deficiente y la falta de adherencia a la medicacion por
parte de las PVIH, y con el nivel de carga de trabajo y depresion de los cuidadores.
Incluso una mayor angustia o agotamiento del cuidador, puede llevar a consecuencias
indirectamente perjudiciales para la PVIH, como un mayor aislamiento social y mayor
carga de la enfermedad, lo que precipita en un deterioro funcional ain mayor para la
PVIH. Prachakul y Grant (2003) hablan que los cuidadores informales ayudan a las
PVIH a manejar los diversos trastornos fisicos y cognitivos durante el curso de la
infeccion por VIH, lo cual provoca que dichos cuidadores experimenten consecuencias
fisicas y psicosociales negativas a su rol. Ji, Li, Lin y Sun (2007) llevaron a cabo
entrevistas a 154 cuidadores de nifios afectados por el VIH, resultando que el 54% de
los cuidadores informaron de una CdV pobre y el 85% reportaron sentimientos
negativos frecuentes. Boyer et al. (2012) comprobaron como la gran carga de trabajo de

los cuidadores de las PVIH, puede provocar una disminucion en la CdV de las PVIH.

Por el contrario, hay otros autores como Bass et al. (2016), que hablan que los
cuidadores de las PVIH pueden jugar un papel importante en los HAND, ya que a través
de un cuidado de calidad, se puede mitigar tanto el efecto negativo del efecto del VIH
en el cerebro como los efectos directos asociados con vivir en la pobreza. En ese
sentido, en el estudio de Kang et al. (2018) se estudiaron las relaciones entre las
caracteristicas del vecindario y la percepcion de los cuidadores sobre el vecindario con

las habilidades del lenguaje en 340 jovenes con VIH perinatal y jovenes perinatalmente
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expuestos al VIH pero no infectados, resultando que las caracteristicas negativas del
vecindario, como la pobreza, no se asocid con el rendimiento linglistico de los jovenes
con VIH perinatal; mientras que la percepcion del vecindario por parte de los
cuidadores como estresante y sometido a la violencia se correlacioné con menores
rendimientos de los jovenes con VIH en dichas habilidades del lenguaje. Concluyen que
las percepciones de los cuidadores estan relacionadas con el rendimiento neurocognitivo
de las PVIH a las que cuidan, por lo que estos autores justifican intervenciones dirigidas
a los cuidadores con el fin de aliviar sus experiencias estresantes con respecto al

vecindario con el fin de mejorar los resultados neurocognitivos de las PVIH.
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1. CONCEPTUALIZACION DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

A lo largo del tiempo, numerosos autores han conceptualizado y descrito las
caracteristicas de las FE. EI médico Harlow en 1869 (Walsh, 1986) describio el caso de
Phineas Gage, un capataz eficiente y capaz, el cual sufri6 un gran cambio de
personalidad tras introducirsele un hierro en la region frontal del cerebro tras una
explosién. Esta descripcion de los cambios producidos en la conducta humana después
de sufrir una lesion en la parte anterior del cerebro, ejemplifico la relacion entre los
I6bulos frontales y lo que méas adelante se denominaria funcionamiento ejecutivo o FE.
En 1923, Feuchtwanger (Feuchtwanger, 1923) acufio el término del Sindrome de
Lobulo Frontal para relacionar la patologia frontal con los cambios de personalidad, los
trastornos en la motivacion, los defectos en la regulacion afectiva y la incapacidad para
regular e integrar otras conductas, la cual a su vez, no se relacionaba con déficits en el
lenguaje, la memoria o en el area sensoriomotora. En 1939, Rylander (Rylander, 1939)
hablaba que las personas con sindrome frontal tenian alteraciones en la atencion,
incremento en la distraccion o dificultad para captar una realidad compleja, lo que
provocaba que fuesen capaces de resolver tareas rutinarias pero incapaces de resolver

tareas novedosas.

Por un lado, Luria fue el primer autor que, sin nombrar el término, describio las
FE como una unidad funcional de programacion, regulacion y verificacion de la
conducta, asociada a la actividad de los I6bulos frontales. Ademas definid el trastorno
en las FE, como una serie de trastornos en la iniciativa, la motivacion, la formulacion de
metas y planes de accion y el autocontrol de la conducta, asociados a lesiones frontales
(Luria, 1988). Por otro lado, Lezak (1982) fue de los primeros de hablar de las FE,

definiéndolas como el conjunto de capacidades que permiten a la persona formular
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objetivos, planificar la manera de lograrlos y llevar a cabo los planes con eficacia,
siendo esenciales para el comportamiento independiente, creativo y socialmente
constructivo. Lezak (1995) afiade que una persona puede sufrir pérdidas cognitivas
considerables, pero mientras sus FE sigan intactas, la personas puede funcionar con
independencia, ser autosuficiente y productiva; mientras que si se alteran dichas FE, la
persona no es capaz de autocuidarse, de realizar trabajos para otros, ni de mantener
relaciones sociales normales, independientemente de como conserve sus capacidades

cognitivas.

Shallice (1982) define las FE como los procesos que asocian ideas, movimientos y
acciones simples, y los orientan a la resolucién de conductas complejas. Stuss y Benson
(1984) describieron a las FE como un conjunto de capacidades relacionadas para la
resolucion intencional de problemas que incluyen la anticipacion, seleccién de
objetivos, planificacién, monitoreo y uso de retroalimentacién. Proponen un modelo
jerarquico que diferencia entre las funciones de control cognitivo superiores, que se
relacionan con los niveles mas altos de conocimiento como la anticipacion, el juicio, la
autoconciencia y la toma de decisiones; y las funciones cognitivas baésicas,
representadas por el lenguaje, la memoria, la capacidad visoespacial, entre otras. Welsh,
Pennington y Groisser (1991) definieron las FE como el comportamiento dirigido a los
objetivos, incluida la planificacion, la busqueda organizada y el control de los impulsos.
Ozonoff, Strayer, McMahon y Filloux (1994) describen a las FE como un constructo
cognitivo usado para describir conductas dirigidas a una meta, orientadas hacia el
futuro, que se consideran mediadas por los l6bulos frontales.

Para Damasio (1994) las FE confieren coherencia al comportamiento afectivo y
modulan las emociones y las actitudes hacia los objetos del mundo exterior. En este
sentido. Zelazo y Muller (2002) hablan de que las FE no solo abarca procesos
cognitivos sino también respuestas emocionales, haciendo una distincién entre las FE
frias, mas relacionadas con los procesos cognitivos, y las FE calientes, mas relacionadas
con los procesos que representan respuestas afectivas a situaciones que son

significativas y que implican regulacion de los afectos y de las emociones.

Denckla (1994) determina que las FE son indispensables para el logro de metas

escolares y laborales ya que coordinan y organizan procesos basicos, como la memoria
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y la percepcion. Duncan (1995) define a las FE como las habilidades necesarias para
mantener un conjunto de estrategias de soluciones de problemas, con el fin de alcanzar
una meta futura. Robbins (1996) describe a las FE como un amplio rango de procesos
cognitivos implicados en la realizacion de nuevos planes de accion que exigen una
secuencia de respuestas, seleccionadas y ordenadas de acuerdo a determinados criterios.
Pineda, Merchan, Rosselli y Ardila (2000b) hablan que las FE son una actividad
cognitiva formada por numerosas dimensiones independientes que trabajan de manera

concertada para llevar a cabo tareas complejas no automatizadas.

Para Miyake et al. (2000) las FE pueden ser definidas como las rutinas
responsables de la monitorizacién y regulacién de los procesos cognitivos durante la
realizacion de tareas cognitivas complejas. Funahashi (2001) considera a las FE como
un mecanismo o0 sistema responsable, al que denomina control ejecutivo, de la
operacion coordinada de varios procesos necesarios para afrontar un objetivo particular
de una forma flexible. Barkley (2001) define a las FE como modelos de accién
autodirigidos que permiten al individuo maximizar globalmente los resultados sociales
de su conducta una vez que ha considerado simultdneamente las consecuencias
inmediatas y demoradas de las distintas alternativas de respuesta. Anderson (2002)
entiende las FE como un paraguas que incorpora diversos procesos interrelaciones
encargados de la conducta dirigida a metas, sefialando que estos procesos ejecutivos son
esenciales para la sintesis de estimulos externos, formacion de objetivos y estrategias,
preparacion de actividades y verificacion de planes y acciones. Goldberg (2002) habla
de que las FE, cuyo sustrato anatdmico se encuentra en los I6bulos frontales, actuan
como un director de orquesta encargado de coordinar la informacion procedente del
resto de estructuras cerebrales con el objetivo de realizar conductas proposicionales o
dirigidas a un fin. Stuss y Levine (2002) establecen que las FE son funciones cognitivas
de alto nivel, las cuales participan en el control y direccion de las funciones de bajo
nivel. Para Elliott (2003) el término funcidn ejecutiva define el procesamiento cognitivo
complejo que requiere la coordinacion de varios subprocesos para lograr un objetivo
particular. Soprano (2003) define a las FE como un amplio abanico de operaciones
cognitivas que pueden guardar entre si una relacion lejana entre las que se incluyen las
habilidades vinculadas a la capacidad de organizar y planificar una tarea, seleccionar
apropiadamente los objetivos, iniciar un plan y sostenerlo en la mente mientras se

ejecuta, inhibir las distracciones, cambiar de estrategias de modo flexible si el caso lo
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requiere, autorregular y controlar el curso de la accion para asegurarse que la meta
propuesta esté en vias de lograrse, entre otras. Barroso-Martin y Ledn-Carrion (2002)
hablan de las FE como el conjunto de capacidades que hacen que el pensamiento se
trasforme en las diferentes acciones necesarias para funcionar de forma organizada,
flexible y eficaz, encargandose de adaptar al individuo a las diferentes situaciones
nuevas que le acontecen. También destacan de que es un sistema supraordenado que
dirige la iniciacion de conductas, controlando la planificacién, secuenciaciéon, direccion,

pertinencia y eficacia en la ejecucion de cualquier intencién, conducta y /o tarea.

Zelazo, Craik y Booth (2004) definen a las FE como un constructo funcional
dirigido a la regulacion del comportamiento, pensamiento y afectividad conforme al
logro de metas. Collete, Hogge, Salmon y van der Linden (2006) establecen que las FE
incluyen un grupo de habilidades cognoscitivas cuyo objetivo principal es facilitar la
adaptacion del individuo a situaciones nuevas y complejas yendo més alla de conductas
habituales y automaticas. Para Papazian, Alfonso y Luzondo (2006) las FE son los
procesos mentales mediante los cuales resolvemos deliberadamente problemas internos
y externos: los problemas internos son el resultado de la representacion mental de
actividades creativas y conflictos de interaccion social, comunicativos, afectivos y
motivacionales nuevos y repetidos; mientras que los problemas externos son el

resultado de la relacion entre el individuo y su entorno.

Tirapu-Ustarroz, Pérez-Sayes, Erekatxo-Bilbao y Pelegrin-Valero (2007)
establecen que las FE hacen referencia a la capacidad de hallar soluciones para un
problema novedoso, llevando a cabo predicciones de las consecuencias a las que nos
puede llevar cada una de las soluciones imaginadas. Para Tirapu-Ustarroz, Garcia-
Molina, Luna-Lario, Roig-Rovira y Pelegrin-Valero (2008a) las FE hacen referencia a
una serie de mecanismos implicados en la optimizacién de los procesos cognitivos
orientados hacia la resolucion de situaciones complejas. Fuster (2008) planteé que las
FE son habilidades cognitivas que permiten organizar una secuencia de acciones hacia
una meta. Gilbert y Burgess (2008) entienden a las FE como un conjunto de habilidades
implicadas en la generacion, la supervision, la regulacion, la ejecucion y el reajuste de
conductas adecuadas para alcanzar objetivos complejos, especialmente aquellos que
requieren un abordaje novedoso y creativo. Garon, Bryson y Smith (2008) establecen

que las FE estarian vinculados a la capacidad de ejecutar un comportamiento no
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estereotipado en respuesta a demandas especificas del ambiente. Sereno, Babin, Hood, y
Jeter (2009) afnaden que las FE influyen en los aspectos sociales, emocionales,
intelectuales y organizacionales de la propia vida, la cual puede ser devastada cuando se

rompen las FE.

Para Verdejo-Garcia y Bechara (2010) las FE se nutren tanto de procesos
atencionales como de procesos mnésicos, pero su funcion es la de proporcionar un
espacio operativo y un contexto de integracion de estos procesos con objeto de
optimizar la ejecucion en funcion del contexto actual y de la prevision de los objetivos
futuros. Segun Diamond (2013) las FE permiten la manipulacién mental de ideas,
pensar antes de actuar, gestionar informacion novedosa y desafios imprevistos, inhibir y
resistir tentaciones y mantenerse concentrado durante la ejecucion de tareas dificiles.
Granpeesheh, Tarbox, Najdowski y Kornack (2014) hablan de que se acepta
ampliamente que las actividades relacionadas con las FE, son fundamentales para el
funcionamiento cotidiano de la vida, es decir, que las personas que tienen dificultades
para inhibirse, recordar cosas, planificar y resolver problemas, y/o ser flexibles,

presentardn grandes deficiencias en el funcionamiento social, académico y vocacional.

Una importante definicién es la de Lezak, Howieson y Loring (2004) que definen
los componentes de las FE como aquellas habilidades que le permiten a una persona
aproximarse eficazmente a una conducta de forma independiente y propositiva, se
encuentran en la base de muchas funciones cognitivas emocionales y sociales, y son
indispensables para una adaptacion eficaz a la vida. Por ello, las FE permiten a las
personas desarrollar de forma exitosa conductas laborales, académicas y socialmente
productivas. Y cuando las habilidades involucradas en la FE se encuentran afectadas, el
sujeto puede ver alterada su capacidad para llevar a cabo actividades de autocuidado,
para mantener relaciones laborales y sociales satisfactorias, entre otras; aun cuando se
mantengan preservadas otras capacidades cognitivas, tales como el razonamiento verbal

0 espacial.
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2. MODELOS TEORICOS DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Viendo los diferentes tipos de conceptualizaciones que hay acerca de las FE, se ve
que es un concepto pobremente delimitado. Autores como Manga y Ramos (2011)
hablan de que las FE tienen una naturaleza elusiva, es decir, no definida todavia con la
suficiente claridad. Autores como Tirapu-Ustarroz, Mufioz-Céspedes y Pelegrin (2002)
hablan de que el término FE es un paraguas conceptual o cajon de sastre, con un
conjunto tan amplio y variado de capacidades cognitivas que ha perdido toda
operatividad. Por ello, se trata de un concepto que necesita comprenderse con mayor
precision (Jurado y Roselli, 2007). Ante esta situacidén, presentamos en la siguiente
tabla sobre los modelos tedricos mas representativos que han tratado de ayudar a

comprender la realidad de las FE (Tabla 9).

Tabla 9

Modelos tedricos de las FE

Autor Modelo teérico Hallazgos

Grafman Teoria del Un SEC es un conjunto de acontecimientos,
Acontecimiento estructurados en una secuencia particular de
complejo actividad que, por lo general, se orienta hacia un
estructurado objetivo. Los SEC estan almacenados en la Corteza
(SEC) Prefrontal (CPF)

Duncan Codificacion La CPF actia como un sistema de atencion global
Adaptativa que posibilita una representacion selectiva de la

informacidn relevante para la tarea.

Cohen Teoria de la El deterioro ejecutivo es consecuencia directa de la
informacion dificultad para representar, mantener o actualizar la
contextual informacion del contexto.

Baddeley Memoria de Sistema ejecutivo central, compuesto por el bucle
trabajo fonologico, la agenda visoespacial y el almacén

episadico

Miyake Modelo factorial 3  componentes  ejecutivos  diferentes  pero

interrelacionados, que contribuyen al rendimiento en
tareas de tipo ejecutivo: actualizacion, inhibicién y
alternancia.

Shimamura Teoria del filtro La CPF procesa la informacion a través de un
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mecanismo de filtro, caracterizado por: la seleccion,
mantenimiento, actualizacion y redireccion.



Miller y
Cohen

Zelazo

Koechlin

Fuster

Normany
Shalice

Stuss y
Benson

Christoff

Burgess

Damasio

Roth,
Isquith y
Gioia

Teoria
integradora

Teoria de la
complejidad
cognitiva y
control

Ejes diferenciales
en el control
ejecutivo.
Representacion
jerarquica de los
I6bulos frontales

Control
Atencional
Modelo

Jerarquico

CPF rostrolateral

Hipotesis de la
entrada

Marcador
somatico
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La funcién primaria del CPF es el control cognitivo,
el cual lleva a cabo en situaciones en las que una
sefial preferente se usa para promover una respuesta
adecuada a la exigencia

La adquisicion gradual de mayor control ejecutivo
depende al incremento en la complejidad de reglas
que un nifio puede formular.

La CPF sustenta las FE mediante dos ejes
diferenciales, el eje anterior posterior y el eje medial-
lateral.

El 16bulo frontal se organiza jerarquicamente en
corteza motora,  corteza premotora Yy corteza
prefrontal

El Sistema Atencional Supervisor (SAS) es un
dirimidor de conflictos entre la informacion sensorial
y la respuesta

Compuesto por el Sistema sensorial y perceptivo,
Control ejecutivo, y Autoconciencia y autorreflexion

El incremento de la dificultad en pruebas se
relaciona con una mayor activacion en la CPF
rostrolateral

El SAG (Supervisory Attentional Gateway) es un
sistema cerebral que determina si la cognicion es
provocada por un estimulo interno o externo

Las emociones influyen en el razonamiento y en la
toma de decisiones

Las FE se organizan en una dimensién metacognitiva
y otra de regulacion comportamental

Fuente: Tirapu-Ustarroz et al. (2008a); Tirapu-Ustarroz, Garcia-Molina, Luna-Lario, Roig-Rovira y
Pelegrin-Valero (2008b); Roth et al. (2005).

Se ha de reconocer que las FE es un constructo tedrico todavia no

suficientemente validado. Es decir, no hay consensuada una definicion operativa que

sea de utilidad en la clinica y en la investigacion, destacandose que cada autor interpreta

el constructo hacia su modelo teorico de referencia (Tirapu-Ustarroz et al., 2002).
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3. COMPONENTES DE LAS FE

Una discusion asociada a la definicion de las FE han sido su conceptualizacion
como un constructo unitario 0 como un constructo integrado por una numerosa lista de
habilidades parcialmente interrelacionadas pero diferentes. Un claro ejemplo de esta
dicotomia la representan, por una parte Luria (1973) que entiende la FE como una
unidad funcional de programacién, regulacion y verificacion de la conducta; y por otra
parte, Lezak (1982) que considera a las FE como un sistema funcional complejo,
formado por distintos componentes, que tienen una actividad independiente.

Algunos de los modelos teodricos que apoyan la visién unitaria de las FE son el
Sistema Atencional Supervisor (SAS) de Norman y Shallice (1986), el sistema ejecutivo
central de Baddeley (1986), el modelo de inhibicion conductual de Barkley (1997), la
teoria de organizacion de metas de Duncan (Duncan, 1986; Duncan, Emslie, Williams,
Johnson y Freer, 1996), la teoria de la memoria de trabajo de Kimberg, D’Esposito y
Farah (1997), entre otras. Se ha demostrado que el enfoque modular es demasiado
simple para un constructo que estd compuesto de distintos e interrelacionados
componentes o dimensiones (Herreras, 2007). En este sentido, otros investigadores han
defendido que el término de FE agrupan diferentes procesos cognitivos pero
independientes entre si, entre los que destacan Diamond, Prevor, Callender y Druin
(1997) que establecieron que la memoria de trabajo y el control inhibitorio constituian
componentes disociables entre si, con trayectorias de desarrollo independientes. Pero
hay una tercera vision, en la que las FE puede constar de diferentes procesos, los cuales
pueden estar interrelacionados y podrian ser conceptualizados como un sistema
integrador supervisor de un sistema de control (Alexander y Stuss, 2000). Esta tercera
vision, gque sera la que seguiremos en nuestro estudio, en la que se entienden a las FE

como un constructo unitario, pero con componentes disociables pero interrelacionados.

Hay que tener en cuenta, que cada autor establece unos componentes o factores de
las FE, segin como este mismo define este constructo. Es decir, que segin como el
autor defina al constructo de las FE, conferirda unos factores o componentes

determinados (Tirapu-Ustarroz et al., 2008a).
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Diferentes autores relevantes en referencia a las FE, han tratado de enumerar los
principales componentes de las FE. Lezak (1983) diferencia diversos componentes de
las FE: volicion, planeacion, accion propositiva y desemperio efectivo. Baddeley (1986)
agrupé las FE en dominios cognitivos que incluian planificacion, organizacion de
conductas, inhibicion, flexibilidad cognitiva, fluidez verbal e iniciacion. Stuss y Benson
(1984) describieron a las FE como un conjunto de capacidades relacionadas para la
resolucion intencional de problemas que incluyen la anticipacion, la seleccion de
objetivos, la planificacion, el monitoreo y el uso de la retroalimentacion. Sholberg y
Mateer (1989) consideran que las FE abarcan una serie de procesos cognitivos, entre los
que destacan la anticipacién, eleccion de objetivos, planificacion, seleccion de la
conducta, autorregulacién, autocontrol y uso de retroalimentacién. Denckla (1994)
establece que cada componente de las FE se afiade al conjunto de procesos cognitivos,
que incluyen el mantenimiento de un contexto para la solucién de problemas, direccion
de la conducta hacia un objetivo, control de la interferencia, flexibilidad, planeacion
estratégica y la habilidad para anticipar y comprometerse en actividades dirigidas a una
meta. Lafleche y Albert (1995) tras estudiar las FE de 20 personas con la enfermedad de
Alzheimer con el de 20 personas de grupo control, establecié cuatro componentes de las
FE: manipulacion concurrente de la informacion, flexibilidad cognitiva, formacion de
conceptos y conducta dirigida por claves. Pennington y Ozonoff (1996) entienden que
las FE engloban multiples capacidades ejecutivas que actuarian coordinadamente, entre
las que se encuentran la inhibicion, la memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva, la
planificaciéon y la fluidez verbal y no verbal. Burgess (1997) menciona los procesos
cognitivos relacionados con las FE como la planificacion, la iniciacion de una actividad,
la solucion de problemas, la estimacidn cognitiva, la memoria de trabajo, la inhibicion
de respuestas inapropiadas en ciertas circunstancias, el desarrollo de memorias
prospectiva, manifestacion de un comportamiento acorde a u determinado estado
emocional o motivacional, entre otros. Para Pineda (2000a) las FE dirigen la puesta en
marcha de procesos relacionados con la anticipacién, el establecimiento de metas, el
disefio de planes, el inicio de las actividades y de las operaciones mentales, la
autorregulacion y monitorizacion de la tarea, la flexibilidad en el trabajo y la
organizacion en el tiempo y en el espacio para obtener resultados eficaces en la
resolucion de tareas. Delis, Kaplan y Kramer (2001) establece otros componentes de las
FE: flexibilidad de pensamiento, inhibicion, solucion de problemas, planeacion, control

de impulsos, formacion de conceptos, pensamiento abstracto y creatividad. Para Best,
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Miller y Naglien (2001) destaca que los componentes mas importantes de las FE se
encuentran el autocontrol, la memoria trabajo, la organizacion, la planeacion, la
solucion de problemas y la flexibilidad del pensamiento. Hobson y Leeds (2001) hablan
de 4 componentes de las FE: planeacidn, iniciacion, perseveracion y alteracion de las
conductas dirigidas a una meta. Piguet et al. (2002) destacan como componentes de las
FE la formacion de conceptos, el razonamiento y la flexibilidad cognitiva. Y Elliott
(2003) establece que la solucion de problemas novedosos, la modificacion de la
conducta como resultado de nueva informacion, el generar estrategias y el secuenciar
acciones complejas, son componentes de las FE. Para Soprano (2003) las FE se
componen de operaciones cognitivas como la organizacion, anticipacion, planificacion,
inhibicién, memoria de trabajo, flexibilidad, autorregulacion y control de la conducta
que permite a la personas resolver problemas de forma eficaz y eficiente. Anderson
(2008) indica que los elementos claves que incluyen las FE son la anticipacion y
desarrollo de la atencién, el control de impulsos y auto-regulacion, la flexibilidad
mental y utilizacion de la realimentacion, la planificacion y organizacion, la seleccion
de forma efectiva de estrategias para resolver problemas y la monitorizacion. Para
Tirapu-Ustarroz et al. (2008b) entre los procesos cognitivos de las FE destacan la
memoria de trabajo, la orientacion y adecuacion de los recursos atencionales, la
inhibicidn de respuestas inapropiadas y la monitorizacién de la conducta en referencia a
estados motivacionales y emocionales del organismo. Taylor, Barker, Heavey y McHale
(2013) hablan de que las FE incluyen una serie de procesos psicoldgicos, incluida la
seleccion y percepcion de informacién pertinente; mantenimiento, recuperacion y
manipulacion de informacién en la memoria de trabajo; comportamiento, planificacion
y organizacion autodirigidos; regulacion y control de la conducta en respuesta a un
entorno cambiante; y toma de decisiones apropiadas sobre la base de resultados
positivos y negativos. Diamond (2013) sefiala que existe un acuerdo general de que hay
tres FE bésicas: la memoria de trabajo que tiene en cuenta la informacion y trabaja con
ella; la inhibicion o control inhibitorio, incluido el autocontrol (inhibicién del
comportamiento) y el control de la interferencia (atencion selectiva e inhibicién
cognitiva); y la flexibilidad cognitiva, que adapta el comportamiento cognitivo a
demandas o prioridades cambiantes. Granpeesheh et al. (2014) hablan que las FE
incluyen, como minimo, inhibicion, memoria, atencion, flexibilidad, planificacion y
resolucion de problemas. Sereno et al. (2009) establecen que la atencién (centrarse en

informacion relevante e ignorando los distractores), la memoria de trabajo (mantener la
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informacidn hasta la ejecucion) y la planificacion motriz (planificacion y programacion

motora dirigida a objetivos) se consideran los componentes de las FE claves.

Otros autores, han utilizado analisis factoriales para identificar los componentes
subyacentes al constructo de FE, pudiéndose clasificar por el nimero de factores que
identificaron. Con respecto a los autores que establecen que las FE tienen una estructura
integrada bidimensional, Senn, Espy y Kaufmann (2004) en una muestra de 117 nifios
con edades comprendidas entre los 2 afios y 8 meses a 6 afios, comprobaron dos
componentes de las FE, la memoria de trabajo y la inhibicion. St Clair-Thompson y
Gathercole (2006), en una muestra de 51 nifios de 11 y 12 afios, mediante un analisis
factorial exploratorio identifico dos factores ejecutivos: uno asociado con las funciones
de actualizacion y el otro asociado con la inhibicion. Huizinga, Dolan y van der Molen
(2006) en una muestra de personas con 7, 11, 15 y 21 afios, confirmaron las variables de
memoria de trabajo y flexibilidad como componentes de las FE, dejando fuera a la
variable de inhibicién. Y Visu-Petra, Benga y Miclea (2007) en una muestra de 485
nifios de 5 a 12 afios, mediante el analisis factorial exploratorio identificé dos factores
ejecutivos: uno asociado con las funciones de actualizacion y el otro asociado con la
inhibicion. Entre los que defienden la estructura de las FE integrada por tres
componentes, Welsh et al. (1991) diferencian tres factores de las FE en nifios de 3 a 12
afios: velocidad de respuesta, sostenimiento de la actividad y planificacion. Levin et al.
(1991) en otro estudio de 52 nifios entre 7 y 13 afios, reflejaron 3 componentes de las
FE: componente de asociacién/concepto semantico, componente de ausencia de
perseveracion y componente de planificacion/estrategia. Hughes (1998) estudiando el
desempefio ejecutivo en una muestra de 50 nifios con edades comprendidas entre 3.3 y
4.6 afos, distinguid tres componentes de las FE: la memoria de trabajo, la flexibilidad
atencional y el control inhibitorio. Destacar a Miyake et al. (2000) los cuales
describieron tres componentes de las FE claramente separables, aunque no totalmente
independientes, que contribuian de manera diferencial al rendimiento en distintas tareas
ejecutivas: el componente de actualizacion o memoria de trabajo, que implica la
monitorizacion, actualizacion y manipulacion de informacion on line en la memoria
operativa; el componente de inhibicion de respuestas predominantes, que consiste en la
capacidad para inhibir de manera deliberada o controlada la produccion de respuestas
predominantes automaticas o impulsivas cuando es necesario; y el componente de

cambio, que implica la habilidad para cambiar de modo flexible hacia atras y hacia
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delante en relacion con distintas tareas, operaciones mentales o esquemas. Lehto,
Juujarvi, Kooistra y Pulkkinen (2003) investigando las dimensiones de las FE en
chicos/as de 8 a 13 afios de edad, identifico las mismas dimensiones que Miyake: la
memoria de trabajo, la inhibicion y el cambio. Boone, Pontdn, Gorsuch, Gonzalez y
Miller (1998) identificaron en una muestra de 250 personas tres factores ejecutivos:
flexibilidad cognitiva, velocidad de procesamiento y atencion basica/dividida, y
memoria a corto plazo. Brocki y Bohlin (2004) en un estudio de 92 nifios de entre 6 y
13 afos, reveld 3 dimensiones interpretadas como desinhibicién, velocidad/arousal vy
memoria de trabajo/fluidez. Busch, McBride, Curtiss y Vanderploeg (2005) en una
muestra de 104 personas con traumatismo craneoencefalico, mediante un andlisis
factorial identifico tres componentes de las FE; las FE de orden superior con dos
subcomponentes, el comportamiento autogenerativo y la flexibilidad cognitiva / cambio
de conjunto; el control mental, particularmente de la memoria de trabajo en curso; y los
errores de memoria, que representaban la imposibilidad de inhibir la generacion de
informes de informacion inexacta. Aran-Filippetti (2013) en una muestra de 248 nifios
entre 8 y 12 afios, al analizar la estructura de las FE y su relacion con el nivel
socioeconémico, encontr6 una estructura de las FE de tres factores: memoria de trabajo,
flexibilidad cognitiva e inhibicion. Y también hay otros autores que defienden que las
FE esta integrada por 4 componentes. Pineda et al. (2000b) en una muestra de
estudiantes universitarios, hallaron una estructura factorial compuesta por cuatro
factores independientes: organizacion y flexibilidad, velocidad de procesamiento,
control inhibitorio y fluidez verbal. Klenberg, Korkmnan y Lathi-Nuuttila (2001)
mediante un andlisis factorial confirmatorio, en una muestra de 242 nifios de 7 a 12
afios, se diferenciaron 4 componentes de las FE, la fluidez, la atencion selectiva visual,
la atencion auditiva y la inhibicién. Fisk y Sharp (2004) establecen 4 factores que
conforman las FE: la ya mencionada memoria de trabajo, inhibicién y cambio, a las que
afiade un cuarto factor, la eficiencia del acceso a la memoria a largo plazo. Rios,
Periafiez y Mufioz-Céspedes (2004) en una muestra de personas con dafio cerebral,
establecieron 4 factores de las FE: velocidad de procesamiento, flexibilidad cognitiva,

memoria de trabajo y control de la interferencia.

La mayoria de los componentes en estas interpretaciones de las FE se refieren
exclusivamente al componente metacognitivo (FE frias) y no al componente

conductual/emocional (FE calientes) (Zelazo y Mauller, 2002). Las FE frias o
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metacognitivas se asocian a regiones de la CPF dorsolateral, incluyendo los procesos
neuropsicoldgicos como la solucion de problemas, planeacion, formacién de conceptos,
desarrollo e implementacidn de estrategias, memoria de trabajo, razonamiento verbal, la
secuenciacion, la atencion selectiva, la resistencia a la interferencia, la flexibilidad
cognitiva, la inhibicion de impulsos, entre otras; mientras que las FE célidas o
emocionales se relacionan con la region ventral y medial, e implican la coordinacién de
la cognicién y emocion/motivacion, como la regulacion del comportamiento social y la
toma de decisiones sobre aquellos eventos que tienen wuna consecuencia
significativamente emocional. En cuanto a la toma de decisiones, definida como la
habilidad para seleccionar la conducta mas adaptativa para el organismo de un conjunto
de posibles alternativas conductuales (Verdejo-Garcia, Aguilar de Arcos y Pérez-
Garcia, 2004), los distintos estudios llevados a cabo por Damasio (Damasio, Tranel y
Damasio, 1990; Damasio, Tranel y Damasio, 1991; Damasio, 1994; Damasio y
Damasio, 1995; Damasio, 1998) consideran a la toma de decisiones como un
componente independiente con respecto a las FE, al no correlacionarse el rendimiento
en tareas de toma de decisiones con pruebas en las que se hallan implicados la memoria

de trabajo, inhibicién o cambio.

4. DEFINICION Y COMPONENTES DE LAS FUNCIONES
EJECUTIVAS SELECCIONADOS EN LA INVESTIGACION

Roth et al. (2005) entienden a las FE como un conjunto interrelacionado de
procesos de control que participan en la seleccidn, iniciacion, ejecucion y monitoreo de
la cognicidn, la emocién y el comportamiento, asi como aspectos del funcionamiento
motor y sensorial. Ademas estos autores establecen que hay varios componentes de las
FE, como la capacidad de inhibir acciones o estimulos opuestos, de cambiar estrategias
de resolucion de problemas de manera flexible cuando sea necesario, de regular las
emociones, de monitorear y evaluar el comportamiento, de iniciar comportamientos, de
seleccionar objetivos de tareas relevantes, de planificar y organizar medios para resolver
problemas complejos, y de mantener la informacion activamente en linea para que
pueda ser manipulada y transformada al servicio de la planificacion y la guia de la
cognicion y el comportamiento (memoria de trabajo).
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La herramienta de evaluacion que utilizamos para medir el deterioro de las FE de
las PVIH en situacion de vulnerabilidad social y de las PVIH sin situacién de
vulnerabilidad social es el BRIEF-A (Roth et al., 2005) el cual estd compuesto por
nueve escalas clinicas que miden el deterioro de los diferentes componentes de las FE:
inhibicion, cambio, control emocional, auto-monitoreo, iniciar, memoria trabajo,

planificacién/organizacion, monitoreo de la tarea y organizacion de materiales.

Roth et al. (2005) llevaron a cabo un analisis factorial exploratorio del BRIEF-A,
en dos muestras, una normativa (1050) y otra con mezcla de adultos sanos y clinicos
(233), diferencidndose dos factores de las FE; el factor de Regulacion Comportamental,
que comprende las primeras cuatro escalas; y el factor Metacognitivo, que engloba al

resto de las cinco escalas.

Inhibicion o control inhibitorio se define como la capacidad de supresion de una
respuesta a nivel motriz, afectivo o representacional (Espy y Bull, 2005). Siguiendo a
Espy y Bull (2005) el control inhibitorio nos permite desengancharnos cognitivamente
de una situacion cuando el contexto de la tarea cambia, para asi centrar su atencion en
otro criterio que es relevante y que compite con el criterio inicial que permite alcanzar
la meta. Barkley (1997; 2001) enfatiza el papel de las conductas inhibitorias en el
funcionamiento ejecutivo, estableciendo que la conducta inhibitoria favorece la
autorregulacion, asi como la realizacion de acciones ejecutivas, al permitir una demora
en la decision de responder. Ademas establece que las conductas inhibitorias se
componen de tres procesos interrelacionados: inhibicion de una respuesta prepotente,
interrupcién de una respuesta ya iniciada y control de interferencia. Anderson, Levin y
Jacobs (2002) definen el control inhibitorio hablando del control atencional, el cual
debe incluir una mejor atencion selectiva y mantenida, y un dominio en la capacidad
para inhibir comportamientos automaticos e irrelevantes. En este contexto, Diamond
(2006) distingue dos tipos de procesos de inhibicién: la inhibicion cognitiva,
relacionada con la habilidad para suprimir la atencion hacia los aspectos irrelevantes, lo
que hace posible una atencion selectiva y sostenida en los aspectos relevantes para una
tarea; y por otro lado, la inhibicion conductual, que se refiere a la habilidad de suprimir

una tendencia conductual fuerte, lo que facilita la implementacion de acciones flexibles.

102



CAPITULO 3: LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

El constructo cambio (shift) fue considerado como un factor de las FE por Miyake
(Miyake et al., 2000) definiéndola como la habilidad para cambias de modo flexible
hacia atras y hacia adelante en relacion con distintas tareas, operaciones mentales o
esquemas. EIl constructo cambio estd muy relacionado con el concepto de flexibilidad
mental, entendida como la capacidad para inhibir una estrategia cognitiva o secuencia
de accion (que evite la perseveracion) y asi generar una respuesta alternativa
(flexibilidad mental) lo que permite enfrentarse de forma eficiente y flexible a la
solucion de problemas, sobre todo aquellos que cambian de forma constante o se
presentan de forma imprevista (Flores-Lazaro, Castillo-Preciado y Jiménez-Miramonte,
2014). Roth et al. (2005) definen a la escala cambio como la habilidad para hacer
transiciones, resolver los problemas de forma flexible, cambiar o alternar la atencién y
cambiar el enfoque de una mentalidad o tema a otro. La escala cambio comprende la
capacidad de cambiar de comportamiento y de cambiar cognitivamente: el cambio de
comportamiento se define como la capacidad de adaptar la conducta en respuesta al
cambio ambiental o situacional, mientras que el cambio cognitivo se entiende como la

capacidad de resolver problemas de manera flexible (Roth et al., 2005).

El constructor de control emocional hace referencia a la influencia de las FE en la
expresion y regulacién de las emociones (Gioia, Isquith, Guy, Kenworthy, 2000).
Damasio (1994) propuso la hipotesis del marcador somatico, en la que proponia que la
toma de decisiones (relacionada con las FE) es un proceso guiado por sefiales
emocionales. Para Roth et al. (2005) el control emocional aborda la manifestacion de
las FE dentro del &mbito emocional y la capacidad de un adulto para modular las
respuestas emocionales. El control emocional deficiente se puede expresar como
labilidad emocional o explosividad emocional, es decir, reacciones emocionales

exageradas ante eventos aparentemente menores.

La escala auto-monitoreo mide una funcion personal de autocontrol: la medida en
que el adulto realiza un seguimiento de su propio comportamiento y del efecto de su
comportamiento en los demas (Roth et al., 2005). Los problemas con el auto-monitoreo
se describen en términos de no apreciar o tener conciencia del propio comportamiento

social y el efecto que esto podria tener en los demas.
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El constructor de iniciar se define como la habilidad para comenzar una tarea o
actividad sin ser incitado a ello, y la generacion de ideas, respuestas o estrategias de
resolucion de problemas de manera independiente (Gioia et al., 2000). Ademas Roth et
al. (2005) hablan que la iniciacién deficiente generalmente no refleja el incumplimiento
o el desinterés en una tarea especifica, sino que las personas con problemas de
iniciacion generalmente desean tener éxito en una tarea pero no pueden comenzar, con
frecuencia informan dificultades para comenzar tareas o quehaceres y presentan la

necesidad de pautas extensas para comenzar una tarea o actividad.

La memoria de trabajo se define como un sistema de almacenamiento y
procesamiento simultdneo de informacion al servicio de la cognicién compleja
(Baddeley, 2010; Baddeley y Hitch, 1974). Para Tirapu-Ustarroz y Mufioz-Céspedes
(2005) la memoria de trabajo no hace solo referencia al mantenimiento en la mente de
informacion que no se halla en el ambiente, sino que también hace alusion a la
manipulacion y transformacion de esta informacion para planificar y guiar nuestra
conducta. EI modelo clasico de memoria de trabajo desarrollado por Baddeley y Hitch
(1974) que diferenciaba tres componentes de la memoria de trabajo (bucle fonolégico,
agenda viso-espacial y el ejecutivo central), sufrié una reformulacion en el afio 2000,
fragmentandose en 4 subcomponentes diferenciados: bucle fonoldgico, agenda viso-
espacial, el sistema ejecutivo central (SEC) y el buffer episédico (Baddeley, 2010) El
bucle fonoldgico almacena temporalmente cantidad limitada de informacién verbal, la
agenda visuo-espacial almacena temporalmente informacién visual y espacial, el buffer
episddico integra informacion que proviene de la memoria a largo plazo y el SEC es un
sistema flexible que regula y coordina los otros tres sistemas. Goldman-Rakic (1984;
1996) propuso una nueva comprension de la memoria de trabajo que se basa en las
implicaciones de la arquitectura funcional de la CPF. La CPF desempefia un papel
importante en la memoria de trabajo, entendiéndose como una red de integraciéon de
areas, cada una de las cuales se especializaria en un dominio especifico. Asi cada
subsistema de trabajo de la memoria de trabajo se encontraria interconectado con
diferentes areas corticales de dominio especifico. En este sentido, el area prefrontal
relacionada con la agenda visuo-espacial se conectaria con el l6bulo parietal posterior o

el bucle fonoldgico con areas temporales relacionadas con el lenguaje.
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En cuanto a la planificacion, se define como la capacidad para identificar y
organizar una secuencia de eventos con el fin de lograr una meta especifica (Lezak et
al., 2004). Para Soprano (2003) planificar implica la capacidad para identificar y
organizar los pasos y elementos necesarios para llevar a cabo una intencion o lograr un
objetivo. Destaca que para planificar, se deben concebir cambios a partir de las
circunstancias presentes, analizar alternativas, sopesar y hacer elecciones, controlar los
impulsos y tener un adecuado nivel de memoria y de capacidad para sostener la
atencion. Cattie, Doyle, Weber, Grant y Woods (2012) hablan que la planificacion
involucra la identificacion, organizacion y finalizacion de conductas secuenciales hacia
el logro de una meta. Para Reyes, Barreyro y Injoque-Ricle (2014) la planificacion hace
referencia a una conducta que necesariamente debe de llegar a una meta, lo cual implica
atravesar diferentes submetas, proceso que requiere una constante monitorizacion y

modificacion de la conducta a partir de los resultados parciales que se van obteniendo.

El monitoreo de la tarea se refiere a una funcion de supervision, en la medida en
que el individuo realiza un seguimiento de su propio éxito o fracaso en la resolucion de
problemas (Roth et al., 2005). También se entiende como el habito de controlar el
propio rendimiento durante la realizacion de una tarea o inmediatamente tras finalizar la
misma, con el objetivo de cerciorarse que la meta propuesta se haya alcanzado
adecuadamente (Gioia et al., 2000). Los problemas con el monitoreo orientado a tareas
se describen en términos de no apreciar o tener conciencia de los propios errores durante

actividades tales como la resolucion de problemas.

La organizacion de los materiales mide la capacidad en el entorno cotidiano del
adulto con respecto al orden en el trabajo, la vida y los espacios de almacenamiento,
como escritorios, armarios y habitaciones. Esta escala es relevante para la manera en
que un individuo ordena u organiza su mundo Yy sus contenidos (Roth et al., 2005). Los
adultos que tienen dificultades en esta area a menudo no pueden funcionar
eficientemente en el trabajo 0 en a casa porque a menudo extravian objetos necesarios o

no tienen sus pertenencias disponibles para su uso.
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1. CONCEPTUALIZACION DE LA CALIDAD DE VIDA

Existe una gran dispersion y diversidad de concepciones acerca del concepto de
CdV, debido a que lo estudian diversas disciplinas (economia, medicina y ciencias
sociales) y a la naturaleza diversa del concepto (Urzla y Caqueo-Urizar, 2012). Como
dice Calman (1987) la utilizacion del concepto de CdV va a la par de su indefinicion. La
World Healh Organization (WHO), en castellano la OMS, conceptualiza a la CdV
como:

“la percepcion que un individuo tiene de su lugar en la existencia, en el

contexto de la cultura y del sistema de valores en los que vive y en relacion

con sus objetivos, sus expectativas, sus normas y sus inquietudes. Se trata de

un concepto muy amplio que esta influido de modo complejo por la salud

fisica del sujeto, su estado psicol6gico, su nivel de independencia, sus

relaciones sociales, asi como su relacion con los elementos esenciales de su

entorno” (WHOQOL, 1995).

Para Andrews y Whithey (1976) la CdV no es el reflejo de las condiciones reales
y objetivas, sino de su evaluacion por el individuo. Shin y Jhonson (1978) entienden la
CdV como la posesidn de los recursos necesarios para la satisfaccion de las necesidades
y deseos individuales, la participacion en las actividades que permitan el desarrollo
personal y la comparacion satisfactoria con los demas. Levi y Anderson (1980) definen
a la CdV como una medida compuesta de bienestar fisico, mental y social, tal y como lo
percibe cada individuo y cada grupo. Ferrans (1990) define a la CdV general como el
bienestar personal derivado de la satisfaccién o insatisfaccion con areas que son
importantes para la propia persona. Hornquist (1982) entiende a la CdV como la

satisfaccion de necesidades en las esferas fisica, psicoldgica, social, de actividades,

109



EL PAPEL DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS EN LA CALIDAD DE VIDA EN PERSONAS CON VIH EN SITUACION DE
VULNERABILIDAD SOCIAL

material y estructural. Lawton (2001) conceptualiza a la CdV como una evaluacion
multidimensional, de acuerdo a criterios intrapersonales y socio-normativos, del sistema
personal y ambiental de un individuo. Para Haas (1999) la CdV es una evaluacion
multidimensional de circunstancias individuales de vida en el contexto cultural y
valorico al que se pertenece. Bigelow, McFarland y Olson (1991) entienden a la CdV
como una ecuacion en donde se balancean la satisfaccion de necesidades y la evaluacion
subjetiva de bienestar. Martin y Stockler (1998) hace una conceptualizacion de CdV
original, al definirla como el tamafio de la brecha entre las expectativas individuales y la
realidad, siendo a menor intervalo, mejor CdV. Vinaccia y Orozco (2005) entienden que
el constructo CdV abarca el bienestar fisico, social, psicologico y espiritual. El bienestar
fisico se determina por la actividad funcional, la fuerza o la fatiga, el suefio y el reposo,
el dolor y otros sintomas. El bienestar social, tiene que ver con las funciones y las
relaciones, el afecto y la intimidad, la apariencia, el entretenimiento, el aislamiento, el
trabajo, la situacion econdmica y el sufrimiento familiar. El bienestar psicoldgico se
relaciona con el temor, la ansiedad, la depresion, la cognicién y la angustia que genera
la enfermedad y el tratamiento. Y por ultimo, el bienestar espiritual abarca el
significado de la enfermedad, la esperanza, la trascendencia, la incertidumbre, la
religiosidad y la fortaleza interior. Para Salas y Garzon (2013) la CdV es una
percepcion por parte de los individuos o grupos de que se satisfacen sus necesidades y

no se les niegan oportunidades para alcanzar un estado de felicidad y realizacion.

2. DE LA CALIDAD DE VIDA A LA CALIDAD DE LA VIDA
RELACIONADA CON LA SALUD

Para Vinaccia y Orozco (2005) la CdV se diferencia en indicadores objetivos,
relacionados con el estado de bienestar; y en indicadores subjetivos, relacionado con la
felicidad, el sentimiento de satisfaccion y el estado de animo positivo. Desde el punto
de vista subjetivo, el concepto de CdV estd estrechamente vinculado con la salud,
estableciéndose el término de CVRS como el nivel de bienestar derivado de la
evaluacion subjetiva que la persona realiza de diversos dominios de su vida,
considerando el impacto que en éstos tiene su estado de salud (Urzua, 2010). Vinaccia y
Orozco (2005) resume la CVRS en el paciente cronico como su propia valoracion

global frente a la adaptacién funcional, cognitiva, emocional, social y laboral.
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MODELOS TEORICOS DE LA CALIDAD DE VIDA

Urzua y Caqueo-Urizar (2012) proponen 5 clasificaciones o modelos teoricos a

partir de los cuales conceptualizar y profundizar en la CdV:

1.

CdV como condiciones de vida: la CdV se conceptualiza como la suma de las
puntuaciones de las condiciones de vida objetivamente medibles en una persona,
tales como la salud fisica, condiciones de vida, relaciones sociales y actividades
funcionales u ocupacién. Este modelo considera a la CdV desde un punto de
vista objetivo.

CdV como satisfaccion con la vida: la CdV se considera como la sumatoria de la
satisfaccion en los diversos dominios de la vida. Este modelo considera a la CdV
desde un punto de vista subjetivo.

CdV como la suma de condiciones de vida y satisfaccion con la vida: desde este
paradigma, las condiciones de vida pueden ser establecidas objetivamente
mediante indicadores bioldgicos, sociales, materiales, conductuales y
psicoldgicos, lo que sumados a los sentimientos subjetivos sobre cada area,
pueden reflejar la CdV general. Este modelo concilia los puntos de vista
objetivos y subjetivos de la CdV.

CdV como la suma de las condiciones de vida y satisfacciéon con la vida, cuyo
resultado esta estrechamente mediado por los valores: la CdV es definida como
un estado de bienestar general que comprende descriptores objetivos y
evaluaciones subjetivas de bienestar fisico, material, social y emocional, junto
con el desarrollo personal y de actividades, todas estas mediadas por los valores
personales. En este marco conceptual se puede enmarcar la definicion de CdV
establecida por la OMS (WHOQOL, 1995).

CdV como la suma de las condiciones de vida y satisfacciéon con la vida, cuyo
resultado esta sujeto a evaluacion: en este modelo, la CdV esta fuertemente
modulado por los procesos cognitivos vinculados a la evaluacion que la persona
realiza tanto de sus condiciones objetivas de vida, como del grado de
satisfaccion con casa una de ellas. En este marco teorico, se encuadra la

herramienta de evaluacién de CdV de Q-LESQ, utilizada en esta investigacion.
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4. DIMENSIONES DE LA CALIDAD DE VIDA

La OMS (WHOQOL, 1995) propone 6 dimensiones de la CdV: dominio fisico,
dominio psicoldgico, medio ambiente, nivel de independencia, relaciones sociales y
espiritualidad, religion y creencias personales. Para Schalock y Verdugo (2003) la CdV
es un concepto que hace referencia a las condiciones de vida deseadas por una persona
en relacion con ocho necesidades o dimensiones fundamentales: bienestar emocional,
relaciones interpersonales, bienestar material, desarrollo personal, bienestar fisico,

autodeterminacion, inclusién social y derechos (Tabla 10).

Tabla 10

Dimensiones e indicadores del modelo de CdV de Schalock y Verdugo

Dimensiones

Indicadores

Bienestar emocional

Relaciones

interpersonales

Bienestar material

Desarrollo personal

Bienestar fisico

Autodeterminacién

Inclusion social

Derechos

Seguridad

Felicidad

Autoconcepto

Intimidad

Familia

Amistades

Ser propietario
Seguridad

Empleo

Estatus socioeconémico
Educacion

Satisfaccion
Actividades significativas
Salud

Ocio

Seguro médico
Cuidados sanitarios
Autonomia

Decisiones
Autodireccion
Aceptacion

Apoyos

Ambiente residencial
Actividades comunitarias
Derecho a voto
Accesibilidad
Privacidad

Fuente: Perez-Serrano et al. (2013).
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Espiritualidad
Disminucién del estrés
Satisfaccion

Afecto

Interacciones

Apoyos

Comida

Finanzas

Posesiones

Proteccion

Habilidades

Competencia personal
Progreso

Actividades de la vida diaria
Movilidad

Tiempo libre

Nutricion

Valores personales y metas
Control personal
Elecciones

Voluntariado

Ambiente laboral

Roles sociales

Posicion social

Juicio justo

Derecho a ser propietario
Responsabilidades civicas
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Se debe distinguir entre las actividades de la vida diaria y las AIVD. Hay una
serie de actividades como asearse, vestirse, bafarse, etc., que Unicamente las PVIH con
HAD tienen serias dificultades para llevarlas a cabo, debido a los avanzados sintomas
fisicos que presentan (Boccellari y Zeifert, 1994). Sin embargo, hay otra serie de
actividades mas complejas, como la administracion del dinero, la preparacion de
comidas, la administracion de medicamentos y las habilidades relacionadas con el
trabajo, las llamadas AIVD las cuales pueden verse afectadas por deterioros

neurocognitivos mas sutiles (Marcotte, Scott, Hinkin y Heaton, 2012).

5. HERRAMIENTAS DE EVALUACION DE LA CALIDAD DE
VIDA

Para Bayés (1994) evaluar la CdV de las personas con una enfermedad cronica es
importante porque permite conocer el impacto de la enfermedad y/o del tratamiento, a
un nivel relevante, diferente y complementario al del organismo; conocer mejor a la
persona enferma, su evoluciéon y su adaptacion a la enfermedad; conocer mejor los
efectos secundarios de los tratamientos; evaluar mejor las terapias; eliminar resultados
nulos de determinados ensayos clinicos; ampliar los conocimientos sobre el desarrollo
de la enfermedad; ayudar en la toma de decisiones médicas; potenciar la comunicacién

médico- paciente; y facilitar la rehabilitacion de las personas enfermas.

Siguiendo a Llach y Surinach (2005) existen diferentes tipos de evaluacion de la
CdV atendiendo a su especificidad: medidas de CdV genéricas y medidas de CdV
especificas. Los medidas o cuestionarios genéricos contienen un amplio abanico de
dimensiones de CVRS, son aplicables a la poblacion general y a una gran variedad de
afecciones (permiten hacer comparaciones entre individuos de la poblacion general y
personas con diferentes afecciones); no obstante, no son lo suficientemente sensible a
los cambios clinicos significativos en dimensiones que si estan incluidos en los
instrumentos especificos. Por otro lado, los cuestionarios especificos se aplican a
patologias o situaciones concretas, presentar una mayor sensibilidad a los cambios
clinicos en la CVRS ante el problema especifico de salud que se esta evaluando; sin
embargo, su mayor desventaja es que no son aplicables a la poblacién general ni a otras

afecciones, con lo que no se pueden obtener valores de referencia y no permiten
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comparaciones entre diferentes poblaciones. A pesar de las diferencia entre ambos tipos
de medicion, estas diferencias son basicamente semanticas, ya que ambos tipos de
medicion recogen las dimensiones genéricas que constituyen el concepto de CdV, asi
como las subescalas o items especificos relativos a la enfermedad y su tratamiento
(Shumaker, Ellis y Naughton, 1997).

En cuanto a la evaluacién de la CdV de las PVIH, esta se suele hacer bajo la
perspectiva de medidas de CdV especificas, utilizdndose instrumentos de medida de la
CVRS. En este sentido Llach y Surinach (2005) proponen una clasificacion de los
instrumentos de medida de la CVRS en la poblaciéon VIH (Tabla 11). Destacar que los
dos ultimos cuestionarios, el MOS-HIV+ y el MQOL-HIV, son los dos cuestionarios

especificos para VIH que han sido traducidos y validados para el territorio espafiol.

Tabla 11
Cuestionarios especificos de la CVRS en poblacién VIH

Cuestionarios especificos de la CVRS en poblacion VIH

MQOL-HIV AIDS-HAQ

MOS-HIV MQOL-McGill

MOS 5 escalas GHS

MOS 8 escalas HAT-QOL

HIV-PARSE HIV-QL31

HIV-QOL LIVING WITH HIV SCALE
HOPES WHOQOL-HIV

EORTC QOL-C30-HIV MOS-HIV+

FAHI MQOL-HIV

Fuente: Llach y Surinach (2005).

En nuestro estudio, se utilizo la escala Q-LES-Q, un tipo de medida genérica de la
CVRS, con el fin de comprobar el papel de las FE en la perspectiva de evaluacién de

bienestar subjetivo de las PVIH en situacién de vulnerabilidad social.
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En este capitulo se realiza una exhaustiva revision bibliografica sobre los HAND,
la cual se estructura en: los HAND segun seropositividad al VIH, componentes de los
HAND vy factores que influyen en los HAND. Dentro de los factores que influyen en los
HAND, se diferencian los factores fisicos, los factores sociales, los factores
psiquiatricos y los factores propios del VIH. Dentro de cada apartado, los estudios se
presentaran por afio de publicacidn, y si no es asi, por relevancia de los mismos. Las
denominaciones de las PVIH como asintomaticas, sintomaticas y en fase SIDA, se
corresponden a las PVIH con infeccion aguda o asintomatica, con infeccion sintomatica
y con condiciones indicadoras de SIDA respectivamente, a partir del sistema de

clasificacion para la infeccion por VIH del CDC (1992).

1. HAND SEGUN SEROPOSITIVIDAD AL VIH.

1.1 Estudios que encuentran un menor rendimiento neurocognitivo o HAND

segun seropositividad positiva al VIH

Perry y Marotta (1987) ya hablaban que en algin momento después de la
infeccion por VIH es comun la HAD, la cual esta relacionada con una neurotoxicidad
directa del VIH, que produce una serie de deterioros afectivos, cognitivos y
conductuales de diversa gravedad que puede confundirse con muchos trastornos
neuropsiquiatricos. Saykin et al. (1988) compararon en rendimiento neurocognitivo a 18
PVIH con 26 personas no VIH, mostrando el grupo de PVIH mayores deterioros
neurocognitivos con respecto al grupo de personas no VIH, generalmente leves, en las
areas del lenguaje, la atencion, el procesamiento de informacion visual y auditiva, la
velocidad psicomotora y la memoria, demostrandose la afectacion del SNC debido a la
infeccion por VIH. Perdices y Cooper (1989) compararon a 56 PVIH (18 PVIH en fase
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SIDA, 18 PVIH en fase sintomatica y 20 PVIH en fase asintomatica) con 23 personas
no VIH en pruebas de tiempo de reaccion simple y en tareas de tiempo de reaccion de
eleccion, resultando que el rendimiento en la tarea de tiempo de reaccion de eleccion de
las PVIH en fase SIDA y el de las PVIH sintomaticas, fue significativamente menor que
el del grupo de personas no VIH. Janssen et al. (1989) compararon a 100 PVIH (26
PVIH en fase SIDA, 31 PVIH sintométicas y 43 PVIH asintométicas) con 157 personas
no VIH en pruebas neurocognitivas, viéndose que las PVIH en fase SIDA obtuvieron un
rendimiento neurocognitivo menor que el grupo de personas no VIH. van Gorp, Satz,
Hinkin, Evans y Miller (1989a) hablaban que habia una prevalencia relativamente alta
de HAND, que iban desde una leve lentitud motora hasta una HAD, caracterizada por
falta de memoria, desaceleracion psicomotora y deterioro en las FE. Estos mismos
autores (van Gorp, Miller, Satz y Visscher, 1989b) administraron una bateria
neurocognitiva a 20 PVIH en fase SIDA, a 14 PVIH sintomaticas y a 13 personas no
VIH, resultando que las PVIH mostraron deterioros en la atencion y concentracion, las
habilidades del lenguaje, las habilidades de construccién visoespacial, la memoria no
verbal y las tareas psicomotrices aceleradas, con respecto a las personas no VIH. Hart,
Wade, Klinger y Hamer (1990) compararon a 18 PVIH en fase SIDA con 12 personas
no VIH en medidas neurocognitivas, encontrandose que las PVIH en fase SIDA
mostraron un procesamiento de la informacion significativamente lento en comparacion
con las personas no VIH. Wilkie, Eisdorfer, Morgan, Loewenstein y Szapocznik (1990)
compararon en funcionamiento neurocognitivo a 46 PVIH asintomaticas con 13
personas no VIH, resultando que el grupo de PVIH asintomaticas mostraron deterioros
en el procesamiento de la informacion y en la memoria verbal, con respecto al grupo de
personas no VIH, concluyéndose que se encontraron HAND en la infeccién temprana
por VIH. Kokkevi et al. (1991) compararon a 14 PVIH sintomaticas hemofilicas, a 46
PVIH asintomaticas hemofilicas y a 29 personas no VIH hemofilicas en pruebas
neurocognitivas relacionadas con la atencion y el tiempo de reaccion de eleccion,
resultando que las PVIH sintomaticas en comparacion con las personas no VIH,
mostraron bajos rendimientos en cuanto a la reaccion de eleccidn, la coordinacion
visomotora y el rendimiento de atencion global. Stern et al. (1991) compararon en
pruebas neurocognitivas a 84 personas no VIH, 49 PVIH asintomaticas y 75 PVIH
sintomaticas, resultando que las PVIH asintomaticas tuvieron un rendimiento leve pero
significativamente peor que las personas no VIH en pruebas de memoria verbal, FE y

lenguaje, concluyéndose que los HAND constituyen una de las primeras
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manifestaciones detectables de la infeccion por VIH. Dunlop, Bjgrklund, Abdelnoor y
Myrvang (1992) aplicaron 5 pruebas diferentes de tiempo de reaccidn, a un grupo de 34
PVIH y un grupo de 15 personas no VIH, resultando que en todas las pruebas de tiempo
de reaccion el grupo de PVIH fue mas lento que el grupo de personas no VIH. Marder et
al. (1992) compar6 en rendimiento neurocognitivo a 99 personas no VIH usuarias de
drogas intravenosas con 122 PVIH usuarias de drogas intravenosas, resultando que las
PVIH usuarias de drogas intravenosas mostraron un mayor deterioro neurocognitivo
que las personas no VIH usuarias de drogas intravenosas. Karlsen, Reinvang y Frgland
(1992) evaluaron a 24 PVIH asintomaticas y a 27 personas no VIH en funcionamiento
neurocognitivo, resultando que las PVIH asintomaticas mostraron menores
rendimientos en tiempos de reaccién que las personas no VIH. Bornstein et al. (1992)
compararon a 74 personas no VIH con 131 PVIH asintomaticas en una bateria de
pruebas neurocognitivas, resultando que el desempefio de las PVIH fue
significativamente peor en la memoria verbal y las habilidades psicomotoras, con
respecto a las personas no VIH. En el estudio de Bornstein et al. (1993a), que se
detallara méas adelante, se concluy6é que hay diferencias significativas en cuanto al
funcionamiento neurocognitivo entre las PVIH asintomaticas y las personas no VIH. En
otro estudio de los mismos autores (Bornstein, Nasrallah, Para, Whitacre y Fass, 1993b)
se compard en rendimiento neurocognitivo al inicio y al afio de seguimiento, a un grupo
de PVIH asintomaticas con respecto a un grupo de personas no VIH, resultando que las
PVIH asintomaticas mostraron un peor rendimiento neurocognitivo en el examen de
seguimiento con respecto al grupo de personas no VIH, concluyéndose que la funcion
neurocognitiva puede disminuir o deteriorarse en las PVIH en fase asintomatica. Martin,
Heyes, Salazar, Law y Williams (1993b) compararon a 29 PVIH con 15 personas no
VIH en aprendizaje de habilidades motoras y en tiempo de reaccién, resultando que un
subgrupo de las PVIH presentaban problemas en el aprendizaje de habilidades motoras
y un tiempo de reaccion mas lento. Marsh y McCall (1994) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 15 PVIH con 15 personas no VIH, resultando que las PVIH se vieron
afectadas en medidas de atencién, fluidez verbal y memoria visual, en comparacién con
las personas no VIH. Peavy et al. (1994) administraron una prueba de aprendizaje
verbal a 31 PVIH sintomaticas, a 94 PVIH asintomaticas y a 40 personas no VIH para
evaluar la prevalencia y naturaleza de los déficits de memoria en las PVIH, resultando
que las PVIH asintomaticas mostraron deterioros en la memoria verbal con respecto al

grupo de personas no VIH. Sahakian et al. (1995) compararon en memoria
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visoespacial, atencion y FE a 22 PVIH asintomaticas, 18 PVIH sintomaticas y 18
personas no VIH, resultando que tanto las PVIH asintoméaticas como las PVIH
sintomaticas mostraron  deterioros  neurocognitivos en dichos constructos
neurocognitivos con respecto al grupo de personas no VIH. Stern et al. (1995) llevaron
a cabo un seguimiento semestral durante 4.5 afios comparando en rendimiento
neurocognitivo a 113 PVIH con 55 personas no VIH, resultando que las PVIH
obtuvieron resultados méas bajos en las pruebas de memoria en comparacion con las
personas no VIH. Marder et al. (1995) compararon en rendimiento neurocognitivo a 123
PVIH y a 84 personas no VIH durante 4.5 afios de seguimiento, resultando que las
PVIH, en comparacion con las personas no VIH, con el paso del tiempo mostraron una
mayor probabilidad a mantenerse igual 0 empeorar neurocognitivamente,
concluyéndose que los HAND se hace cada vez mas evidente en las PVIH segun el paso
del tiempo. Heaton et al. (1995) también detallaron que existen HAND leves en la etapa
asintomaética de la infeccion por VIH. White, Heaton y Monsch (1995) resumieron los
resultados de 57 estudios que comparaban en rendimiento neurocognitivo a PVIH
asintomaticas y personas no VIH, resultando que las tasas media de HAND de las PVIH
asintomaticas eran mayores (35%) que las tasas medias de deterioro neurocognitivo de
las personas no VIH (12%), lo que confirmaria los HAND en las PVIH asintomaticas.
Maruff et al. (1995) compararon en atencion visual a 12 PVIH con HAD, 30 PVIH en
fase SIDA, 23 PVIH asintomaticas y 23 personas no VIH, resultando que las PVIH
asintomaticas mostraron una alteracion de la atencion visual, concluyendo que hay un
HAND temprano en la infeccion por VIH. Llorente et al. (1998) examinaron los efectos
de la infeccién por VIH en la velocidad de procesamiento de la informacion en una
muestra compuesta por 156 PVIH sintomaticas, 623 PVIH asintomaticas y 666 personas
no VIH, resultando que la infeccion por VIH afect6 a los procesos neurocognitivos de
procesamiento de la informacién en las PVIH sintomaticas. Pereda et al. (2000)
compararon en rendimiento neurocognitivo a 100 PVIH con 63 personas no VIH,
encontrandose que las PVIH presentaron un deterioro neurocognitivo significativamente
mayor (27%) que las personas no VIH (3.2%). Farinpour et al. (2000) evaluaron el
rendimiento de 30 PVIH usuarias de drogas y 30 personas no VIH usuarias de drogas en
medidas de memoria de trabajo verbal, resultando que las PVIH usuarias de drogas,
especialmente en las PVIH sintomaticas, mostraron un peor rendimiento significativo en
memoria de trabajo verbal, en comparacién con las personas no VIH usuarias de drogas.

Durvasula, Miller, Myers y Wyatt (2001) examinaron el rendimiento neurocognitivo en
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memoria verbal, velocidad psicomotora y velocidad motor, en una muestra de 237
PVIH y personas no VIH, viéndose que las mujeres con VIH mostraron un peor
rendimiento en las pruebas de velocidad psicomotora en relacion con las personas no
VIH. Estos mismos autores también evidenciaron déficits en el tiempo de reaccién en
las PVIH con respecto a las personas no VIH (Durvasula, Myers, Mason, y Hinkin,
2006). von Giesen, Backer, Hefter y Arendt (2001) administraron una bateria de prueba
motora en 202 PVIH sin TAR en comparacion con 66 personas no VIH, resultando que
las PVIH mostraron una ralentizacion significativa en la velocidad psicomotora en
comparacion con las personas no VIH. Richardson et al. (2002) compararon en funcién
neurocognitiva a 149 PVIH y 82 personas no VIH, comprobandose que el riesgo de
deterioro neurocognitivo fue mayor para las PVIH sin TAR que para las personas no
VIH. Hardy y Hinkin (2002) profundizaron en los estudios sobre tiempos de reaccion en
PVIH, destacandose que en general las PVIH muestran un leve grado de desaceleracion
cognitiva con respecto a las personas no VIH. Blanchette, Smith, King, Fernandes-
Penney y Read (2002) compararon en funcionamiento neurocognitivo a 14 nifios con
VIH por trasmision vertical (2 asintomaticos, 8 sintomaticos y 4 en fase SIDA) con 11
nifios no VIH, resultando que los nifios con infeccion por VIH transmitida verticalmente
muestran alteraciones motoras sutiles, de motricidad fina y motricidad gruesa, con
respecto a los nifios no VIH. Chang et al. (2002) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 45 PVIH sin TAR con 25 personas no VIH, resultando que las PVIH
sin TAR, con respecto a las no VIH, mostraron una desaceleracion en la motricidad fina
y la funcion psicomotora, y deterioros en las FE. Woods, Carey, Troster y Grant (2005)
administraron protocolos de fluidez verbal de accién y sustantivos a 97 PVIH y a 20
personas no VIH, demostrandose una deficitaria generacion de verbos (fluidez verbal)
en las PVIH, en comparacion con las personas no VIH, destacandose que las PVIH
muestran una deficitaria fluidez verbal en la generacion de verbos, en comparacién con
el grupo de personas no VIH. Garrido, Castro, Rodriguez y Rodriguez (2005b)
compararon en rendimiento neurocognitivo a 67 PVIH y a 46 personas no VIH,
resultando que el grupo de PVIH presentaban tasas de deterioro neurocognitivo mas
elevadas que el grupo de personas no VIH. Estos mismos autores (Garrido, Fernandez,
Foltz, Castro, y Fernandez, 2013) encontraron en una muestra de 151 personas que el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH fue significativamente menor que el de las
personas no VIH en todas las areas evaluadas en el siguiente orden: memoria visual,

velocidad de atencion, razonamiento abstracto y memoria verbal para textos, digitos y
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palabras. Marcotte et al. (2006) evaluaron a 21 personas no VIH con 42 PVIH en una
prueba computarizada de atencion visual, resultando que las PVIH tuvieron un
desempefio significativamente peor que las personas no VIH en la prueba
computarizada de atencion visual, sobre todo en la subprueba de atencion dividida.
Yepthomi et al. (2006) estudiaron el impacto del clado C del VIH en los HAND,
comparando en rendimiento neurocognitivo a 30 PVIH de clado C con 30 personas no
VIH, resultando que las PVIH mostraron un bajo rendimiento neurocognitivo en
comparacion con las personas no VIH, concluyéndose que las PVIH de clado C también
muestran HAND. Ogunrin, Odiase y Ogunniyi (2007) compararon en velocidad
psicomotora y capacidad de atencion a 96 PVIH asintométicas, 96 PVIH sintométicas y
96 personas no VIH, resultando que el grupo de PVIH mostrd6 un rendimiento
psicomotor y una atencion significativamente peores en comparacién con las personas
no VIH. Vance, Woodley y Burrage (2007) compararon a 50 PVIH con 50 personas no
VIH, resultando que las PVIH mostraron un rendimiento neurocognitivo peor que el
grupo de personas no VIH. Mandal et al. (2008) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 50 PVIH asintomaticas con 50 personas no VIH, resultando que el
grupo de PVIH asintoméaticas mostraron mayores deterioros neurocognitivos que el
grupo de personas no VIH, concluyéndose que existen HAND en las primeas etapas del
VIH. Gonzalez et al. (2008b) compararon en memoria procedimental (parte de la
memoria que participa en el recuerdo de las habilidades motoras complejas necesarias
para realizar una tarea) a 48 PVIH con 48 personas no VIH con antecedentes de
dependencia de cocaina y/o heroina, resultando que las PVIH tendieron a tener un peor
desempefio que las personas no VIH en habilidades motoras complejas. Koekkoek, de
Sonneville, Wolfs, Licht y Geelen (2008) estudiaron la funcion neurocognitiva en 22
nifilos VIH (9.46 afios de media), resultando que los nifios infectados por el VIH se
desempefiaron peor en varias pruebas neurocognitivas en comparacion con las normas
apropiadas para la edad, concretamente en deterioros de las FE y en un procesamiento
de la informacion mas lento. ludicello et al. (2008) estudiaron si los déficits en fluidez
verbal asociada al VIH estdn determinados por la alteracién en los mecanismos
cognitivos de cambio, comparando a 96 PVIH con 43 personas no VIH en medidas de
fluidez verbal, cuyos resultados confirmaron que las PVIH mostraron déficits en la
fluidez verbal, concretamente los relacionados con el mecanismo cognitivo de cambio,
relacionado con las FE. Estos mismos autores (ludicello et al., 2007) realizaron un

meta-analisis de la literatura de fluidez verbal de las PVIH (37 estudios con una muestra
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total de 7110 personas), concluyendo que los déficits leves de fluidez verbal son
evidentes en las PVIH. Maki et al. (2009) compararon en memoria episodica a 54 PVIH
con 12 personas no VIH, resultando que el grupo de PVIH mostr6 una memoria
episddica verbal, memoria de trabajo y memoria visual significativamente mas bajas
que el grupo de personas no VIH. Vergara-Moragues, de Campos y Giron-Gonzalez
(2010) evaluaron en funciones neurocognitivas a 40 personas ex drogadictas, 20 PVIH
(que residian en casas de acogida) y 20 personas no VIH, resultando que las PVIH
mostraron un desempefio significativamente peor que las personas no VIH en la
atencion, el aprendizaje, la memoria de trabajo, la fluidez verbal, el procesamiento de la
informacion, la resolucion de problemas y la flexibilidad. Estos mismos autores
(Garcia-Torres, Vergara-Moragues, Pifidn-Blanco y Pérez-Garcia, 2015) compararon en
rendimiento neurocognitivo, concretamente en 8 dominios (atencion y memoria de
trabajo, velocidad de procesamiento de informacion, memoria y capacidad de
aprendizaje, pensamiento abstracto y FE, habilidades de habla y lenguaje, y habilidades
psicomotoras), a 14 PVIH y a 14 personas no VIH, ambos grupos con antecedentes de
uso de sustancias psicoactiva, resultando que las PVIH mostraron un peor desempefio
en todas las areas neurocognitivas, en comparacién con los personas no VIH. Puthanakit
et al. (2010) compararon en funcionamiento neurocognitivo a 39 nifios (de 6 a 12 afios)
infectados por el VIH, 40 nifios expuestos al VIH (hijos de madres VIH positivas que
no estaban infectados con el VIH) y 42 nifios no VIH, resultando que los nifios
infectados por el VIH en edad escolar tienen un menor rendimiento neurocognitivo que
los nifios expuestos al VIH y los nifios no VIH. Ettenhofer et al. (2010b) evaluaron a 46
PVIH en medidas de tiempo de reaccion, encontrandose que el rendimiento general de
las PVIH en tiempo de reaccion fue inferior al promedio normativo. Kanmogne et al.
(2010) compararon en rendimiento neurocognitivo a 44 PVIH y a 44 personas no VIH,
con el fin de evaluar el efecto de la infeccion por VIH en 7 dominios cognitivos,
observandose un rendimiento significativamente menor en las PVIH en las pruebas de
FE, velocidad de procesamiento de la informacion, memoria de trabajo y velocidad
psicomotora, en comparacion con las personas no VIH. Sacktor et al. (2010)
examinaron el impacto de la infeccion por VIH en el rendimiento de la velocidad
psicomotora, comparando a 477 PVIH y 799 personas no VIH, resultando que las PVIH
mostraron un deterioro en la velocidad psicomotora con respecto a las personas no VIH.
En el anterior estudio ya detallado de Heaton et al. (2011) también se comprobé que en

la etapa asintomatica del VIH, los HAND fue significativamente mas comun en la era
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de TAR que en la era pre TAR. Lawler et al. (2011) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 60 PVIH con 80 personas no VIH, resultando que las PVIH mostraban
deterioros en todas las areas neurocognitivas y motoras en comparacion con las
personas no VIH. Manly et al. (2011) compararon en velocidad psicomotora y en FE a
1142 PVIH con 511 personas no VIH, resultando que las PVIH obtuvieron puntajes méas
bajos en la velocidad psicomotora con respecto al grupo de personas no VIH. Gonzalez,
Schuster, Vassileva y Martin (2011) examinaron el impacto de la seropositividad al VIH
en personas con una historia de dependencia de maltiples sustancias en su capacidad de
aprendizaje de procedimientos o habilidades motoras complejas, sometiendo a una
evaluacion integral a una muestra de 86 personas, 42 PVIH y 44 personas no VIH,
ambos grupos con una historia de dependencia de multiples sustancias, encontrandose
que el grupo de PVIH obtuvieron un peor rendimiento general en dichas habilidades
motoras complejas que el grupo de personas no VIH. Spies, Fennema-Notestine,
Archibald, Cherner y Seedat (2012) compararon en rendimiento neurocognitivo a 83
PVIH con 47 personas no VIH, resultando que las PVIH mostraron deterioros en las FE
con respecto a las personas no VIH. Ruel et al. (2012) compararon en funcionamiento
neurocognitivo a 93 nifios VIH con recuentos de células CD4 mayores de 350 cél/uL sin
TAR con 106 nifios no VIH, encontrdndose deterioros neurocognitivos y motores
significativos en los nifios VIH con recuentos de células CD4 mayores de 350 cél/uL sin
TAR, con respecto a los nifios no VIH. Venier et al. (2012) compararon en FE a 32
PVIH asintométicas y 31 personas no VIH, resultando que las PVIH asintomaéticas
mostraron niveles mas bajos en FE que el grupo de personas no VIH. Umaki et al.
(2013) compararon en rendimiento neurocognitivo a 285 PVIH y 242 personas no VIH,
resultando que las PVIH mostraron un rendimiento neurocognitivo significativamente
inferior que el grupo de personas sin VIH. Habib et al. (2013) llevaron a cabo un meta-
andlisis de 16 estudios sobre el deterioro neurocognitvo en las PVIH, resultando que las
PVIH en comparacién con las personas no VIH estaban predispuestos al deterioro
neurocognitivo. Laughton, Cornell, Boivin y Van Rie (2013) revisaron la literatura
sobre los resultados del neurodesarrollo en nifios y adolescentes con infeccion perinatal
por VIH, sugiriendo que los niflos con infeccion perinatal por VIH muestran
rendimientos inferiores en pruebas cognitivas generales, en velocidad de procesamiento
y en tareas visoespaciales, en comparacién con los nifios no VIH. Nichols et al. (2013)
evaluaron el funcionamiento cognitivo de 220 jovenes VIH que se iniciaban en el TAR,

resultando que mas de dos tercios de los mismos mostraron déficits neurocognitivos,
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concretamente en la memoria y en las habilidades motoras. Byrd et al. (2013)
compararon en rendimiento neurocognitivo a 30 personas no VIH usuarias de sustancias
con otras 30 PVIH usuarias de sustancias, resultando que el grupo de PVIH con
consumo de sustancias mostré un menor rendimiento neurocognitivo en el aprendizaje,
en el procesamiento de la informacion y en la capacidad motora, con respecto al grupo
de personas no VIH con consumo de sustancias. Meyer et al. (2013) compararon en
rendimiento neurocognitivo a 952 PVIH con 443 personas no VIH, resultando que la
infeccion por VIH se asocid con deterioros en el aprendizaje verbal y la memoria.
Weber et al. (2013) compararon en rendimiento neurocognitivo a 46 PVIH
asintomaticas sin TAR con 21 personas no VIH, resultando que las PVIH asintomaticas
tenian casi cuatro veces mas probabilidades que las personas no VIH a experimentar
deterioros neurocognitivos, particularmente en las areas de aprendizaje y velocidad de
procesamiento de la informacion. Moore et al. (2014) estudiaron el envejecimiento
cognitivo exitoso (definido como la ausencia de deterioros neurocognitivos) en las
PVIH, comparandose en rendimiento neurocognitivo a 70 PVIH jovenes, 107 PVIH
mayores, 48 personas jovenes no VIH y 77 personas mayores no VIH, resultando que se
vio una correlacion negativa entre el envejecimiento cognitivo exitoso y el estado
serolégico al VIH, encontrdndose tasas mas bajas de envejecimiento cognitivo exitoso
en el grupo de PVIH, que con respecto al grupo de personas no VIH. Akolo et al. (2014)
compararon en rendimiento neurocognitivo a 133 PVIH con 77 personas no VIH,
resultando que el grupo de PVIH, en comparacion con el grupo de personas no VIH,
mostrd un deterioro neurocognitivo global, especificamente en la velocidad de
procesamiento de la informacion, las FE, el aprendizaje, la memoria y la fluidez verbal.
Giesbrecht et al. (2014) compararon en funcionamiento neurocognitivo a 81 PVIH con
45 personas no VIH, resultando que las PVIH mostraron deterioros en la velocidad de
procesamiento de la informacién y en las FE, concretamente en cambio atencional y en
toma de decisiones. Ene et al. (2014) compararon en rendimiento neurocognitivo a 49
PVIH infectadas por via parenteral con 20 personas no VIH, viéndose que el grupo de
PVIH obtuvo un mayor deterioro neurocognitivo significativo que el grupo no VIH,
concretamente en los dominios del funcionamiento motor y de las FE. Ashby et al.
(2015) compararon en pruebas de rendimiento neurocognitivo a 33 jovenes con VIH
adquirido perinatalmente con 14 jévenes no VIH que eran hermanos del grupo de
jévenes con VIH, resultando que el grupo de jovenes con VIH adquirido perinatalmente

mostré un rendimiento en memoria mas bajo que el grupo de jovenes no VIH.
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Osaigbovo, Ugoya y Ogunniyi (2015) compararon a 87 PVIH con otras 87 personas no
VIH en una bateria neurocognitiva de 5 pruebas, resultando que las personas no VIH
mostraron un rendimiento neurocognitivo significativamente mayor en todos los
dominios cognitivos en comparacion con las PVIH. Riva et al. (2015) compararon el
rendimiento neurocognitivo a 15 PVIH hemofilicas con 30 personas hemofilicas no
VIH, con el fin de determinar si la seropositividad al VIH estaba asociada con un
desempefio neurocognitivo deficiente en las personas con hemofilia, resultando que las
PVIH hemofilicas presentaban deterioros en la atencién, la memoria a corto plazo, la
abstraccion y el reconocimiento visual, con respecto a las personas no VIH hemofilicas.
Kesby et al. (2015) compararon en aprendizaje y en FE a 36 personas no VIH sin
consumo de metanfetamina, a 25 personas no VIH con consumo de metanfetamina, a 31
PVIH sin consumo de metanfetamina y a 20 PVIH con consumo de metanfetamina,
resultando que el grupo de PVIH mostro deterioros significativos en el aprendizaje con
respecto al grupo de personas no VIH. Linn et al. (2015) estudiaron el efecto del VIH
adquirido por via perinatal sobre la neurocognicién en nifios tratados con TAR,
comparando en pruebas neurocognitivas a 28 nifios VIH adquirido por via perinatal y 31
nifios no VIH, y después de 12 meses 21 nifios de cada cohorte se sometieron
nuevamente a pruebas neurocognitivas, resultando que los nifios con VIH por via
perinatal, con respecto a los nifios no VIH, tuvieron un rendimiento bajo en todas las
pruebas, siendo estas diferencias significativas en las FE, el razonamiento visoespacial,
la destreza motriz fina y la integracién motora visual. Hoare et al. (2016) compararon en
rendimiento neurocognitivo a 86 jovenes con VIH y 34 jévenes no VIH, ambos grupos
con edades comprendidas entre los 6 y los 16 afios, resultando que en comparacion con
el grupo de jovenes no VIH, los jovenes con VIH obtuvieron resultados
significativamente inferiores en las pruebas de inteligencia verbal, cociente intelectual,
velocidad de procesamiento, capacidad motora, memoria verbal, lenguaje expresivo,
flexibilidad cognitiva e inhibicion. Thames, Mahmood, Burggren, Karimian y Kuhn
(2016) compararon en funcionamiento neurocognitivo a 55 PVIH y a 34 personas no
VIH, resultando que las PVIH mostraron un menor rendimiento en las pruebas
neurocognitivas que las personas no VIH. Vance, Rubin, Valcour, Waldrop-Valverde y
Maki (2016) hicieron una revision de 12 estudios entre el afio 2013 y el afio 2016 que
comparan a mujeres con VIH con mujeres no VIH, destacandose que en general, las
mujeres con VIH son mas vulnerables al desarrollo de deterioros neurocognitivos que

las mujeres no VIH. Sunmonu et al. (2016) compararon a 50 PVIH con 50 personas no
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VIH en funcionamiento neurocognitivo, resultando que las PVIH mostraron una mayor
tasa de deterioro neurocognitivo que las personas no VIH. Ding et al. (2017b)
compararon a 345 PVIH con 345 no VIH en rendimiento neurocognitivo, viéndose que
las PVIH tenian una mayor prevalencia de deterioro neurocognitivo que las personas no
VIH. lloh et al. (2017) compararon en funcionamiento neurocognitivo a nifios con VIH
infectados por via perinatal con nifios no VIH, ambos grupos en edad escolar,
resultando que el funcionamiento neurocognitivo de los nifios con VIH por via perinatal
fue significativamente mas bajo que el de los nifios no VIH. Kronemer, Mandel, Sacktor
y Marvel (2017) compararon a 25 PVIH que tomaban TAR con 22 personas no VIH en
medidas de multitarea (medidas que imitan las demandas cognitivas y motoras duales
que forman parte de la configuracion profesional y personal diaria, como conducir,
escribir, etc.), resultando que las PVIH se vieron afectados en el componente motor de
la multitarea en comparacion con las personas no VIH. Malagurski et al. (2018)
compararon a 39 PVIH que tomaban TAR con 39 personas no VIH en 6 dominios
cognitivos, mostrandose un menor rendimiento del grupo de PVIH en los dominios de
atencion, memoria de trabajo y aprendizaje con respecto al grupo de personas no VIH,
concluyéndose que incluso en las PVIH con ausencia de una experiencia subjetiva de
deterioros neurocognitivos y con un buen control de la infeccion por VIH, se puede
observar un cierto grado de HAND. Harrison et al. (2017) compararon en funcién
neurocognitiva a 103 PVIH fumadoras y a 70 personas no VIH fumadoras, resultando
que las PVIH fumadoras obtuvieron peores resultados que las personas no VIH
fumadoras en la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento. Chang, Lim, Lau
y Alicata (2017b) compararon en impulsividad, toma de decisiones y en neurocognicién
a 104 personas, de las cuales 22 eran PVIH fumadoras, 29 PVIH no fumadores, 26
personas no VIH fumadoras y 27 personas no VIH no fumadoras, resultando que las
PVIH mostraron un rendimiento mas bajo en impulsividad, toma de decisiones y
funcionamiento neurocognitivo, con respecto a las personas no VIH. Kamat et al.
(2017) compararon en rendimiento neurocognitivo a 69 PVIH y a 67 personas no VIH,
siendo la prevalencia de los trastornos neurocognitivos significativamente mayor en el
grupo de PVIH que en el grupo de personas no VIH, concretamente en el area motor y
en la velocidad de procesamiento de la informacion. Sunmonu et al. (2017) compararon
en funcionamiento neurocognitivo a 50 PVIH recién diagnosticadas (70% de ellas en
fase SIDA) con 50 personas no VIH, mostrandose que las PVIH obtuvieron un pobre

funcionamiento neurocognitivo en comparacion con las personas no VIH. Willen,
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Cuadra, Arheart, Post y Govind (2017) compararon en rendimiento neurocognitivo a 29
PVIH infectadas por via perinatal con 13 personas no VIH, con edades comprendidas
entre 18 y 24 afios, resultando que el grupo de PVIH puntué més bajo en velocidad
psicomotora que el grupo de personas no VIH, concluyéndose que los adultos jovenes
con infeccion perinatal por VIH muestran bajos rendimientos en velocidad psicomotora.
Wang et al. (2017) compararon a 27 PVIH con 31 personas no VIH en una prueba de
atencion, resultando que las PVIH mostraron deficiencias en la atencidn con respecto a
las personas no VIH. Prakash et al. (2017) compararon en rendimiento neurocognitivo a
56 PVIH asintomaticas y a 21 personas no VIH, resultando que tanto al inicio del
estudio como a los 2 afios las PVIH asintomaticas demostraron un rendimiento
significativamente mas débil en memoria verbal, memoria visual, velocidad
psicomotora, velocidad motora y FE, concluyéndose que los HAND en la infeccion
cronica por VIH pueden tener un inicio muy temprano, reflejando las consecuencias de
la invasion viral cerebral inicial y la neuroinflamacion durante la viremia intensa e
incontrolada de la infeccion aguda por VIH. Martinez-Banfi et al. (2018) compararon a
60 PVIH asintomaticas con 60 personas no VIH en rendimiento neurocognitivo, en
AIVD, en depresion y en ansiedad, resultando que las PVIH asintomaticas tuvieron un
rendimiento significativamente inferior en cognicién, atencion, aprendizaje, fluidez
verbal, comprensién auditiva-verbal, velocidad de procesamiento de la informacion,
flexibilidad cognitiva y habilidades motoras en comparacion con el grupo de personas
no VIH. Burlacu et al. (2018) compararon a 250 PVIH con 72 personas no VIH en
pruebas neurocognitivas, con el fin de comprobar si hay diferencias basadas en el sexo
en el funcionamiento neurocognitivo en adultos jovenes infectados por el VIH,
determinando que en ambos sexos la seropositividad al VIH se asocié con un menor
rendimiento neurocognitivo. Dufour et al. (2018) compararon en funcionamiento
neurocognitivo a 291 PVIH y persona no VIH, resultando que las PVIH mostraron una
funcion neurocognitiva basal mas baja que las personas no VIH. Pluta et al. (2019)
compararon en funcionamiento neurocognitivo (FE, atencién, memoria, aprendizaje,
velocidad psicomotora y fluidez cognitiva) a 53 PVIH con 62 personas no VIH,
resultando que las PVIH con TAR mostraron un peor funcionamiento en comparacion
con las personas no VIH. de Francesco et al. (2019) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 637 PVIH mayores, 340 PVIH jovenes y 276 personas no VIH
mayores, resultando que las PVIH mostraron un peor rendimiento neurocognitivo que

las personas no VIH.
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1.2 Estudios que no encuentran un rendimiento neurocognitivo menor o HAND

seguin seropositividad positiva al VIH

McArthur et al. (1989) aplicaron una bateria neurocognitiva a 270 PVIH y a 193
personas no VIH, sin encontrar diferencias en rendimiento neurocognitivo entre dichos
grupos. Goethe et al. (1989) compararon en rendimiento neurocognitivo a 83 PVIH
asintomaticas con un grupo de personas no VIH, y no se encontraron diferencias
significativas en el funcionamiento neurocognitivo. En el estudio anteriormente descrito
de Perdices y Cooper (1989) se comprobd cdmo no hubo diferencias en tiempo de
reaccion entre las PVIH asintométicas y las personas no VIH. En el estudio ya
comentado de Janssen et al. (1989) también se comprobd que no hubo diferencias en
rendimiento neurocognitivo entre las PVIH asintomaticas y las personas no VIH. Grant
y Heaton (1990) hablan de que hay dudas sobre si las PVIH asintomaticas muestran
HAND sutiles, ya que las variaciones en las pruebas de evaluacion, los diferentes
criterios 'y las diferentes pruebas pueden contribuir a diferentes patrones
neurocognitivos de las PVIH asintomaticas. Selnes et al. (1990) compararon a 238
PVIH asintométicas y 170 personas no VIH en rendimiento neurocognitivo a intervalos
semestrales, resultando que no hubo disminucion en el rendimiento neurocognitivo a lo
largo del tiempo en el grupo de las PVIH asintomaticas en comparacion con las
personas no VIH, concluyéndose que no existen HAND graduales durante las primeras
etapas asintomaticas de la infeccion por VIH. En el estudio ya detallado de Miller et al.
(1990) hallaron que solo el 5.5% de las PVIH asintoméaticas mostraron un rendimiento
neurocognitivo anormal, no difiriendo significativamente dicha proporcion de la que
muestran las personas no VIH, es decir, que las PVIH asintométicas no difirieron
significativamente de las personas no VIH en el rendimiento neurocognitivo. En otro
estudio de los mismos autores (Miller, Satz y Visscher, 1991) afirman que la frecuencia
de los HAND en las PVIH asintomaticas es baja y no es estadisticamente diferente del
deterioro neurocognitivo de las personas no VIH. En el estudio ya descrito de Kokkevi
et al. (1991) las PVIH asintomaticas con hemofilia no tuvieron rendimientos
significativamente inferiores en pruebas neurocognitivas con respecto al grupo de
personas no VIH. Royal et al. (1991) compararon en rendimiento neurocognitivo a 109
PVIH y a 51 personas no VIH, ambos grupos de personas usuarias de drogas
intravenosas, resultando que ambos grupos obtuvieron puntaciones significativamente

bajas en las pruebas neurocognitivas, por lo que no hubo una asociacion clara entre el
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estado serolégico del VIH y el rendimiento neurocognitivo. Estos mismos autores
(Selnes et al., 1992) hicieron un seguimiento longitudinal de la misma cohorte a los 6 y
12 meses, en el que tampoco se encontraron diferencias en el rendimiento cognitivo
entre ambos grupos, concluyéndose que la infeccién por VIH no afecta en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH asintomaticas. Martin et al. (1993a)
compararon en velocidad de procesamiento a 37 PVIH con respecto a 17 personas no
VIH, resultando que no habia diferencias entre ambos grupos, por lo que no encontraron
deterioros en la velocidad de procesamiento en la infeccion por VIH. Karlsen, Reinvang
y Frgland et al. (1993) realizaron un seguimiento a 36 PVIH asintométicas durante un
periodo de dos afios con pruebas neurocognitivas semestrales, con una primera cohorte
de 36 personas, una segunda cohorte de 19 personas, una tercera cohorte de 19 personas
y un cuarta cohorte de 13 personas, resultando que ninguna PVIH asintomatica mostré
HAND vy que se encontraron mejoras significativas en dicho rendimiento
neurocognitivo desde la primera cohorte hasta la tercera, con una nivelacion del
rendimiento neurocognitivo desde la tercera hasta la cuarta, con lo que se afirma que no
existen HAND que se desarrollen gradualmente en la etapa asintomatica de la infeccién
por VIH. Podraza et al. (1994) compararon a 68 PVIH asintomaticas que no tomaban
TAR con 82 personas no VIH en una bateria neurocognitiva con medidas de atencion,
tiempo de reaccion, memoria, capacidad intelectual, velocidad psicomotora, FE y
tiempo de decision, resultando que no se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de PVIH y el de personas no VIH. Law et al. (1994) compararon a 26 PVIH
asintométicas y a 23 personas no VIH en memoria de trabajo, resultando que ambos
grupos mostraron una puntuacion equivalente, concluyéndose que hay un
funcionamiento normal en la memoria de trabajo por parte de las PVIH asintomaticas.
Burgess et al. (1994) compararon en rendimiento neurocognitivo a 20 PVIH con 41
personas no VIH, que fueron evaluadas en el momento de solicitar su primera prueba de
VIH y nuevamente 12 meses después, con el fin de determinar si la infeccion por VIH
estd asociada con los HAND en la etapa asintomatica del VIH, resultando que no hubo
diferencias en rendimiento neurocognitivo entre los grupos de PVIH asintomaticas y
personas no VIH, tanto al inicio como durante el seguimiento 12 meses después. Grassi
et al. (1995) compararon en rendimiento neurocognitivo a 56 PVIH consumidoras de
drogas, 19 personas no VIH consumidoras y 27 personas no VIH sin historial de
consumo, resultando que no se vieron diferencias significativas en rendimiento

neurocognitivo entre las PVIH y las personas no VIH consumidoras de drogas. Stern,
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Silva, Chaisson y Evans (1996) compararon en rendimiento neurocognitivo a 75 PVIH
asintomaticas y a 50 personas no VIH, resultando que no habia diferencias entre las
PVIH asintomaticas y las personas no VIH. Estos mismos autores (Stern et al., 1998)
compararon en rendimiento neurocognitivo a 17 PVIH asintomaticas con 14 personas
no VIH, sin observarse diferencias significativas en ninguna de las medidas
neurocognitivas. Bono et al. (1996) llevaron a cabo un seguimiento durante 12 meses a
42 PVIH asintomaticas usuarias de drogas intravenosas y a 39 personas no VIH también
usuarias de drogas intravenosas, mediante pruebas neurocognitivas de atencion,
lenguaje, memoria, l6gica y habilidades visomotoras, resultando que aproximadamente
un tercio de las PVIH asintomaticas y de las personas no VIH mostraron, al inicio del
estudio deterioros cognitivos leves, que no cambiaron durante el periodo de
seguimiento. Antes estos resultados, concluyen gue la variable de infeccion por VIH no
influye en el rendimiento neurocognitivo de las personas consumidoras de drogas
intravenosas. Hooper et al. (1997) llevaron a cabo un seguimiento de 2 afios mediante
una bateria neurocognitiva que mide el aspecto motor, la atencién, el lenguaje, el
procesamiento visual, la memoria y la inteligencia general, a un grupo de 25 nifios y
adolescentes con VIH y hemofilia, y a un grupo de 33 nifios y adolescentes no VIH con
hemofilia, resultando que los grupos de nifios VIH y no VIH, ambos hemofilicos, no
difirieron en rendimiento neurocognitivo, ni al inicio ni en el seguimiento de 2 afos.
Mason et al. (1998) examinaron el rendimiento en medidas neurocognitivas de atencion,
procesamiento psicomotor y memoria verbal/visual, en una muestra de 10 PVIH en fase
SIDA, 13 PVIH sintomaéticas, 9 PVIH asintomaticas y 10 personas no VIH, todas con
antecedentes de uso de drogas, resultando que no se encontrdé evidencia de deterioro
neurocognitivo en dichos grupos. En el anterior estudio de Llorente et al. (1998), se vio
como las PVIH en la etapa asintomatica, el rendimiento en procesamiento de la
informacion no se vio afectado por el VIH. Watkins et al. (2000) compararon en
funcionamiento atencional a tres grupos de personas hemofilicas con edades
comprendidas entre 7 y 19 afos de edad, 66 de ellas sin VIH, 79 con VIH con un
recuento de linfocitos T-CD4 mayores o iguales a 200 cél/uL y 28 con VIH en fase
SIDA, comprobandose que la mayoria de las variables atencionales no mostraron
asociaciones concluyentes con el estado del VIH en personas hemofilicas. En el estudio
ya detallado de Hardy y Hinkin (2002), asi como comprobaron que la infeccién por VIH
conduce a un leve grado de deterioro en el tiempo de reaccion el cual tiende a empeorar

con el aumento de la gravedad de la infeccion por VIH, también destacan que un
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porcentaje significativo de los estudios no detect6 que la infeccion por VIH conduzca a
una disminucion de tiempo de reaccion. Millana Cuevas (2003) mediante la aplicacion
de una bateria neurocognitiva a una muestra de 84 personas que cumplian condena en
un centro penitenciario, 42 de ellas con VIH, se comprob6 como las PVIH que cumplen
condena no sufren un deterioro neurocognitivo generalizado con respecto a las personas
no VIH que cumplen condena. Waldrop-Valverde, Ownby y Kumar (2005) estudiaron
el efecto de la depresion y del estado serolégico al VIH en el funcionamiento
neurocognitivo de 100 PID, 62 de las cuales eran PVIH y 38 personas no VIH,
resultando que independientemente del estado seroldgico, aquellas PID con depresion
de moderada a severa tuvieron puntuaciones mas bajas en las medidas neurocognitivas,
lo que implica que el estado seroldgico al VIH no agravo el rendimiento neurocognitivo
en las PID. Wojna et al. (2007) compararon en rendimiento neurocognitivo (memoria
verbal, FE, velocidad psicomotora y velocidad motora) a 36 PVIH con 20 personas no
VIH, con el fin de estudiar la relacién entre el tabaquismo y el rendimiento
neurocognitivo en las PVIH, resultando que no hubo diferencias de rendimiento
neurocognitivo entre las PVIH vy las personas no VIH. Becker et al. (2009) compararon
en rendimiento neurocognitivo a una muestra de 428 PVIH con TAR y 207 personas no
VIH, viéndose que el estado serolégico del VIH no se asocié significativamente con un
peor rendimiento de la prueba neurocognitiva, sugiriéndose que la infeccion por VIH
puede no ser el predictor mas importante del rendimiento cognitivo en las PVIH con
acceso a la atencion médica y los medicamentos apropiados. Cole et al. (2007)
compararon en velocidad psicomotora mediante un estudio longitudinal de 5 afios en 3
grupos de PVIH asintomaticas (83 PVIH con TAR y carga viral no detectable, 29 PVIH
sin fase SIDA a pesar de no tomar TAR y 233 PVIH sin fase SIDA) y en 237 personas
no VIH, resultando que no se vio una disminucion del rendimiento en velocidad
psicomotora durante los 5 afios en ninguno de los 3 grupos de PVIH asintomaéticas en
comparacion con el grupo de personas no VIH. Lopardo et al. (2009) evaluaron en
rendimiento neurocognitivo a 260 PVIH asintomaticas con un estado inmunolégico
conservado (con recuento de linfocitos T-CD4 mayor de 350 cél/uL) resultando que las
PVIH asintométicas con un estado inmunoldgico conservado tuvieron un buen
rendimiento neurocognitivo, tanto las que toman como las que no toman TAR.
Waldrop-Valverde et al. (2010a) compararon en rendimiento neurocognitivo a una
muestra de 295 PVIH asintomaticas y personas no VIH, resultando que las personas no

VIH y las PVIH asintomaticas que se encontraban en las primeras etapas de la
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infeccion, mostraron un desempefio similar en rendimiento neurocognitivo. Moore et al.
(2011a) estudiaron si las PVIH asintomaéticas mostrarian un rendimiento neurocognitivo
intermedio entre el que muestran las personas no VIH y las PVIH sintomaticas,
comparando en rendimiento neurocognitivo a 39 PVIH asintomaticas, 63 PVIH
sintométicas y 38 personas no VIH, resultando que el rendimiento neurocognitivo de las
PVIH asintomaticas fue indistinguible del de las personas no VIH. Devlin et al. (2012)
compararon en rendimiento neurocognitivo a 115 PVIH y 72 personas no VIH, ambos
grupos con dependencia de sustancias e infeccion por Hepatitis C (VHC), resultando
que el estado seroldgico al VIH no se asoci6 significativamente con el funcionamiento
neurocognitivo. Vo et al. (2013) compararon en rendimiento neurocognitivo a 362
PVIH, 5 afios antes y 2 afios después de la seroconversion en VIH, resultando que no se
encontraron cambios significativos entre el antes y el después de la seroconversion en
en dicho rendimiento neurocognitivo, concluyendo que a pesar de una disminucion del
50% en el recuento de linfocitos T-CD4 inmediatamente después de la infeccion por
VIH, el VIH no parece tener un efecto medible en el rendimiento neurocognitivo hasta 2
afios después de la infeccion. Crum-Cianflone et al. (2013) compararon en deterioro
neurocognitivo a 200 PVIH diagnosticadas y tratadas tempranamente con 50 personas
no VIH, comprobando que la prevalencia de los HAND fue baja, comparable a la
prevalencia de los deterioros neurocognitivos de las personas no VIH. Barber et al.
(2017) en una muestra de 144 PVIH, se vieron bajos niveles de HAND, por lo que no
pudieron identificar HAND en esta cohorte de PVIH en niveles comparables con los
datos publicados. En el estudio ya detallado de Eckard et al. (2017) también se
comprobd que no hubo diferencias significativas en las puntuaciones neurocognitivas
entre el grupo de jévenes VIH y el otro grupo de jovenes no VIH. En un estudio que
detallaremos mas adelante de Miller et al. (2017) se comprobd que no hubo diferencias
significativas en rendimiento neurocognitivo entre 44 personas monoinfectadas con
VHC con 30 personas coinfectadas con VIH y VHC, sugiriéndose que la serologia al
VIH no influyo en el deterioro neurocognitivo de las personas con VHC. Nyongesa et
al. (2018) compararon en rendimiento neurocognitivo, en salud mental y en CdV a 84
PVIH y 83 personas no VIH, resultando que no se encontraron diferenciar significativas

en rendimiento neurocognitivo entre dichos grupos.
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2. COMPONENTES NUEROCOGNITIVOS AFECTADOS POR
LOS HAND

Grant et al. (1999) destacan que los HAND son las secuelas mas comunes de la
infeccion por VIH, dentro del espectro continuo del VIH, desde el estadio asintomatico
hasta la fase SIDA, siendo la presentacion de dichos HAND variables, pudiéndose ver
casi cualquier patron de HAND. En este sentido, en un estudio aplicaron una bateria
neurocognitiva a 553 PVIH, concluyéndose que no hay un solo patron prototipico de
HAND (Dawes et al., 2008). En uno de los primeros estudios y mas relevante con
respecto al funcionamiento neurocognitivo de las PVIH (Heaton et al., 1995) se
examino el funcionamiento neurocognitivo en 389 PVIH y en 111 personas no VIH,
encontrandose relevantes hallazgos, entre los que se destaca la diferenciacion de 8 areas
o funciones neurocognitivas afectadas por el curso natural de la infeccién VIH (antes de
la era TAR), de mayor a menor gravedad segin orden de citacion: la atencion, el
procesamiento de la informacion y la eficiencia en el aprendizaje, la capacidad verbal,
la capacidad motora, la memoria, la psicomotricidad, la area sensorial/sensitiva y la

abstraccion (Figura 16).
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Figura 16. Areas o funciones neurocognitivas afectadas por la infeccion por VIH descritas por Heaton y
colaboradores en 1995 (Braganga y Palha, 2011a).

Posteriormente otro estudio de los mismos autores (Heaton et al., 2011)
anteriormente descrito, establecieron 7 areas o funciones neurocognitivas afectadas por
el VIH en la era pre TAR y en la era TAR: la fluidez verbal, velocidad del
procesamiento de la informacién, aprendizaje, memoria, atencién/memoria de trabajo,

FE y velocidad motora verbal (Figura 17).
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Figura 17. Dominios neurocognitivos deteriorados en las PVIH en la era pre TAR y era TAR (Heaton et
al., 2011).

Nota: Pre-CART era= Era pre TAR, CART era= Era TAR, Verbal= Fluidez Verbal, SIP= Velocidad de
procesamiento de la informacion, Learn= Eficiencia de aprendizaje, Recall= Memoria, Attn/WM=
Atencién/Memoria de trabajo, Exec= Funciones Ejecutivas, Motor=Funcionamiento motor.

A partir de 140 estudios incluidos en esta investigacion, relacionados con el
rendimiento neurocognitivo menor o HAND en las PVIH con respecto a las personas no
VIH, se presentan el nimero de estudios que reflejan los dominios neurocognitivos
deteriorados en las PVIH, establecidos por Heaton et al. (2011) (Figura 18).
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Figura 18. Dominios neurocognitivos deteriorados en las PVIH, reflejada por la literatura revisada en esta
investigacion.

Nota: M=140.
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3. FACTORES QUE INFLUYEN EN LOS HAND

Los HAND pueden ser modulados o confundidos por factores coexistentes y
comorbidos relacionados con las PVIH, pudiendo estos cofactores provocar un deterioro
neurocognitivo por si solos y, por lo tanto, pueden afectar a la naturaleza y el curso del
funcionamiento neurocognitivo de las PVIH (Gonzalez y Cherner, 2008a). Por ello,
estos factores fisiologicos y psicosociales relacionados con el VIH, pueden confundir el

diagnostico, la evaluacion y las intervenciones dirigidas a los HAND.

Hay numerosos estudios que han analizado los factores que influyen en los
HAND. Uno de los primeros estudios en investigar los factores que influyen en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH fue el de Wilkins et al. (1990) que destac6 que
el grado de HAND estan relacionados estrechamente con variables extrafias o factores
confusos diferentes a la propia infeccion, diferenciandose dos grandes grupos: los

factores confusos severos y los factores confusos moderados (Tabla 12).

Tabla 12

Factores confusos del rendimiento neurocognitivo de las PVIH

Factores confusos severos Factores confusos moderados
Enfermedades neuroldgicas pre- Abuso de sustancias en el pasado
existentes: epilepsia y trastorno Depresion actual.
craneo encefalico (TCE) Actual desorden de ansiedad.
Enfermedades psiquiétricas: Menor puntuacion en el test WAIS-R
esquizofrenia, bipolaridad y depresion de vocabulario.
psicotica.

Actual abusos de sustancia.
Discapacidad.
Menor grado de educacion.

Fuente: Wilkins et al. (1990).

En el estudio llevado a cabo por Vazquez-Justo (2001), que comparé en
rendimiento neurocognitivo a 90 PVIH con drogodependencia, a 48 personas no VIH
con drogodependencia y a 20 personas no VIH sin drogodependencia, comprobé como
hay diferentes factores no relacionados con la infeccion por VIH que influyen en el

rendimiento neurocognitivo de las PVIH con drogodependencia, como el estado
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depresivo, la baja reserva cognitiva y el abuso de drogas. Tozzi et al. (2005a) en su
estudio también examinaron los factores de riesgo de los HAND, resultando que en
comparacion con las PVIH sin HAND, las PVIH con HAND presentaban una mayor
edad, prevalencia de VHC y un nadir CD4 inferior (entendido como el historico de
linfocitos T-CD4 maés bajos), convirtiéndose en factores de riesgo para los HAND.
Joska, Fincham, Stein, Paul y Seedat (2010b) estudiaron las variables clinicas de los
HAND en una muestra de 536 PVIH, resultando que la edad avanzada, el bajo nivel
educativo, el abuso de alcohol y el trastorno por estrés postraumatico se asociaron con
los HAND, considerandose factores que influyen en el rendimiento neurocognitivo de
las PVIH. Schuster y Gonzalez (2012) llevaron a cabo una revision sobre los tres
principales factores comorbidos de los HAND: el uso de drogas, la coinfeccién por
VHC vy el envejecimiento. El estudio ya detallado de Vo et al. (2013) se detectaron
factores asociados a un peor desempefio neurocognitivo en las PVIH como los menores
niveles de educacion, los antecedentes de depresion, la edad avanzada y la ausencia de
evaluaciones neurocognitivas previas. McCombe, Vivithanaporn, Gill y Power (2013)
en una muestra de 90 PVIH con HAND, comprobaron como el aumento de la edad, el
aumento de la supervivencia, el menor nadir CD4 y la mayor carga viral fueron factores
predictivos consistentes del desarrollo de los HAND. Cross, Onen, Gase, Overton y
Ances (2013) trataron de identificar los factores de riesgo para los HAND, en una
muestra de 507 PVIH, resultando que la raza afroamericana, la edad avanzada, la
educacién secundaria o inferior y la depresién se asociaron con los HAND. Fazeli et al
(2014a) identificaron a la edad avanzada, los problemas cardiovasculares y al TAR
como los factores clave que influyen en la variabilidad del funcionamiento
neurocognitivo de las PVIH. Heaton et al. (2015) también investigaron los predictores
de cambio neurocognitivo en las PVIH gque toman TAR, resultando que los predictores
de mejoras o disminuciones del rendimiento neurocognitivo incluyeron el estado del
tratamiento dependiente del tiempo, la severidad de la enfermedad, los datos
demogréaficos, el cociente de inteligencia premérbido, las comorbilidades no
relacionadas con el VIH, los sintomas depresivos actuales y los diagndsticos
psiquiatricos de por vida. McNamara, Coen, Redmond, Doherty y Bergin (2016)
evaluaron en rendimiento cognitivo a 604 PVIH, encontrando que el haber nacido en
Africa, el uso de benzodiacepinas, el estar desempleado y el uso abusivo del alcohol
fueron factores predictivos de los HAND. Yusuf et al. (2017) establecieron como

predictores de los HAND la duracion de la enfermedad por VIH, la carga viral
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detectable, el recuento de linfocitos T-CD4, la educacion, la suspension del TAR vy la
severidad de la infeccion por VIH. En el anterior estudio de de Francesco et al. (2019)
también se comprobd que los HAND estan mediados por los sintomas depresivos y por
el uso de dogas recreativas, como el consumo de hachis. Tedaldi, Minniti y Fischer
(2015) llevaron a cabo una revision sobre el papel de varios factores comoérbidos clave
que pueden contribuir significativamente al desarrollo y la progresion de los HAND,
agrupandolos en 4 grupos: las comorbilidades sociales (educacién, pobreza, trauma
cronico y lenguaje), las comorbilidades fisicas (edad, enfermedad cardiovascular,
diabetes, coinfeccion con VHC y problemas del suefio), las comorbilidades psiquiatricas
(abuso de sustancias, depresion y enfermedades mentales) y las caracteristicas de la

infeccion por VIH (carga viral, activacion inmunoldgicay TAR) (Figura 19).
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Figura 19. Factores comérbidos de los HAND (Tedaldi et al., 2015).

Nota: Neurocognitive disorders= Trastornos neurocognitivos, Cognitive and functional assessment=
Evaluacion cognitiva y funcional, Physical comorbidity= Comorbilidad fisica, Age= Edad,
Cardiovascular disease= Enfermedad cardiovascular, Diabetes= Diabetes, Coinfeccion with hepatitis C=
Coinfeccion con hepatitis C, Sleep disorders= Problemas del suefio, Social comorbidity= Comorbilidades
sociales, Education= Educacion, Poverty= Pobreza, Chronic trauma= Trauma crénico, Language=
Lenguaje, Pschiatric comorbidity= Comorbilidades psiquiatricas, Substance abuse= Abuso de sustancias,
Depression= Depresion, Mental Illness= Enfermedades mentales, HIV infection= Infeccion VIH,
Virologic status= Estatus viroldgico, Immune activation= Activacién inmunoldgica, Antiretroviral
therapy= Terapia antirretroviral.
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A continuacién, profundizaremos en los factores que influyen en los HAND,
siguiendo la clasificacion propuesta por Tedaldi et al. (2015).

3.1. Factores fisicos que influyen en los HAND

3.1.1. Edad

van Gorp et al. (1994) llevaron a cabo dos estudios con el fin de comprobar si la
edad representaba un factor de riesgo para los HAND; el primer estudio comparo a 1066
PVIH con 1004 personas no VIH en medidas neurocognitivas y de tiempo de reaccion,
cuyos resultados revelaron un efecto significativo de la edad en el tiempo de reaccion y
en las medidas neurocognitivas cronometradas; mientras que en el segundo se comparo
a 76 PVIH y a 47 personas no VIH con una bateria neurocognitiva similar,
encontrandose una vez mas que la edad tuvo un efecto significativo en el rendimiento
neurocognitivo de las PVIH. Thompson et al. (1996) compararon con una serie de
pruebas neurocognitivas a 64 personas con hemofilia, de ellas 31 PVIH y 33 personas
sin VIH, y contrariamente a las predicciones de los efectos conocidos del VIH en el
SNC, el grupo de PVIH con hemofilia se desempefi6 mucho mejor que el grupo de
personas no VIH con hemofilia en muchas de las pruebas neurocognitivas, indicando
los autores que al ser el grupo de PVIH con hemofilia mayor en edad que el grupo de
personas no VIH con hemofilia, esta diferencia en rendimiento neurocognitivo pudo
estar mediada por la edad. Hardy et al. (1999) evaluaron en rendimiento neurocognitivo
a un grupo de 257 PVIH estratificado en diferentes grupos de edad, resultando que las
PVIH mayores (N=170) tuvieron un desempefio peor que las PVIH mas jovenes (N=
140) en una variedad de pruebas neurocognitivas, concluyendo que el envejecimiento
agrava los HAND. Kim et al. (2001) también comprobaron que los HAND se
correlacionaron con la edad. El objetivo principal del estudio comentado de Cherner et
al. (2004) era examinar los efectos del envejecimiento en el funcionamiento
neurocognitivo de las PVIH, comparando en rendimiento neurocognitivo a 67 PVIH de
al menos 50 afios con 52 PVIH de 35 afios 0 menos, resultando que el grupo de PVIH
de mayor edad mostraron mayores tasas de HAND con respecto al grupo de PVIH de
menor edad, concluyéndose que el envejecimiento influye en el aumento de los HAND.
Becker, Lopez, Dew y Aizenstein (2004) encontraron que la prevalencia de HAND en

las PVIH mayores de 50 afios fue significativamente mayor que en las PVIH menores
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de 50 afios, concluyéndose que la edad es un modificador de riesgo significativo para
los HAND. Giancola et al. (2006) comprobaron que en las PVIH con TAR, la edad
avanzada se asocié de forma independiente con una mayor probabilidad de HAND. En
el estudio anteriormente descrito de Cole et al. (2007) se comprob6 como en las PVIH
asintomaticas, a medida del aumento de la edad se observaron disminuciones en el
rendimiento de la velocidad psicomotora. Sacktor et al. (2007) compararon en
rendimiento neurocognitivo a 133 PVIH mayores y 121 PVIH jdévenes, resultando que
las PVIH mayores mostraron un mayor deterioro en las pruebas de memoria verbal,
memoria visual, fluidez verbal y velocidad psicomotora, en comparacion con las PVIH
jévenes, concluyéndose que la edad se asocié con un menor rendimiento en pruebas de
memoria, FE y rendimiento motor en las PVIH. Hardy y Vance (2009) hicieron una
revision sobre los tipos de estudios que evaltian los efectos del envejecimiento en el
funcionamiento neurocognitivo de las PVIH, concluyéndose que aunque los
descubrimientos son inconclusos, hay un subgrupo de PVIH mayores que pueden estar
en mayor riesgo de HAND, especialmente en el funcionamiento de la atencion. En el
estudio ya detallado de Lopardo et al. (2009) en el que se examind el rendimiento
neurocognitivo en la infeccion temprana por VIH, resulto que las PVIH asintomaticas
mas jovenes obtuvieron mejores rendimientos neurocognitivos que las PVIH
asintomaticas mas mayores, viéndose que la edad influyo en el rendimiento
neurocognitivo de las PVIH asintomaticas. En el anterior estudio de Sacktor et al.
(2010) recordar que se compararon a 477 PVIH y a 799 personas no VIH, las cuales se
subdividieron a su vez en 3 grupos de edad (menores de 40 afios, entre 40 y 50 afios, y
mas de 50 afos), resultando que las PVIH mayores muestran una mayor disminucion a
lo largo del tiempo en velocidad psicomotora que las PVIH mas jovenes, concluyéndose
que la edad afecta al rendimiento de la velocidad psicomotora de las PVIH. Woods,
Dawson, Weber y Grant (2010) estudiaron el efecto del envejecimiento en la memoria
prospectiva de las PVIH, en una muestra de 118 personas clasificada segun el estado
serologico (VIH o no VIH) y la edad (menor de 40 afios o mayor de 50 afios),
resultando que las PVIH de mayor edad mostraron mayores déficits en memoria
prospectiva que las PVIH mas jovenes, mostrandose un efecto aditivo del
envejecimiento en el deterioro de la memoria prospectiva de las PVIH. ludicello,
Woods, Deutsch y Grant (2012) estudiaron la fluidez verbal relacionada con el cambio
en 257 PVIH, resultando que las PVIH mas mayores mostraron un mayor deterioro en

fluidez verbal relacionada con el cambio que las PVIH jovenes. Foley et al. (2012)
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comprobaron en una muestra de 129 personas, de las cuales 102 eran PVIH y 27
personas no VIH, que la menor edad fue un factor protector con respecto a los HAND
en las PVIH mayores. Tan et al. (2013) compararon a 32 PVIH mayores con 74 PVIH
jévenes en deterioro amnésico (memoria), resultando que la edad avanzada se asocio
con una probabilidad 4.8 veces mayor deterioro amnésico, concluyéndose que hubo una
mayor proporcion de deterioro de la memoria entre las PVIH mayores que en las PVIH
jovenes. Vance, Fazeli y Gakumo (2013) compararon en rendimiento neurocognitivo a
43 personas jovenes no VIH, 47 PVIH jévenes, 41 personas mayores no VIH y 31
PVIH mayores, resultando que las PVIH mayores fue el grupo con el peor rendimiento
en las pruebas neurocognitivas. Seider et al. (2014) investigaron la influencia
combinada de la edad y la infeccion por VIH en los cambios longitudinales en el
aprendizaje y la memoria verbal y visoespacial, en 54 PVIH y 30 personas no VIH con
edades comprendidas entre 40 y 74 afios, que recibieron evaluaciones neurocognitivas
en la evaluacion inicial y nuevamente un afio después, resultando que hubo mayores
deterioros en la memoria verbal en el envejecimiento de las PVIH que con respecto al
envejecimiento de las personas no VIH. El estudio de Libertone et al. (2014) confirmo
que la edad avanzada se asocia con un mayor riesgo de HAND. Moore et al. (2014)
también comprobaron que hay una correlacion negativa entre el envejecimiento
cognitivo exitoso y la edad en las PVIH, encontrandose las tasas mas bajas de
envejecimiento cognitivo exitoso en las PVIH de mayor edad. En el estudio que se
detallard més adelante de de Oliveira et al. (2015) se vio que en las PVIH mayores, con
respecto a las PVIH jovenes, los altos niveles de carga viral se asociaron
significativamente con un mayor HAND, particularmente en las FE. En el anterior
estudio de Marquine et al (2014b), también se vio como la edad avanzada tuvo una
fuerte vinculacion con los HAND. Fogel et al. (2015) estudiaron en una muestra de 40
PVIH mayores (55-73 afios) con 30 PVIH maés jovenes (32-50 afios), si los factores
relacionados con los HAND difieren con la edad, mostrandose que en la cohorte méas
joven de PVIH, el abuso de drogas se correlaciona con los HAND; mientras que en la
cohorte mayor, los trastornos lipidicos se asocian levemente con los HAND. Jacks et al.
(2015) en un estudio prospectivo evaluaron la atencion en 138 PVIH recién
diagnosticadas sin TAR, resultando que las PVIH de méas de 50 afios mostraron un
deterioro en la atencion; mientras que las PVIH mas jévenes no mostraron dicho
deterioro, resultando que las PVIH mayores muestran deterioros en la atencion. Pinheiro

et al. (2016) compararon en rendimiento neurocognitivo a 278 PVIH que tenian menos
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de 50 afios con 114 PVIH que tenian 50 afios 0 més, resultando que las PVIH mayores
tenian un mayor riesgo de presentar HAND en comparacion con las PVIH mas jovenes,
a pesar del TAR. En el estudio de Ding et al. (2017b) también se comprobé que la edad
avanzada puede conferir efectos aditivos en varios dominios de los HAND. Sheppard et
al. (2017) compararon en rendimiento neurocognitivo a 48 personas no VIH y a 40
PVIH, ambos grupos divididos a su vez en edad (personas entre 50 y 56 afios y personas
mayores de 65 afios) resultando que las PVIH con edades entre 50 y 56 afios, tuvieron
un desempefio mas pobre en la atencién que el grupo de personas no VIH del mismo
rango de edad, pero no diferente del grupo no VIH de mayor edad, concluyéndose que
estos resultados apoyan parcialmente un modelo de envejecimiento neurocognitivo
acelerado en la infeccion por VIH, concretamente en el dominio de la atencion.
Malagurski et al (2018) también vieron que la edad mas avanzada se relaciond
significativamente con un menor rendimiento en seis dominios neurocognitivos en las
PVIH, en comparacién con un grupo de personas no VIH, concluyendo que el
envejecimiento acentla los HAND. Coban et al. (2017) evaluaron el avance de la edad
como un predictor de los HAND en las PVIH previamente no tratadas con TAR a largo
plazo, sometiendo a pruebas neurocognitivas anuales a una cohorte de 3313 PVIH
previamente no tratadas con TAR a largo plazo, viéndose que los HAND entre las PVIH
aumentaron en casi un 20% por cada década de edad avanzada, concluyéndose que las
PVIH mayores tenian mas probabilidades de presentar HAND que las PVIH mas
jovenes. En el estudio anteriormente citado de Kinai (Kinai et al., 2017) comprobaron
como las PVIH de mayor edad corren mayor riesgo de HAND en la etapa temprana de
la infeccion por VIH con respecto a las PVIH mas jovenes, identificando a la edad,
concretamente el tener mas de 50 afios, como un factor de riesgo para los HAND.
Goodkin et al. (2017) examinaron el efecto del envejecimiento en cinco dominios
neurocognitivos (velocidad de procesamiento de la informacién, FE, memoria
episodica, memoria de trabajo y funcién motora), en una muestra de 2278 PVIH y 2808
personas no VIH, con el fin de ver la influencia de los procesos de envejecimiento en
los HAND, resultando que hubo efectos negativos directos significativos del
envejecimiento en todos los dominios neurocognitivos, siendo la memoria episddica y
la funcion motora los dos dominios mas susceptibles a la progresion de los HAND
causado por el envejecimiento en las PVIH. Kabuba et al. (2018) estudiaron el efecto de
la edad en el rendimiento neurocognitivo en una poblacion de PVIH, en una muestra de

286 PVIH, resultando que las PVIH mas jovenes evidenciaron efectos protectores
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contra los HAND, en concreto en las FE, el aprendizaje y la velocidad de procesamiento
de la informacion. Otros estudios relacionan a la edad avanzada con los HAND
(McCutchan et al., 2012; Tsegaw, Andargie, Alem y Tareke, 2017).

Por el contrario, hay otros estudios que no ven relacion entre la edad y el
funcionamiento neurocognitivo en las PVIH, es decir, que no consideran a la edad como
un factor de riesgo para los HAND. En el estudio anteriormente detallado de Bornstein
et al. (1993b), se vio como la edad no influyo, en el seguimiento a un afio, en los HAND
de las PVIH asintomaticas. Kissel, Pukay-Martin y Bornstein (2005) examinaron el
posible efecto de la edad sobre los HAND, en una muestra de 254 personas
estratificadas por grupo de edad y serologia al VIH, resultando que las PVIH mayores
no tienen un mayor riesgo de HAND que con respecto a las PVIH jovenes,
concluyéndose que no hubo efectos de interaccion entre la edad y la serologia al VIH,
considerandose dichos cambios neurocognitivos normales relacionados con la edad.
Cysique, Maruff, Bain, Wright y Brew (2011) investigaron el efecto de la edad sobre las
funciones neurocognitivas de las PVIH, comparando en rendimiento neurocognitivo a
116 PVIH con 30 personas no VIH, resultando que no hubo un efecto significativo de la
edad sobre las funciones neurocognitivas de las PVIH. Valcour, Paul, Neuhaus y
Shikuma (2011) compararon en rendimiento neurocognitivo a 246 PVIH con 204
personas no VIH, estratificadas a su vez por edad (208 jovenes con 242 mayores),
resultando que la edad avanzada no influye significativamente en el rendimiento
neurocognitivo en las PVIH. Ciccarelli et al. (2012) exploraron el efecto del
envejecimiento en las capacidades neurocognitivas de las PVIH, mediante una
comparacion en rendimiento neurocognitivo en una muestra de 193 personas, segun la
edad (personas de menos de 60 en comparacion con las mayores de 60) y estado
serolégico (153 PVIH asintométicas en comparacién con 39 personas no VIH),
resultando que las PVIH mayores mostraron un peor rendimiento neurocognitivo que el
de las PVIH jovenes, aungue esta diferencia no fue lo suficientemente significativa,
concluyéndose que no hubo un efecto significativo del envejecimiento en las

capacidades neurocognitivas de las PVIH.
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3.1.2. La obesidad o bajo peso

Dolan et al. (2003) evaluaron en rendimiento neurocognitivo a 57 mujeres VIH y
24 hombres VIH con poco peso o con una pérdida de peso significativa, resultando que
las mujeres VIH con bajo peso mostraron bajos rendimientos significativos en
aprendizaje verbal, memoria y funcion motora; mientras que los hombres VIH con bajo
peso tenian deterioros moderados en aprendizaje verbal y en construccion visual. En
este sentido, McCutchan et al. (2012) también estudiaron el impacto de la obesidad en
el rendimiento neurocognitivo de las PVIH, en una muestra de 130 PVIH, resultando
que la obesidad medida por la circunferencia de la cintura pero no por el indice de masa
corporal, se asocié con una mayor prevalencia de los HAND. Sattler et al. (2015)
evaluaron la funcién neurocognitiva de 152 PVIH, descubriendo que la obesidad
abdominal contribuye a los HAND. Ruisefior-Escudero et al. (2016) en una muestra de
111 nifios VIH de 1 a 6 afios, comprobaron como el peso se correlaciond con la
recepcion visual, el motor fino, el lenguaje expresivo y el aprendizaje temprano. Jumare
et al. (2019) comprobaron en 761 PVIH (404 personas chinas, 200 personas indias y
157 personas nigerianas) que los HAND fueron méas prevalente en las PVIH con
sobrepeso/obesidad o con bajo peso que con respecto a las PVIH con peso normal en
tres entornos con recursos limitados, lo que confirma las observaciones en entornos

ricos.

3.1.3. La coinfeccién por VHC

Ryan, Morgello, Isaacs, Naseer y Gerits (2004) compararon en rendimiento
neurocognitivo a PVIH en fase avanzada coinfectadas por VHC con PVIH en fase
avanzada sin coinfeccién por VHC, resultando que las PVIH coinfectadas por VHC
mostraron un peor desempefio neurocognitivo que el grupo de PVIH sin coinfeccion por
VHC, sobre todo en las FE, confirmandose que hay un impacto del VHC en los HAND,
sobre todo en las FE. Cherner et al. (2005) examinaron el impacto de la infeccion por
VHC en los HAND, resultando que el VHC contribuye a los HAND, tanto a nivel
global como en las areas de aprendizaje, abstraccion, habilidades motoras y
procesamiento de la informacion. Clifford, Evans, Yang y Gulick (2005) examinaron el
efecto de la coinfeccion por VHC y VIH sobre el rendimiento neurocognitivo en las

PVIH, comparando en funcionamiento neurocognitivo a 234 PVIH con 30 personas
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coinfectadas por VIH y VHC, resultando que el grupo coinfectado por VHC y VIH tuvo
un rendimiento neurocognitivo significativamente menor en general que el grupo de
PVIH, concluyéndose que en las PVIH la coinfeccion por VHC tiene un impacto
adverso en su funcién neurocognitiva. Richardson et al. (2005) estudiaron la asociacién
del VHC con el riesgo de HAND, comparando en rendimiento neurocognitivo a una
muestra de 220 personas conformada por personas con coinfeccion de VIH y VHC, por
PVIH, por personas VHC y por personas no VIH y no VHC, resultando que las
personas coinfectadas por VIH y VHC mostraron mayores HAND que las personas que
no estaban infectadas con ninguno, demostrandose el efecto aditivo del VHC en los
HAND. Parsons et al. (2006b) compararon en rendimiento neurocognitivo a 20 PVIH y
VHC con 45 PVIH antes de iniciar el TAR, y después una segunda vez tras 6 meses de
TAR a 13 PVIH y VHC con 31 PVIH, resultando que en la primera medicion las
personas con coinfeccion por VHC y VIH mostraron mayores HAND que las PVIH,
concretamente en la memoria y en el funcionamiento motor. Hinkin, Castellon, Levine,
Barclay y Singer (2008) compararon en rendimiento neurocognitivo a 83 PVIH sin
VHC y a 35 PVIH con VHC, resultando que las tasas de HAND fueron mas altas entre
las personas coinfectados que entre aquellas monoinfectadas, especificamente en los
dominios del aprendizaje y de la memoria. Gonzalez y Cherner (2008a) habla que la
coinfeccion por VHC y VIH puede conducir al deterioro cerebral por si misma, siendo
un factor que influye negativamente en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH.
Winston et al. (2010) compararon en rendimiento neurocognitivo a 10 personas
coinfectadas por VIH y VHC con 10 PVIH y con 10 personas no VIH, mostrando el
grupo coinfectado por VIH y VHC mayores deterioros neurocognitivos con respecto a
los otros dos grupos. Thiyagarajan et al. (2010) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 45 PVIH con 27 personas coinfectadas por VIH y VHC, resultando
que las personas coinfectadas mostraron peores resultados en las FE que con respecto a
las monoinfectadas. Vivithanaporn et al. (2012) comprobaron en una muestra de 456
PVIH, de las cuales 91 estaban coinfectadas por VHC, que las personas coinfectadas
con VIH y VHC exhibieron una mayor prevalencia y gravedad de los HAND en
comparacion con las PVIH, concluyéndose que la VHC se asocio con un aumento de la
prevalencia y gravedad de los HAND. En el estudio de Devlin et al. (2012) también se
vio que el VHC es uno de los factores mas consistentemente relacionados con los
HAND, en las PVIH con una historia de abuso de sustancias. Garvey et al. (2012)

investigaron el efecto de la infeccion aguda por VHC sobre la funcién cerebral en las
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PVIH, comparando en pruebas de rendimiento neurocognitivo a 24 personas con
coinfeccion por VIH y VHC con 57 PVIH, resultando que el grupo de personas
coinfectadas con VIH y VHC mostraron un peor rendimiento neurocognitivo que el
grupo de PVIH, sobre todo en FE. Ciccarelli et al. (2013b) exploraron el impacto del
VHC y el VIH en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH, comparando mediante
una bateria neurocognitiva a 50 PVIH, a 50 personas con VHC y a 50 personas
coinfectadas con VIH y VHC, resultando que el grupo de personas coinfectadas por
VIH y VHC mostraron mayores HAND que los grupos monoinfectados, lo que sugiere
que la coinfeccion por el VHC y el VIH provocan mayores deterioros neurocognitivos
que la monoinfeccion por VIH o por VHC. En el estudio ya detallado de Giesbrecht et
al. (2014) se relaciona la coinfeccion por VHC como un factor que influyen
negativamente en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Miller et al. (2017)
compararon en rendimiento neurocognitivo a 44 personas monoinfectadas con VHC con
30 personas coinfectadas con VIH y VHC, al inicio del tratamiento por VHC y 24
semanas después, resultando que al inicio del estudio no hubo diferencias significativas
entre las funciones neurocognitivas de los dos grupos, pero tras 24 semanas de
tratamiento, las personas coinfectadas con VIH y VHC experimentaron mayores
disminuciones significativas en la memoria y el funcionamiento neurocognitivo global,

que con respecto el grupo de personas monoinfectadas por VHC.

Sin embargo, hay otros estudios que no encuentran relacion entre el efecto aditivo
de la infeccion por VHC en los HAND. Clifford et al. (2009) compararon a 249
personas coinfectadas por VIH y VHC con 310 PVIH en rendimiento neurocognitivo,
resultando que el rendimiento neurocognitivo no fue diferente en los dos grupos, por lo
que los HAND no fueron exacerbados por el VHC. Crystal et al. (2012) en una muestra
de 1338 personas compararon en rendimiento neurocognitivo a grupos de PVIH, a
personas coinfectadas por VIH y VHC y a personas no infectadas, resultando que la
viremia por VHC no se asocié con el rendimiento neurocognitio de las PVIH. Clifford
et al. (2015) investigaron el efecto del VHC en el rendimiento neurocognitivo de las
PVIH, comparando en pruebas neurocognitivas a 408 personas coinfectadas por VIH y
VHC con 1.174 PVIH sin infeccion por VHC, resultando que el rendimiento
neurocognitivo fue el mismo en ambos grupos, concluyendo que la coinfeccién por
VHC no contribuye a los HAND. de Almeida et al. (2018) examinaron las diferencias

en rendimiento neurocognitivo entre 48 personas no infectadas, 12 personas
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coinfectadas con VIH y VHC, 48 PVIH y 20 personas con VHC, resultando que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin
coinfeccion, por lo que la infeccion por VHC no mostrd un efecto aditivo sobre la

funcién neurocognitiva de las PVIH.

3.1.4. La diabetes

Valcour et al. (2005) examinaron la relaciéon entre la HAD vy la diabetes en las
PVIH, en una muestra de 203 PVIH, confirmandose una asociacion estadisticamente
significativa entre la diabetes y la HAD. Valcour et al. (2006) también examinaron si la
resistencia a la insulina, mas comdnmente conocido como ser diabético, se asocia con
un menor rendimiento cognitivo en las PVIH, evaluando en rendimiento neurocognitivo
a 145 PVIH con resistencia a la insulina, resultando que un grado creciente de
resistencia a la insulina se asocié con un menor rendimiento neurocognitivo en las
PVIH. McCutchan et al. (2012) también estudiaron el impacto de la diabetes en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH, en una muestra de 130 PVIH, resultando que
la diabetes se relacion6 con los HAND en las PVIH mayores. Fabbiani et al. (2013) en
una muestra de 245 PVIH, demostraron que la diabetes mostrd una fuerte asociacion
con un menor rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Vance et al. (2014b) hablan que
hay efectos interactivos de la diabetes y del envejecimiento en el rendimiento
neurocognitivo de las PVIH, influyendo la diabetes en los HAND. Dufouil et al. (2015)
investigaron la relacion de la diabetes y la prediabetes con el desempefio neurocognitivo
en las PVIH, aplicando una bateria neurocognitiva de 10 pruebas al inicio y en un
seguimiento de 2 afios, a 400 PVIH, 33 de ellas con prediabetes y 39 con diabetes,
resultando que las PVIH con diabetes mostraron deterioros significativos en 6 funciones
neurocognitivas (memoria, FE, atencion, velocidad psicomotora, lenguaje y destreza
manual) que con respecto al grupo de PVIH no VHC; mientras que las PVIH con
prediabetes obtuvieron peores resultados en 2 funciones neurocognitivas (FE vy
memoria) que con respecto al grupo VIH no VHC, concluyéndose que la diabetes
influye en los HAND. Yu et al. (2019) estudiaron la relacion entre el sindrome
metabdlico y los HAND, en una muestra de 109 PVIH y 92 personas no VIH,
resultando que el sindrome metabdlico, sobre todo la diabetes y los triglicéridos
elevados, tuvo un efecto significativo en los HAND, concretamente en deterioros en el

aprendizaje, las habilidades motoras finas y las FE.
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3.1.5. Las lesiones en la cabeza

Marder et al. (1992) en una muestra de 99 personas no VIH y 122 PVIH,
comprobaron como las PVIH que informaron de un historial de lesiones en la cabeza
con pérdida de consciencia mostraron un rendimiento neurocognitivo significativamente
peor que el de las PVIH sin lesiones en la cabeza previas. Claypoole et al. (1993)
compararon en rendimiento neurocognitivo a 132 PVIH y 65 personas no VIH,
concluyendo que un historial de lesiones en la cabeza es un factor de riesgo de HAND.
Lin et al. (2011) exploraron el efecto de la historia de lesiones cerebrales traumaticas en
el rendimiento neurocognitivo de las PVIH, comparando en rendimiento neurocognitivo
a 330 PVIH con historial de lesiones cerebrales traumaticas con 634 PVIH sin historial,
resultando que el grupo de PVIH con historial de lesiones cerebrales traumaticas
evidencié mayores déficits significativos en las FE y en la memoria de trabajo que el
grupo de PVIH sin historial, concluyéndose que un historial de lesiones cerebrales

traumaticas aumenta los HAND.

3.1.6. El riesgo cerebrovascular

Foley et al. (2010) evaluaron en rendimiento neurocognitivo a 98 PVIH, de las
cuales 23 tenian riesgo cerebrovascular, resultando que en las PVIH el riesgo
cerebrovascular se relacion6 con una velocidad de procesamiento mas lenta; en las
PVIH mayores el riesgo cerebrovascular se asocio con una fluidez verbal inferior; y el
riesgo cerebrovascular no tratado farmacoldgicamente, con respecto al riesgo
cerebrovascular tratado, se relaciond con deterioros en la velocidad de procesamiento,
en el aprendizaje/memoria y en las FE. Concluyen que la mala salud cerebrovascular
confiere un riesgo significativo de HAND, el cual puede ser de mayor consecuencia con
el avance de la edad y ante la ausencia de un tratamiento farmacoldgico adecuado.
Wright et al. (2010) estudiaron la relacion entre los factores de riesgo cardiovasculares y
el rendimiento neurocognitivo en las PVIH, en una muestra de 292 PVIH, resultando
que las enfermedades cardiovasculares, como la hipercolesterolemia y la hipertension,
se asociaron con un peor rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Crystal et al. (2011)
examinaron la asociacién entre las patologias cardiovasculares y el rendimiento
neurocognitivo en las PVIH, resultando que la enfermedad carotidea puede asociarse

significativamente con alguna medida de deterioro neurocognitivo en las PVIH, como la
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inhibicion. Grima et al. (2012) en una muestra de 116 PVIH, vieron que el aumento del
indice de resistencia de la arteria oftdlmica (marcador de enfermedad cerebrovascular
subclinica) se asocié con un menor rendimiento cognitivo en las PVIH. En el anterior
estudio de Fabbiani et al. (2013) también se vio que diversos factores de riesgo
cardiovasculares (dislipidemia, tabaquismo, hipertension, etc.) y el grosor de la intima-
media carotidea, se relacionaron de forma negativa con el rendimiento neurocognitivo
de las PVIH. Clifford y Ances (2013) hablan que los marcadores de enfermedades
cardiovasculares estdn fuertemente asociados con los HAND en la era del TAR.
Kalayjian et al. (2014) en una muestra de 1972 PVIH con enfermedad vascular (medida
por la proteinura), comprobaron que la enfermedad vascular esta asociada con los
HAND. Yuen et al. (2017), en una muestra de 191 PVIH, se comprobé como la tasa de
filtracion glomerular (predictor de la enfermedad cardiovascular) es un fuerte predictor
de los HAND, concluyéndose que el control de los factores de riesgo vascular podria
reducir el riesgo de HAND. Montoya et al. (2017) en una comparacién de rendimiento
neurocognitivo de 66 PVIH y 34 personas no VIH mayores de 50 afios, comprobaron
como la coagulacion y el VIH tuvieron un efecto de interaccidn sobre el funcionamiento
neurocognitivo, de modo que un mayor desequilibrio de la coagulacién se asoci6 con
los HAND. Gutierrez, Byrd, Yin y Morgello (2019) comprobaron en una muestra de 94
PVIH, la relacion entre la patologia de la arteria cerebral (engrosamiento de la pared

arterial cerebral) y los HAND.

3.1.7. Infecciones de Transmision Sexual.

Wallace et al. (1997) compararon en rendimiento neurocognitivo a una muestra de
453 PVIH con un grupo de 219 personas no VIH, resultando que las PVIH con
antecedentes de sifilis o gonorrea tendian a funcionar peor en las pruebas
neurocognitivas que los homdlogos VIH sin antecedentes de ITS, concluyéndose que
dichas ITS son factores comorbidos que se correlacionan con los HAND. En este
sentido, Marra et al. (2013) compararon en rendimiento neurocognitivo a 136 PVIH con
antecedentes de sifilis con 30 PVIH sin antecedentes, resultando que las PVIH con
sifilis previa mostraron mayores HAND, concretamente en el aprendizaje, que la

contraparte VIH sin antecedentes de sifilis.
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3.1.8. Otras enfermedades

Mansueto et al. (2015) hacen una revision de articulos sobre de la falta de
vitamina D en las PVIH, indicando la relacién entre la carencia de vitamina D y los
HAND. Falasca et al. (2019) comprobaron en una muestra de 57 PVIH que los HAND,
concretamente el deterioro en FE, se relacionan con los bajos niveles en vitamina D. Por
el contrario, otros estudios como el de Saylor et al. (2019), comprobaron en una muestra
de 399 PVIH, de las cuales 16 tenian deficiencias en vitamina D, que la vitamina D no

esta asociada con los HAND.

En el estudio ya comentado de Sunmonu et al. (2016) también comprobaron que
la presencia de anemia se asocié deterioros en las funciones neurocognitivas de reaccion
auditiva y visual en las PVIH. Kallianpur et al. (2016) en una muestra de 1261 PVIH
comprobaron como la anemia predijo de forma independiente el desarrollo de HAND.

A través del estudio de Hoenigl et al. (2016), se comprobo la relacion significativa
entre la alteracion de la barrera de la mucosa intestinal, con un peor rendimiento

neurocognitivo en las PVIH.

Yu et al. (2017) estudiaron la relacion entre la salud fisica y los HAND, en una
muestra de 100 PVIH mayores, resultando que afecciones médicas como la anemia, la
enfermedad renal crénica y la hipocalcemia se relacionaron con el deterioro en las FE y

en la velocidad de procesamiento de las PVIH.
Ciccarelli et al. (2019) comprobaron como las PVIH con fibrosis hepética

mostraron un mayor riesgo de HAND que aquellas PVIH sin fibrosis hepatica, lo que
significa que la fibrosis hepatica se asocia con los HAND.
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3.2. Factores sociales que influyen en los HAND

3.2.1. Sexo/Género femenino

Martin, Gonzalez, Vassileva y Maki (2011) compararon en tareas de aprendizaje a
148 hombres con antecedentes dependencia de sustancias (45 de los cuales eran PVIH)
con 65 mujeres con antecedentes (30 de las cuales eran PVIH), resultando que en
comparacion con las mujeres no VIH, las mujeres con VIH tuvieron un desempefio
significativamente méas pobre en tareas de aprendizaje; mientras que el desempefio de
los hombres con VIH no difiri6 significativamente del desempefio de los hombres sin
VIH en dichas tareas de aprendizaje, concluyéndose que los HAND no siempre pueden
generalizarse de hombres a mujeres. Holguin et al. (2011) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 84 PVIH (32 hombres y 52 mujeres) con 57 personas no VIH (30
hombres y 27 mujeres), resultando que las mujeres obtuvieron peores resultados
neurocognitivos en comparacion con los hombres, concluyéndose que el género
femenino influye negativamente de forma significativa en el rendimiento
neurocognitivo de las PVIH. Robertson et al. (2014) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 1766 hombres VIH con 1096 mujeres VIH, resultando que hubo un
mayor porcentaje de mujeres con VIH, en comparacion con los hombres con VIH, que
mostraron HAND. Kabuba, Menon, Franklin, Heaton y Hestad (2016) compararon en
funcionamiento neurocognitivo a 107 hombres VIH con 159 mujeres VIH, resultando
que las mujeres con VIH mostraron mayores HAND que los hombres con VIH,
concluyéndose que el género femenino se asocia con mayores tasas de HAND. Martin
et al. (2016) compararon en toma de decisiones de bajo riesgo a 92 PVIH y 134
personas no VIH, ambos grupos dependientes de sustancias, de las cuales 110 eran
hombres y 116 mujeres, resultando que las PVIH mostraron mayores deterioros en toma
de decisiones de bajo riesgo que las personas no VIH, pero este déficit se vio mas
prominente entre las mujeres con VIH. Qiao et al. (2019) compararon a 669 PVIH (223
mujeres) y 1338 personas no VIH (446 mujeres) en rendimiento neurocognitivo,
resultando que hubo una mayor prevalencia de los HAND en las mujeres en
comparacion con los hombres en el grupo de PVIH, pero no en el grupo de personas no
VIH.
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Sin embargo, hay otros estudios que no ven tan claro al género como un factor
comorbido del rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Garrido et al. (2013) también
estudiaron si hay diferencias de género en cuanto al rendimiento neurocognitivo de las
PVIH, comparando en rendimiento neurocognitivo a 88 hombres (57 de los cuales son
VIH) y a 63 mujeres (33 de las cuales son VIH), resultando que no se encontraron
diferencias en rendimiento neurocognitivo en cuanto al género en las PVIH. Burlacu et
al. (2018) tampoco encontraron diferencias basadas en el género en el funcionamiento

neurocognitivo de las PVIH.

3.2.2. Educacién

La educacion o reserva cognitiva, se entiende como la combinacion de afios en la
escuela, una medida de logro educativo y una estimacion de la inteligencia (Pereda et
al., 2000). Sin embargo, otros autores parten de que el nimero de afios estudiados o el
curso o titulo escolar obtenido no muestran de por si el nivel educativo de una persona,
estableciendo el nivel de lectura como medida de la educacion (Ryan et al, 2005),
incluso afirmando que las pruebas de lectura puede ser un mejor reflejo del logro
educativo (Rohit et al., 2007).

Satz et al. (1993) analizaron los efectos separados y combinados del estado
serolégico al VIH y el nivel educativo en los HAND, resultando HAND del 38% en
PVIH con no més de 12 afios de educacion, en comparacion con HAND del 17% en
PVIH con maés de 12 afios de educacion, concluyéndose que la baja educacion o reserva
cognitiva es un factor de riesgo que incide en los HAND. En el estudio ya detallado de
Maj et al. (1994) se observo un efecto significativo de la educacion en el rendimiento
neurocognitivo de las PVIH, ya que las PVIH asintométicas con una baja educacion
mostraban un rendimiento neurocognitivo deteriorado, en comparacion con las PVIH
asintomaticas con una educacion superior. En el estudio ya descrito de Stern et al.
(1996) se evalu6 la influencia de la reserva cognitiva sobre el rendimiento
neurocognitivo en la etapa asintomética del VIH, comparandose en rendimiento
neurocognitivo a 75 PVIH asintomaticas y a 50 personas no VIH, resultando que las
PVIH con baja reserva cognitiva obtuvieron mayores deterioros en
atencion/procesamiento de la informacién, aprendizaje verbal/memoria, FE vy

rendimiento visoespacial que las PVIH con alta reserva cognitiva, concluyéndose que
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los HAND en la infeccion por VIH temprana son mas evidentes en PVIH con una
menor reserva cognitiva. Pereda et al. (2000) establecen que las bajas puntuaciones de
reserva cognitiva se asociaron con bajas puntuaciones neurocognitivas globales y con la
presencia de HAND. de Ronchi et al. (2002) mostraron que el bajo nivel educativo se
detectdé como un factor de riesgo para los HAND. Tozzi et al. (2004) confirmaron que
los afios de educacion de las PVIH se asocian con los HAND. Becker et al. (2004)
relacionan la mayor educacion como un factor protector neurocognitivo en las PVIH.
Ryan et al. (2005) compararon en funcionamiento neurocognitivo a un grupo de 88
alumnos VIH cuyo nivel de lectura y de educacion son equivalentes, con otro grupo de
112 alumnos VIH cuyo nivel de lectura y de educacién son discrepantes (de al menos 2
afios), resultando que el grupo de alumnos VIH discrepantes en nivel de lectura y de
educacion mostrd un peor rendimiento neurocognitivo en comparacion con el grupo
VIH no discrepante, concluyéndose que la discrepancia entre el nivel de lectura y de
educacion se asocio con un peor rendimiento neurocognitivo en las personas jovenes
VIH, es decir, que el nivel de lectura es un factor que influye en los HAND. Giancola et
al. (2006) también vieron como en las PVIH con TAR, un mayor nivel educativo es un
factor protector ante los HAND. En el estudio ya comentado de Foley et al. (2012)
también se comprobd que la reserva cognitiva es un factor protector de las PVIH contra
los HAND. Patel et al. (2013) en una muestra de 366 PVIH, comprobaron como la
reserva cognitiva es el factor influyente mas robusto de la neurocognicion de las PVIH.
El estudio de Libertone et al. (2014) confirmé que el nivel de educacién mas bajo se
asocia con un mayor riesgo de HAND. Véazquez-Justo, Blanco, Vergara-Moragues,
Gestoso y Pérez-Garcia (2014) evaluaron la influencia de la reserva cognitiva en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH, comparandose el desempefio neurocognitivo
de 75 PVIH con el de un grupo de 48 personas no VIH, ambos grupos usuarias de
drogas, observdndose que una baja reserva cognitiva hace que las PVIH sean
neurocognitivamente vulnerables; mientras que una alta reserva cognitiva, tiene un
efecto protector ante los HAND. Yakasai et al. (2015) examinaron los HAND en 80
PVIH y 40 personas no VIH, resultando que una baja reserva cognitiva se asocio con
una mayor probabilidad de HAND. Milanini et al. (2016) exploraron el papel de la
reserva cognitiva en el rendimiento neurocognitivo en un grupo de PVIH mayores
suprimidas virolégicamente, administrandose una bateria neurocognitiva y evaluandose
la reserva cognitiva en 60 PVIH asintomaticas, resultando que los niveles mas altos de

reserva cognitiva se correlacionaron significativamente con un mejor desempefio
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neurocognitivo, es decir, la reserva cognitiva se convierte en un factor protector
neurocognitivo en las PVIH mayores suprimidas virolégicamente. En el anterior estudio
de Pinheiro et al. (2016) también se vio que las PVIH con menos de ocho afios de
educacion fueron 6.72 veces mas propensos a desarrollar HAND, es decir, el menor
nivel educativo se asocié con los HAND. Brahmbhatt et al. (2017), que evaluaron en
rendimiento neurocognitivo a diferentes grupos de nifios de 7 a 14 afios (nifios VIH por
infeccion perinatal, nifios con exposicion perinatal al VIH pero no infectados y nifios no
expuestos y nifios no infectados por VIH), comprobaron como cada afio adicional de
escolaridad se asocid con entre un 30% y 40% de disminucién de los HAND,
concluyendo que una escolaridad mas prolongada es necesaria para reducir los HAND
entre los nifios en edad escolar infectados por el VIH. En el estudio ya comentado de
Barber et al. (2017) se comprobd como el nivel educativo se asocia de forma
significativa con las puntuaciones de rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Tsegaw
et al. (2017) asocian la ausencia de una educacion formal con los HAND. Haddow et al.
(2017) estudiaron los factores asociados a los HAND en 448 PVIH, mediante pruebas
neurocognitivas computarizadas y de lapiz y papel, comprobandose que el poseer
formacion universitaria es un factor protector ante los HAND. Musindo, Bangirana,
Kigamwa, Okoth y Kumar (2018) evaluaron la funcion neurocognitiva en 90 nifios con
VIH entre 8 y 15 afios, resultando que el bajo rendimiento escolar se relaciond con un
pobre desempefio neurocognitivo en los nifios y adolescentes con VIH. Kabuba et al.
(2018) también estudiaron el efecto de la educacion en el rendimiento neurocognitivo de
las PVIH, resultando que la educacion superior evidencid efectos protectores contra los
HAND, en concreto para los dominios especificos de las FE, el aprendizaje y la
velocidad de procesamiento de la informacién. Maki et al. (2015) compararon en
rendimiento neurocognitivo a 1019 PVIH con 502 personas no VIH, resultando que la
asociacion entre el bajo nivel de lectura con los HAND fue mayor en las mujeres VIH
en comparacion con las mujeres no VIH, concluyéndose que el efecto del VIH en los

HAND fue significativo en las mujeres VIH con bajo nivel de lectura.

Hay pocos estudios que no vean tan claro que la educacion sea un factor
influyente en los HAND, como el estudio anteriormente detallado de Bornstein et al.
(1993b) en el que vieron como el factor de la educacién no influyo, durante un afio de

seguimiento, en los HAND de las PVIH asintomaticas.
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3.2.3. Nacionalidad/Etnicidad

Manly et al. (1998) compararon en rendimiento neurocognitivo y en aculturacion
(proceso de recepcion de otra cultura y de adaptacion a ella, en especial con pérdida de
la cultura propia) a 170 personas afroamericanas no VIH y 20 PVIH afroamericanas y
blancas, resultando que las PVIH afroamericanas con mayor aculturacion mostraron
puntuaciones significativamente mas bajas en rendimiento neurocognitivo que las PVIH
blancas; mientras que las PVIH afroamericanas con menor aculturaciéon no mostraron
puntuaciones significativamente méas bajas en rendimiento neurocognitivo que las PVIH
blancas, concluyéndose que la aculturacién es un factor no relacionado con la infeccién
por VIH gue influye de forma negativa en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH.
Winston et al. (2013) comprobaron en 557 PVIH con HAND, de las cuales el 68% eran
caucasicos y el 28% de etnia negra, que el factor de pertenencia a una etnia esta
estrechamente asociado con los HAND. Mindt et al. (2014) examinaron los efectos de la
edad y la etnicidad en la funcion neurocognitiva de las PVIH, comparando a una
muestra de 84 PVIH latinas y 42 PVIH blancas no hispanas, resultando que las PVIH
latinas mayores tienen un riesgo potencialmente mayor de HAND, particularmente en la
velocidad de procesamiento y en el aprendizaje, en comparacion con las PVIH blancas
no hispanas de edades similares. En el anterior estudio de Pinheiro et al. (2016) también
se vio que las PVIH con un color de piel no blanco mostraron una probabilidad 1.71
veces mayor a desarrollar HAND que las PVIH con color de piel blanco. Marquine et
al. (2018a) compararon en rendimiento neurocognitivo a 194 PVIH latinas en
comparacion a 600 PVIH blancas, resultando que las PVIH latinas mostraron mayores
tasas de HAND que las PVIH blancas.

Por otra parte, hay otros estudios que no encuentran que la etnia sea un factor que
influya en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH, como el estudio anteriormente
detallado de Ryan et al. (2005), en el que se compararon en rendimiento neurocognitivo
a 102 PVIH afroamericanas, 55 PVIH latinoamericanas y 50 PVIH blancas no hispanas,
resultando que no habia diferencias en rendimiento neurocognitivo entre dichos grupos,
concluyéndose que la pertenencia a una raza o etnia no se asocio con el rendimiento

neurocognitivo de las PVIH.
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3.2.4. Paobreza

En el estudio anteriormente detallado de lloh et al. (2017) se comprob6 como el
funcionamiento neurocognitivo de los nifios VIH infectados por via perinatal, ya de por
si por debajo que el de los nifios no VIH, se vio significativamente afectado por el
estado socioeconémico en el que se encuentran. En este sentido, Kandawasvika et al.
(2015) estudiaron la relacion entre funcionamiento neurocognitivo y los factores
influyentes asociados en nifios entre los 6 y 8 afios de edad con VIH, mediante la
comparacion de 32 nifios con VIH, 121 nifios expuestos al VIH pero no infectados y
153 nifios no VIH, resultando que aunque la infeccion por VIH no influyé en los
HAND, el estatus socioeconémico mas bajo si se asocié con los HAND de los nifios
con VIH. Umaki et al. (2013) también comprobaron como las PVIH que mostraban un
rendimiento neurocognitivo inferior que el grupo de personas sin VIH, también
recibieron una tasa mas alta de ayuda de los servicios sociales que el grupo de personas
no VIH. Ademas, en las PVIH la recepcion de ayuda de los servicios sociales se
correlacion6 con la presencia de HAND, cosa que no ocurrio en las personas no VIH.
Por ello estos autores concluyen que la presencia de HAND aumenta el riesgo de las
PVIH de tener que recibir ayuda de los servicios sociales y que las intervenciones
dirigidas a reducir dichos HAND, pueden disminuir la demanda de servicios sociales
por parte de las PVIH. Arentoft et al. (2015) examinaron la relacién entre el estatus
socioeconémico y el funcionamiento neurocognitivo en las PVIH, en una muestra de
134 PVIH, resultando que las PVIH con un estatus socioeconémico més bajo mostraron
deterioros neurocognitivos en la fluidez verbal, la atencion/concentracién, el
aprendizaje, la memoria, la velocidad de procesamiento y las FE, en comparacion con
las PVIH con un estatus socioecondmico mas alto, concluyéndose que las PVIH con un
estatus socioecondmico mas bajo pueden ser mas vulnerables a los HAND. Haddow et
al. (2017) también comprobaron como la prevalencia de los HAND fue menor en

aquellas PVIH que eran capaces de cubrir sus necesidades basicas.

3.2.5. Apoyo social

Remor (2002) en una muestra de 100 PVIH, comprobd como aquellas PVIH con
un bajo apoyo social presentaban un peor funcionamiento neurocognitivo, con respecto

a aquellas PVIH con un alto apoyo social. Bass et al. (2016) estudiaron la relacion entre
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la calidad de las interacciones entre el cuidador y el nifio con VIH o expuesto al VIH
(de 2 a 5 afios) con el rendimiento neurocognitivo de dichos nifios, en una muestra de
329 diadas nifio-cuidador, resultando que la calidad de la atencidon se relaciono positiva
y significativamente con el rendimiento neurocognitivo de los nifios VIH, por lo que
existe una fuerte asociacion entre las interacciones del cuidador y la capacidad
neurocognitiva del nifio VIH, de modo que los nifios VIH que vivian en ambientes con
mas estimulacion también presentaron un mayor nivel de desarrollo neurocognitivo. En
el estudio ya detallado de Musindo et al. (2018) también se comprobd que los
problemas de los nifios y adolescentes con VIH con los compafieros se asociaron con un
bajo rendimiento neurocognitivo, es decir, que el escaso apoyo social se relaciona con
los HAND en los nifios y adolescentes con VIH. Thames et al. (2018) examinaron los
efectos de la adversidad social en las funciones neurocognitivas de las PVIH,
comparando a 70 PVIH con 23 personas no VIH, resultando que la adversidad social se
relaciond con deterioros neurocognitivos en el aprendizaje y en la memoria en las
PVIH, sugiriéndose que las PVIH son vulnerables a mostrar HAND debido a la

adversidad social mas que al propio estado seroldgico al VIH.

3.2.6. Estilo de vida

Atendiendo a Malaspina et al. (2011) se profundiza sobre los estudios sobre la
relacién del rendimiento neurocognitivo de las PVIH con el estilo de vida bueno
(ejercicio fisico, suefio reparador, nutricion adecuada, etc.) y el estilo de vida malo

(sedentarismo, mal suefio, mala nutricion, uso de sustancias, etc.).

Fazeli et al. (2014b) examinaron la asociacion entre el rendimiento
neurocognitivo y el estilo de vida activo en las PVIH, aplicando a 139 PVIH una bateria
neurocognitiva y mediciones en estilo de vida (ejercicio fisico, actividad social y
empleo), resultando que un mayor estilo de vida activo se asocia con un mejor
rendimiento neurocognitivo en las PVIH, sugiriéndose que llevar un estilo de vida
activo puede reforzar el funcionamiento neurocognitivo; o tal vez, que las PVIH con un
mejor funcionamiento neurocognitivo son mas propensas Yy capaces de participar
activamente en estas actividades de la vida. Fazeli et al. (2015) examinaron la
asociacion entre la actividad fisica y los HAND en 100 PVIH mayores, resultando que

los niveles mas altos de actividad fisica moderada se asociaron con menores
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probabilidades de HAND, y que aquellas PVVIH mayores con HAND llevaban a cabo
una actividad fisica moderada méas baja que aquellas PVIH mayores sin HAND,
concluyéndose que la actividad fisica moderada se asocia con un mejor funcionamiento
neurocognitivo en las PVIH mayores. Dufour et al. (2013) compararon en HAND a 83
PVIH que hacian ejercicio fisico con 252 PVIH que no lo hacian, observandose tasas
mas bajas de HAND en el grupo de PVIH que hacian ejercicio en comparacion con el
grupo de PVIH que no hacian ejercicio, concretamente el ejercicio fisico se asocio con
una reduccion del deterioro en la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento
de la informacién, concluyéndose que las PVIH que hacen ejercicio tienen
aproximadamente la mitad de probabilidades de mostrar HAND en comparacion con
aquellas PVIH que no lo hacen. En el estudio anteriormente comentado de Dufour et al.
(2018), principalmente se estudid la asociacion entre la actividad fisica y el
funcionamiento neurocognitivo en las PVIH, comparando a las 291 PVIH y no VIH, las
cuales también se clasificaron como grupo sin actividad fisica, grupo con actividad
fisica inconsistente y grupo con actividad fisica consistente, resultando que el grupo de
PVIH con actividad fisica consistente mostr6 una funcién neurocognitiva
significativamente mejor que los otros dos grupos de actividad fisica, siendo asi tanto en
las personas no VIH como en las PVIH, concluyéndose que la actividad fisica es un
factor protector contra los HAND. Mapstone et al. (2013) compararon en rendimiento
neurocognitivo y capacidad aerdbica a 37 PVIH mayores que tomaban TAR, resultando
que las PVIH mayores con mayor capacidad aerébica tenian menos probabilidades de
tener HAND que las PVIH mayores con menor capacidad aerdbica, es decir, que la
probabilidad de HAND aumenta con los niveles de capacidad aer6bica mas bajos,
concluyéndose que el aumento de la capacidad fisica puede ser un factor importante en
el mantenimiento de la neurocognicion en las PVIH. Monroe et al. (2017) estudiaron en
601 personas, el 44% de ellas con VIH, la relacion entre la funcién neurocognitiva y la
actividad fisica, resultando que una actividad fisica alta se asoci6 con menores
probabilidades de deterioro del aprendizaje, la memoria y la funciébn motora en las
PVIH, es decir, se observd un efecto protector de la actividad fisica alta sobre los
HAND. Hobkirk, Towe, Patel, P y Meade (2017) evaluaron los efectos de la
inseguridad alimentaria en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH, comparando a
61 PVIH y 36 personas no VIH, resultando que la inseguridad alimentaria se relacion6
con déficits en la velocidad de procesamiento de la informacion, aprendizaje, memoria,

funcién motriz y deterioro neurocognitivo general para el grupo de PVIH, pero no para
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el grupo de personas no VIH, concluyéndose que la inseguridad alimentaria puede
contribuir a los HAND. Byun, Gay y Lee (2016) examinaron las asociaciones del suefio
y la fatiga con los HAND autoinformados en 268 PVIH, resultando que la peor calidad
del suefio autoinformada y una mayor fatiga se asociaron con HAND autoinformados en
las PVIH, concluyéndose que el suefio deficiente y las quejas sobre la fatiga tienen un
gran impacto en la funcién neurocognitiva de las PVIH. En este sentido, Gamaldo et al.
(2013) también examinaron la relacion entre las medidas de la calidad del suefio y el
rendimiento neurocognitivo en PVIH con TAR en una muestra de 36 PVIH, resultando
que una menor calidad y duracion del suefio pueden tener un impacto negativo

significativo en el rendimiento neurocognitivo en las PVIH.

3.2.7. Fragilidad

La poblacion PVIH esté creciendo en todo el mundo y se sugiere que la fragilidad
ocurre prematuramente entre ellos (Zamudio-Rodriguez et al., 2018). El sindrome de
fragilidad en adultos mayores se conceptualiza como una inadecuada respuesta al estrés
que provoca eventos adversos tales como discapacidad, caidas, aumento de morbilidad
y mortalidad (Fried et al., 2001).

Zamudio-Rodriguez et al. (2018) estudiaron la influencia del sindrome de
fragilidad en el rendimiento neurocognitivo en las PVIH, mediante un estudio trasversal
en 206 PVIH, resultando que las PVIH mayores de 50 afios con el sindrome de
fragilidad tienen un mayor riesgo de HAND en comparacion con las PVIH mayores no
fragiles, concluyéndose que el sindrome de fragilidad es un factor que se asocia con los
HAND. Wallace et al. (2017) evaluaron la relacion entre la fragilidad y el
envejecimiento cognitivo exitoso, caracterizado por la ausencia de HAND, en 103
PVIH de 50 afios 0 mas que tomaban TAR, resultando que las PVIH que presentaron un
envejecimiento cognitivo exitoso presentaron una menor fragilidad, es decir, que la
disminucion de la fragilidad se asocia con un envejecimiento cognitivo exitoso (y por
ello con ausencia de HAND) entre las PVIH. Ding et al. (2017a) comprobaron como las
PVIH tenian méas probabilidades de ser fragiles o prefragiles que las personas no VIH,
profundizando que los HAND se correlacionaron con una mayor fragilidad o
prefragilidad de las mismas. Oppenheim et al. (2018) evaluaron la asociacién entre la

fragilidad y el funcionamiento neurocognitivo de las PVIH, en una muestra de 811
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PVIH, resultando que un indice de fragilidad méas alto se asocié con un peor
funcionamiento neurocognitivo global y concretamente en los dominios de la fluidez
verbal, las FE, la velocidad de procesamiento y las habilidades motoras, concluyéndose
que la situaciéon de fragilidad se asocia de forma negativa con el funcionamiento

neurocognitivo de las PVIH.

3.2.8. Conductas sexuales con riesgo

Hay estudios que afirman que las conductas con riesgo heterosexuales, bisexuales
y homosexuales pueden ser factores de riesgo de los HAND (de Ronchi et al., 2002).

3.3. Factores psiquiatricos que influyen en los HAND

3.3.1. Abuso de sustancias

Recordar que Grassi et al. (1995) compararon en rendimiento neurocognitivo a 56
PVIH consumidoras de drogas, 19 personas no VIH consumidoras y 27 personas no
VIH y no consumidoras, resultando que las PVIH consumidoras demostraron peores
rendimientos neurocognitivos que las personas no VIH y no consumidoras; mientras
que las PVIH consumidoras no tuvieron diferencias significativas en rendimiento
neurocognitivo con las personas no VIH consumidoras, concluyéndose que en las PVIH
consumidoras los HAND se daban por el uso crénico de sustancias tdxicas y no tanto
por el estado de serologia al VIH. En el anterior estudio de Meyer et al. (2013) también
se vio que el consumo de drogas ilicitas incremento los deterioros en el aprendizaje
verbal y en la memoria ya vistos en las PVIH, concluyéndose que la interaccion entre el
estado serologico del VIH y el consumo reciente de drogas ilicitas incrementa los
HAND, concretamente en el aprendizaje verbal y en la memoria. En el estudio ya
detallado de Devlin et al. (2012) se vio que el abuso de sustancias se asocia con el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH coinfectadas por VHC. Gonzalez y Cherner
(2008a) hablan que la dependencia a sustancias puede conducir a la disfuncion cerebral
por si misma, siendo un factor que influye en el rendimiento neurocognitivo de las
PVIH. Otras investigaciones, como la de Claypoole et al. (1993) concluyen que la

presencia de trastornos por consumo de sustancias pueden aumentar los HAND.
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A continuacion nos centramos en las diferentes sustancias cuyo abuso influye en
los HAND.

3.3.1.1 Drogas intravenosas

Starace et al. (1998) compararon en rendimiento neurocognitivo a 75 PVIH
consumidoras de drogas intravenosas, 97 personas no VIH consumidoras y 79 personas
no VIH no consumidoras, resultando que el deterioro neurocognitivo de las PVIH
consumidoras de drogas intravenosas fue significativamente mayor que el de las
personas no VIH consumidoras y de las personas no VIH no consumidoras,
concluyéndose que el consumo de drogas intravenosas puede reducir el rendimiento
neurocognitivo de la PVIH, siendo asi mas vulnerables a los efectos neurotdxicos
directos e indirectos del VIH. En el anterior estudio de Garrido et al. (2005b) evaluaron
en rendimiento neurocognitivo a una muestra de 113 personas estratificadas en cuatro
grupos: 34 PVIH exconsumidoras de drogas por via parenteral, 33 PVIH en programas
de mantenimiento con metadona, 19 personas no VIH exconsumidoras de drogas por
via parenteral y 27 personas no VIH sin antecedentes de consumo, resultando que los
grupos de PVIH y personas no VIH exconsumidoras de drogas por via parenteral
mostraron niveles méas bajos de rendimiento neurocognitivo que el grupo de personas no
VIH y no consumidoras. Ante estos resultados, los autores concluyen que, incluso el
consumo pasado de drogas por via parenteral, es un factor que se asocia con los HAND,
que ya de por si muestran las PVIH. Paydary et al. (2016) compararon diferentes
dimensiones de impulsividad y toma de decisiones arriesgadas en 30 PVIH con adiccién
actual a la heroina, 30 PVIH con adiccion pasada a la heroina, 30 personas no VIH con
adiccion actual a la heroina y a 30 personas no VIH con adiccion pasada a la heroina,
resultando que las PVIH adictas a la heroina mostraron niveles mas altos de conductas

de impulsividad y de riesgo que el resto de grupos.

3.3.1.2 Alcohol

Con respecto al alcohol, en el estudio ya detallado de Durvasula et al. (2000) se
comprobd como el nivel de consumo de alcohol exacerbd los efectos perjudiciales del
VIH en el tiempo de reaccién en las PVIH. Becker et al. (2004) también comprobaron

como la dependencia del alcohol fue un factor de riesgo significativo para los HAND.
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Green, Saveanu y Bornstein (2004) evaluaron en rendimiento neurocognitivo a una
muestra de 80 personas (50 PVIH y 30 personas no VIH), 33 de las cuales tenian
antecedentes de abuso de alcohol (21 PVIH y 12 personas no VIH) y 47 no tenian
antecedentes de abuso (29 PVIH y 18 personas no VIH), resultando que las PVIH con
un historial de abuso de alcohol, con respecto a las PVIH sin historial de abuso de
alcohol, presentaban un menor rendimiento en el razonamiento verbal, en el
procesamiento auditivo y en el tiempo de reaccion, concluyéndose que las PVIH con
antecedentes de abuso del alcohol en el pasado pueden estar en mayor riesgo de
presentar HAND. Rothlind et al. (2005) compararon en rendimiento neurocognitivo a
72 personas no VIH poco o no bebedoras, 70 personas no VIH bebedoras, 70 PVIH
poco 0 no bebedoras y 56 PVIH bebedoras, resultando que el grupo de PVIH con
consumo elevado de alcohol mostro un rendimiento neurocognitivo mas bajo con
respecto al grupo no VIH con consumo elevado de alcohol, revelandose los efectos
sinérgicos del VIH y el consumo del alcohol en el bajo rendimiento neurocognitivo en
las PVIH, sobre todo en la velocidad motora y visomotora. Schulte, Mueller-Oehring,
Rosenbloom, Pfefferbaum y Sullivan (2005) compararon en atencion selectiva a 18
personas no VIH alcohodlicas, 19 PVIH no alcohdlicas, 20 PVIH alcohdlicas y 19
personas no VIH no alcohdlicas, resultando que las PVIH no se diferenciaron de las
personas no VIH en atencidn selectiva; mientras que las personas no VIH alcohdlicas
mostraron deterioros leves en atencion selectiva, los cuales aumentaron en las PVIH
alcoholicas, concluyéndose que la serologia al VIH no demostré un deterioro detectable
en el rendimiento atencional, inicamente cuando se combiné con el abuso del alcohol se
comprobd un deterioro atencional significativo en las PVIH. Durvasula et al. (2006)
también examinaron el impacto del consumo de alcohol y la infeccién por VIH en el
rendimiento neurocognitivo en la muestra de 497 PVIH, resultando que las PVIH con
alto consumo de alcohol evidenciaron un rendimiento  neurocognitivo
significativamente inferior con respecto a las PVIH no bebedoras, concretamente en la
velocidad psicomotora, el tiempo de reaccion y la velocidad motriz. En el estudio
anteriormente detallado de Nichols et al. (2013) el consumo de alcohol se asocio con los
HAND de los jovenes VIH que no tomaban TAR. Gongvatana et al. (2014) llevaron a
cabo una evaluacion neurocognitiva integral en 112 PVIH mayores de 50 a 69 afios,
resultando que un historial de dependencia del alcohol aumenta los HAND en las PVIH
de 60 afios 0 mas, concluyéndose que hay interacciones significativas de la edad y la

historia de dependencia del alcohol para la funcién neurocognitiva global en las PVIH
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mayores, especificamente en los dominios de las FE, la velocidad de procesamiento y la
memoria seméantica. Monnig et al. (2016) investigaron los efectos del consumo de
alcohol autoinformado sobre el aprendizaje, la memoria, la velocidad de procesamiento,
la fluidez verbal y las FE en las PVIH, evaluando en rendimiento neurocognitivo a 124
PVIH con abuso de alcohol, resultando que el consumo de alcohol fue un predictor
significativo del rendimiento neurocognitivo de las PVIH, concretamente en el
aprendizaje. Fama, Rosenbloom, Nichols, Pfefferbaum y Sullivan (2009) compararon
en memoria a 4 grupos de personas (PVIH, personas no VIH con alcoholismo, PVIH
con alcoholismo y personas no VIH) al inicio del estudio y al afio de seguimiento,
resultando que las PVIH con alcoholismo se vieron afectadas significativamente en
comparacion con el resto de grupos en los procesos de memoria, concluyéndose que hay
un sinergismo adverso de la infeccion por VIH y el alcoholismo crénico en la funcion
neurocognitiva de las PVIH. Estos autores (Fama, Sullivan, Sassoon, Pfefferbaum y
Zahr, 2016) también compararon en FE y memoria episddica a 36 PVIH, 39 personas
no VIH con dependencia al alcohol, 42 PVIH con dependencia al alcohol y 31 personas
no VIH, resultando que el alcoholismo crénico se asocié con deterioros en los
componentes de las FE y la memoria en las PVIH. Paolillo et al. (2019) estudiaron si el
tiempo desde el ultimo trastorno por consumo de alcohol se relaciona con el
funcionamiento neurocognitivo de las PVIH mayores, comparando en funcionamiento
neurocognitivo a 345 PVIH con trastorno por consumo de alcohol, 148 personas no
VIH con trastorno, 273 PVIH sin trastorno y 206 personas no VIH sin trastorno,
resultando que el mayor tiempo desde el Gltimo trastorno por consumo de alcohol se
relaciond con una peor velocidad de procesamiento entre las PVIH, pero no entre las

personas sin VIH.

3.3.1.3 Marihuana

Con respecto a la marihuana, Cristiani, Pukay-Martin y Bornstein (2004)
examinaron el impacto del uso de marihuana en el rendimiento neurocognitivo de las
diferentes etapas de la infeccion por VIH, en una muestra de 282 PVIH estratificada por
estadio de la enfermedad y frecuencia de uso de la marihuana, resultando que hay un
impacto minimo del consumo de la marihuana en el funcionamiento neurocognitivo de
las personas no VIH y en las PVIH asintomaticas; mientras que hay un mayor impacto

negativo del consumo de marihuana en el funcionamiento neurocognitivo de las PVIH
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sintomaticas y de las PVIH en fase SIDA. Estos autores concluyen que si bien la
marihuana tiene un impacto minimo en las personas no infectadas o en las primeras
etapas de la infeccion por el VIH, existe un efecto negativo sinérgico del uso del VIH y
de la marihuana en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH en fases avanzadas.
Attonito, Dévieux, Lerner, Hospital y Rosenberg (2014) evaluaron el grado en que el
consumo de alcohol y otras drogas afectan al rendimiento neurocognitivo en las PVIH,
en una muestra de 370 PVIH, resultando que el uso de marihuana puede afectar al
funcionamiento neurocognitivo de las PVIH. En el anterior estudio de Thames et al.
(2016) la muestra se agrupd a su vez en no usuarios, usuarios ligeros y usuarios
moderados a intensos de marihuana, resultando que las PVIH con consumo de
moderado a intensos de marihuana mostraron un rendimiento significativamente menor
en el aprendizaje y la memoria con respecto a las personas no VIH con consumo de
moderado a intensos de marihuana. Estos autores (Thames et al., 2017) también
compararon en rendimiento neurocognitivo a 48 PVIH y a 29 personas no VIH
consumidoras de marihuana, resultando que cuando la cantidad de marihuana utilizada
fue superior a 1.43 gramos por semana, el grupo de PVIH mostré un rendimiento
neurocognitivo significativamente peor que el grupo no VIH; mientras que cuando la
cantidad de marihuana utilizada fue inferior a 1.43 gramos por semana, no hubo
diferencias entre dichos grupos en cuanto al rendimiento neurocognitivo, concluyéndose
que hay efectos independientes e interactivos entre la seropositividad al VIH vy el
consumo de marihuana sobre la neurocognicion. Skalski, Towe, Sikkema y Meade
(2018) compararon en rendimiento neurocognitivo a 69 PVIH que fueron estratificadas
por edad de iniciacion regular a la marihuana, resultando que las PVIH usuarias de
marihuana de inicio temprano (uso regular antes de los 18 afios), en comparacion con
las PVIH que no usan marihuana y las PVIH usuarias de marihuana tardia (uso regular a
los 18 afios 0 mas), eran 8 veces mas propensas a tener problemas de aprendizaje y casi
4 veces mas propensos de tener problemas de memoria, concluyéndose que el inicio
temprano del consumo regular de marihuana puede exacerbar los niveles ya altos de

deterioro de la memoria y aprendizaje entre las PVIH.

3.3.1.4 Metanfetamina

Con respecto a la metanfetamina, Rippeth et al. (2004) compararon en

rendimiento neurocognitivo a PVIH con dependencia a la metanfetamina, personas no
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VIH con dependencia, PVIH sin dependencia y personas no VIH sin dependencia,
resultando que el grupo de PVIH con dependencia a la metanfetamina mostro las tasas
de HAND mas altas con respecto al resto de grupos, indicandose que la dependencia de
la metanfetamina aumenta el riesgo de HAND. Carey et al. (2006a) compararon en
rendimiento neurocognitivo a PVIH en fase SIDA con dependencia a la metanfetamina,
PVIH con dependencia, PVIH en fase SIDA sin dependencia y PVIH sin dependencia,
resultando que el grupo de PVIH con dependencia a la metanfetamina en fase SIDA fue
el que exhibié la tasa mas alta de HAND, concluyéndose que tanto la dependencia a la
metanfetamina como la inmunosupresion fueron predictores significativos de HAND.
En el estudio anteriormente detallado de Weber et al. (2013), se comprob6 que en las
PVIH asintomaticas, los HAND se asociaron con el uso de metanfetamina. En el estudio
anteriormente detallado de Kesby et al. (2015) también se vio un mayor deterioro en el
dominio del aprendizaje en aquellas PVIH con historial de consumo de metanfetamina,
que con respecto al grupo de PVIH sin consumo, concluyéndose que un historial de
metanfetamina en las PVIH aumenta la susceptibilidad a los HAND. ludicello et al.
(2014) analizaron el impacto de una historia larga de dependencia a la metanfetamina en
los resultados neurocognitivos en las PVIH mayores, comparando a 36 personas
mayores no VIH sin dependencia, 49 PVIH mayores sin dependencia, 31 PVIH
mayores con dependencia, 27 personas jovenes no VIH sin dependencia, 33 PVIH
jévenes sin dependencia y 34 PVIH jévenes con dependencia, resultando que un
historial largo de dependencia de metanfetamina ejerce un impacto perjudicial
significativo sobre el rendimiento neurocognitivo entre las PVIH mayores, pero no en

las PVIH mas jévenes.

3.3.1.5 Cocaina

Con respecto a la cocaina, Levine et al. (2006) estudiaron el efecto de
estimulantes como la cocaina y la metanfetamina en la atencién sostenida en las PVIH,
comparando a 17 PVIH usuarias de estimulantes con 23 PVIH no usuarias, resultando
que las PVIH usuarias de estimulantes mostraron déficits en la atencion sostenida en
comparacion con las PVIH no usuarias, concluyéndose que el uso de estimulantes entre
las PVIH afecta adversamente a la atencion sostenida. Meade, Conn, Skalski y Safren
(2011) compararon en rendimiento neurocognitivo y en adherencia a la medicacién a 25

PVIH con dependencia a la cocaina y a 39 PVIH sin dependencia, resultando que las
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PVIH usuarias de cocaina mostraron mayores HAND que las PVIH no usuarias. Estos
autores (Meade, Towe, Skalski y Robertson, 2015) también investigaron los efectos de
la cocaina en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH, comparando en rendimiento
neurocognitivo a 48 PVIH consumidoras de cocaina, 53 personas no VIH
consumidoras, 60 PVIH no consumidoras y 32 personas no VIH no consumidoras,
resultando que el grupo de PVIH consumidoras de cocaina mostraron deterioros
significativos en la velocidad de procesamiento y en FE, concluyéndose que la cocaina
tiene efectos adversos independientes sobre las FE y la velocidad de procesamiento en
las PVIH. Anderson, Higgins, Ownby y Waldrop-Valverde (2015) comprobaron que el
uso activo de cocaina afecta en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH.

3.3.1.6 Tabaco

Con respecto al tabaco, Durazzo et al. (2007) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 17 PVIH con dependencia de alcohol y fumadores, 27 PVIH con
dependencia de alcohol no fumadores y 27 personas no VIH sin dependencia de alcohol
y no fumadores, resultando que el grupo de PVIH fumadoras mostro peores
rendimientos neurocognitivos que el grupo de PVIH no fumadoras, concluyéndose que
el tabaquismo cronico provoca mayores HAND en las PVIH con dependencia al
alcohol. Bryant, Kahler, Devlin, Monti y Cohen (2013) examinaron los efectos del
tabaquismo pasado y actual, en multiples dominios del funcionamiento neurocognitivo
de las PVIH, resultando que las PVIH fumadoras actuales demostraron un aprendizaje,
memoria y funcionamiento neurocognitivo global mas pobre en comparacion con las
PVIH no fumadoras, concluyéndose que el tabaquismo actual se asocia negativamente
con el aprendizaje, la memoria y el funcionamiento neurocognitivo global en las PVIH.
En el anterior estudio de Monnig et al. (2016) investigaron los efectos del tabaquismo
sobre el funcionamiento neurocognitivo de las PVIH, resultando que el tabaquismo fue
un predictor del rendimiento neurocognitivo en las PVIH, concretamente de forma
negativa con el aprendizaje verbal. En el anterior estudio detallado de Chang et al.

(2017b) se concluye que el consumo de tabaco puede contribuir a aumentar los HAND.

Destacar que hay una corriente que defiende que el abuso de sustancias no es un
factor que influya en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Los estudios de Royal

et al. (1991) y Selnes et al. (1992) ya confirmaron que el consumo crénico de drogas
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intravenosas puede estar asociado con una amplia gama de HAND, pero que no hay
evidencia de que dichos déficits con origen en el consumo de drogas interactiien con la
infeccion por VIH y esta produzca un deterioro cognitivo adicional en las PVIH
consumidoras de drogas. Ademas otro estudio longitudinal de los mismos autores en
una cohorte de 185 PVIH y personas no VIH usuarias de drogas inyectables, con
evaluaciones neurocognitivas semestrales de hasta 4.5 afios, concluyo que no hay
relaciones significativas entre la situacion de VIH en el contexto del consumo crénico
de drogas y los HAND (Selnes et al., 1997). Concha et al. (1992) examinaron si el
historial de abuso de sustancias influyé en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH,
comparando en rendimiento neurocognitivo a 102 PVIH con 49 personas no VIH,
ambos grupos usuarios de drogas, resultando que el abuso de sustancias cronicas de
marihuana, heroina, cocaina, barbituricos y alcohol no se asociaron estadisticamente
con el rendimiento neurocognitivo en las PVIH. En el estudio de Heaton et al. (1995)
los HAND que se comprobaron en las PVIH no se relacion6 con el uso de drogas o
alcohol. Durvasula et al. (2000) también examinaron los efectos de la cocaina en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH, resultando que no se observd interaccion entre
el estado seroldgico al VIH y el consumo de cocaina en ningun dominio neurocognitivo.
Basso y Bornstein (2003) evaluaron la posible relacion del abuso de drogas en el pasado
y el estado de la infeccidon por VIH sobre las medidas de FE en 294 personas, con un
disefio de 4 grupos (personas no VIH, PVIH asintomaticas, PVIH sintomaticas y PVIH
en fase SIDA) por 2 grupos (sin uso de drogas y con trastornos por uso de drogas),
comprobandose que el uso previo de drogas produce poco o ningun deterioro en las FE
de las PVIH. Chang, Cloak, Yakupov y Ernst (2006) estudiaron el impacto del uso
cronico de marihuana en la funcién neurocognitiva de las PVIH, comparando en
funcionamiento neurocognitivo a 24 personas no VIH usuarias de marihuana, 21 PVIH
no usuarias, 21 PVIH usuarias y 30 personas no VIH no usuarias, resultando que las
personas usuarias de marihuana, tanto VIH como no VIH, no mostraron rendimientos
neurocognitivos anormales. Byrd et al. (2011) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 134 PVIH sin uso de sustancias con 265 PVIH con uso de sustancias,
resultando que no hubo diferencias de rendimiento neurocognitivo entre dichos grupos,
indicAndose que no hay relaciones entre el uso de sustancias y el rendimiento
neurocognitivo en las PVIH. Marquine et al. (2014a) estudiaron como la dependencia a
la metanfetamina afecta las FE de las PVIH, comparando en FE a 47 personas no VIH

y no dependientes, 25 personas no VIH dependientes, 36 PVIH y no dependientes y 28
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PVIH dependientes, resultando que no hubo un impacto de la dependencia a la
metanfetamina en el rendimiento en FE de las PVIH. Cysique, Dermody, Carr, Brew y
Teesson (2016) estudiaron la relacion de un historial de trastorno por alcoholismo y/o
abuso de sustancias en los HAND en adultos infectados por el VIH, comprobandose
como un historial de trastorno por alcoholismo y/o abuso de sustancias no se asocié con
el rendimiento neurocognitivo en las PVIH. Douglas-Newman, Smith, Spiers, Pond y
Kranzler (2017) examinaron si los niveles mas altos de consumo reciente de alcohol en
las PVIH se asociaron con los HAND, particularmente en las FE y la memoria,
administrando una bateria neurocognitiva completa a 120 PVIH que informaron el
consumo de alcohol en los 90 dias anteriores, resultando que aunque las debilidades
neurocognitivas fueron detectables entre las PVIH con consumo reciente de alcohol, el
consumo de alcohol no se asoci6 significativamente con los HAND. Tsima et al. (2018)
estudiaron el riesgo de HAND por consumo de tabaco, comparando en rendimiento
neurocognitivo a 1486 PVIH fumadoras con 1547 PVIH no fumadoras, resultando que
las PVIH fumadoras no mostraron mayores HAND que las PVIH no fumadoras. El
estudio de Han, Yang, Chang y Li (2018) afirma que, aunque fumar tabaco causa
efectos nocivos tanto en la salud como en la infeccion por VIH, la nicotina como el
componente significativo del humo de tabaco, posee algunos efectos neuroprotectores
en las PVIH, posiblemente a través de sus actividades antiinflamatorias. Incluso el
estudio anteriormente comentado de Wojna et al. (2007) también afirma que el grupo de
PVIH con antecedentes actuales o pasados de tabaquismo mostré6 un desempefio
significativamente mejor en las FE con respecto al grupo de PVIH sin antecedentes de
tabaquismo, es decir, la historia de tabaquismo se correlaciond con un mejor desempefio
en FE en las PVIH. Braganca et al. (2016) evaluaron el impacto del consumo de café en
la funcién neurocognitiva en las PVIH, en una muestra de 130 PVIH tratadas con TAR,
resultando una asociacion significativa entre el uso del café expreso y una mejor
funcion neurocognitiva en componentes como la memoria de trabajo y las FE en las
PVIH, concluyéndose que la ingesta regular de café exprés puede tener efectos
favorables sobre los HAND.

3.3.2. Metadona

Garrido et al. (2005b) también comprobaron como las PVIH con metadona

presentaban las mayores tasas de HAND que las PVIH exconsumidoras de drogas por
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via parenteral, personas no VIH exconsumidoras de drogas por via parenteral y
personas no VIH sin antecedentes de consumo. Byrd et al. (2013) también demostraron
que la terapia de mantenimiento de metadona y la toxicidad urinaria positiva al
consumo de sustancias ejercieron una influencia significativa en la funcion

neurocognitiva de las PVIH.

3.3.3. Depresion

Castellon, Hinkin, Wood y Yarema (1998) examinaron la relacion entre la
depresion y el rendimiento neurocognitivo en 48 PVIH y 21 personas no VIH,
resultando que la depresion se relaciond con déficits en el tiempo de reaccion en las
PVIH. Kalechstein, Hinkin, van Gorp, Castellon y Satz (1998), en una muestra de 43
PVIH, ya comprobaron como la depresion se relaciond con la memoria procedimental
en las PVIH. Richardson et al. (1999) estudiaron el efecto de la depresién en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH, en una muestra de 243 PVIH, observandose
efectos independientes de la depresion en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH.
En el estudio de Baldewicz et al. (2004), en el que se profundizara méas adelante, se vio
que los sintomas depresivos se asociaron con deterioros en la atencién, la velocidad de
procesamiento de la informacion y las FE de las PVIH. En el estudio anteriormente
detallado de Waldrop-Valverde et al. (2005) se comprob6 que las PVIH que se
inyectaban droga con depresion de moderada a severa tuvieron puntuaciones mas bajas
en las medidas neurocognitivas que las PVIH que se inyectaban droga sin depresion, lo
que implica que la depresion afecta al rendimiento neurocognitivo en las PVIH que se
inyectan droga. Castellon et al. (2006) estudiaron la relacién entre el estado del &nimo y
la neurocognicion en las PVIH, en una muestra de 247 PVIH, resultando que
determinados sintomas depresivos, como la alteracion del estado de animo y de la
motivacion, se asociaron con los HAND, concretamente en la memoria verbal, las FE y
la velocidad motora. Gibbie et al. (2006) examinaron el impacto de la depresion en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH, mediante un seguimiento de dos afios a 129
PVIH que tomaban TAR, resultando que las PVIH sin depresion en la evaluacion
inicial, mostraron una mejora neurocognitiva significativa a lo largo del tiempo;
mientras que las PVIH con depresion en la evaluacion inicial, no mostraron una mejora
significativa en su rendimiento neurocognitivo. En el estudio ya detallado de Vance et

al. (2007), también se vio que la sintomatologia depresiva tuvo una asociacion

169



EL PAPEL DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS EN LA CALIDAD DE VIDA EN PERSONAS CON VIH EN SITUACION DE
VULNERABILIDAD SOCIAL

significativa con los HAND. Robinson-Papp et al. (2008) estudiaron la relacion entre
los niveles de depresion y del rendimiento neurocognitivo en las PVIH, en una muestra
de 260 PVIH, resultando que la depresion se asocio con los HAND. Shimizu et al.
(2011) exploraron la relacion entre los sintomas depresivos y el rendimiento
neurocognitivo en PVIH, comparando a 157 PVIH mayores con 128 PVIH més jovenes,
revelandose que los sintomas depresivos estdn asociados con los HAND en las PVIH
jovenes, pero no en las PVIH mayores. Braganca y Palha (2011b) estudiaron la
influencia de la depresion en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH, en una
muestra de 130 PVIH, reveldndose que a pesar de la buena adherencia al TAR vy al
antidepresivo que presentaban las PVIH con depresion, la prevalencia de los HAND y
de la depresion eran altas, sugiriéndose una relacion significativa entre la gravedad de la
depresion y el peor funcionamiento neurocognitivo en las PVIH. Sassoon, Rosenbloom,
Fama, Sullivan y Pfefferbaum (2012) evaluaron el rendimiento neurocognitivo en 67
personas no VIH alcohodlicas, 56 PVIH no alcohdlicas, 63 PVIH alcohdlicas y 64
personas no VIH no alcohdlicas, resultando que los sintomas depresivos significativos
se asociaron con un funcionamiento neurocognitivo mas pobre en las PVIH sin abuso de
alcohol. En el estudio que se detallardA mas delante de Thames et al. (2012), se
comprob6 como la depresion media parcialmente la relacion entre las FE y la toma de
decisiones en las PVIH. Fellows, Byrd y Morgello (2013) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 49 PVIH con trastorno depresivo mayor pasado, a 58 PVIH con
trastorno depresivo mayor actual y a 133 PVIH sin trastorno depresivo mayor,
resultando que las PVIH con trastorno depresivo actual mostraron HAND con respecto
a las PVIH sin trastorno depresivo mayor, con mayores deterioros en la velocidad de
procesamiento de la informacién, el aprendizaje y la memoria, concluyéndose que el
trastorno depresivo mayor actual es un factor que influye negativamente sobre el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Fialho, Pereira, Mendoncga y Ouakinin (2013)
evaluaron el rendimiento neurocognitivo y detectaron sintomas depresivos en 103
PVIH, resultando que los niveles severos de sintomas depresivos se asociaron
significativamente con los HAND, particularmente en los dominios neurocognitivos de
atencion, velocidad psicomotora y construccion. En el estudio ya comentado de Akolo
et al. (2014) se vio que las puntuaciones de depresion se asociaron con deterioro en las
FE de las PVIH. Giesbrecht et al. (2014) establecen que los sintomas depresivos son un
factor no relacionados con el VIH que influyen negativamente en el rendimiento

neurocognitivo de las PVIH. Bryant et al. (2015) comprobaron en una muestra de 120
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PVIH que los niveles mas altos de depresion se asociaron con mayores deterioros en la
velocidad de procesamiento, el funcionamiento motor y el funcionamiento cognitivo
global, concluyéndose que la depresion contribuyen a los HAND. En el anterior estudio
de Pinheiro et al. (2016) también se vio que la depresién se asocia con los HAND. En el
estudio ya detallado de Harrison et al. (2017) se vio que en las PVIH fumadoras, el
rendimiento neurocognitivo se asocio negativamente con las puntuaciones de depresion.
Haddow et al. (2017) establecen que los HAND se relacionan con los sintomas
depresivos severos. Gascon et al. (2018) evaluaron la depresion, el uso de sustancias
psicoactivas, las AIVD y el funcionamiento neurocognitivo en 412 PVIH, resultando
que Unicamente una alta puntuacién en depresién se asoci6 significativamente con los
HAND, remarcando a la depresion como un factor que influye negativamente en el

rendimiento neurocognitivo de las PVIH.

Pero hay otros estudios que no catalogan a la depresion como un factor que
influyen en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH. En este sentido, Hinkin et al.
(1992) compararon en rendimiento neurocognitivo a 54 PVIH con altas y bajas tasas de
depresion, resultando que no hubo diferencias significativas entre los grupos de PVIH
depresivas y no depresivas en rendimiento neurocognitivo, concluyéndose que la
presencia de niveles de depresién no conduce necesariamente a HAND. Grant et al.
(1993) estudiaron la relacion entre el estado de animo deprimido y los HAND, en una
muestra de 101 PVIH y 38 personas no VIH, resultando que no habia relaciones entre la
depresion y los HAND, concluyéndose que el estado de &nimo deprimido no explica los
HAND. En el estudio anteriormente detallado de Bornstein et al. (1993b) se vidé como la
depresion no influyo, durante un afio de seguimiento, en la disminucién del rendimiento
neurocognitivo de las PVIH asintomaticas. En el anterior estudio de Marsh y McCall
(1994) también se comprobé como la depresion no se relaciond con el rendimiento
neurocognitivo de las PVIH. Harker et al. (1995) examinaron la relacion entre la
depresion y los HAND, comparandose en rendimiento neurocognitivo a 30 PVIH
sintomaticas, 15 PVIH asintomaticas y 14 personas no VIH, resultando que no se
obtuvieron correlaciones significativas entre la depresion y el rendimiento
neurocognitivo en las PVIH. En el estudio de Heaton et al. (1995) los HAND no se
relacionaron con las alteraciones del estado del animo. Bix et al. (1995) evaluaron los
HAND vy los trastornos psiquiatricos en un grupo de PVIH, destacandose diferencias

entre estos dos aspectos: los trastornos psiquiatricos en las PVIH tienden a ser anteriores
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a la infeccion y disminuyen con el tiempo tras el conocimiento de la seroconversion, lo
que sugiere que se deben a factores psicosociales; mientras que los HAND son
especificos de las PVIH y tienden a aumentar con el tiempo después de la
seroconversion, lo que sugiere que se deben a los efectos neurologicos de la infeccion
por el VIH. Goggin et al. (1997) compararon en rendimiento neurocognitivo a 47 PVIH
con trastorno depresivo mayor con 47 PVIH no deprimidas, resultando que no se
observo relacion entre los HAND y la gravedad de la depresion. En el estudio
anteriormente detallado de von Giesen et al. (2001) que examin0 los efectos de la
depresion sobre la velocidad psicomotora en las PVIH, comprobd como la depresion no
influye en la velocidad psicomotora de las PVIH. Millikin, Trépanier y Rourke (2004)
comprobaron que el estado de &nimo depresivo no se asocié con el componente cambio
de las FE en las PVIH. Cysique et al. (2007) llevaron a cabo un estudio longitudinal con
evaluaciones neurocognitivas y psiquiatricas durante 2 afios a 227 PVIH, resultando que
las PVIH con trastorno depresivo mayor no mostraron HAND con respecto a las PVIH
sin depresion, concluyéndose que la depresion mayor no afecta al funcionamiento
neurocognitivo de las PVIH. Dwyer et al. (2014) en una muestra de 50 PVIH,
comprobaron como las puntuaciones mas altas de sintomas depresivos no se asociaron
con los HAND. Cysique et al. (2016) estudiaron el papel de la cronicidad y la
recurrencia de la depresion en los HAND, en una muestra de 95 PVIH, encontrandose
que la historia de depresion de por vida y reciente no se asociaron de forma significativa
con el rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Tymchuk et al. (2018) estudiaron la
asociacion entre la sintomatologia depresiva y los HAND, en una muestra de 265 PVIH,
viéndose que a pesar de que los sintomas de depresion son comunes en las PVIH y que
representan una comorbilidad importante en el VIH, los resultados indicaron que el

rendimiento neurocognitivo no se relacionod con la depresion en las PVIH.

3.3.4. Apatia

La apatia es un sintoma neuropsiquiatrico que se refiere a la disminucion de la
autoiniciacion y el comportamiento dirigido hacia el objetivo (Tate et al., 2003). En el
anterior estudio de Castellon et al. (1998) también se examind la relacion entre la apatia
y el rendimiento neurocognitivo en las PVIH, resultando que la apatia se asoci6 con
déficits en la memoria de trabajo entre las PVIH. Castellon, Hinkin y Myers (2000)
compararon a 65 PVIH y 21 personas no VIH en medidas de apatia y de FE, resultando
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que la apatia, que fue méas prevalente entre las PVIH que en comparaciéon con las
personas no VIH, se asocid con el deterioro en FE en las PVIH. Paul et al. (2005)
examinaron la relacién entre las calificaciones de apatia y el rendimiento
neurocognitivo en una muestra de PVIH, resultando que la apatia se relaciond
significativamente con la capacidad de aprendizaje y con la flexibilidad cognitiva de las
PVIH. Shapiro, Mahoney, Zingman, Pogge y Verghese (2013) encontraron en una

muestra de 116 PVIH, que la apatia se asocio significativamente con los HAND.

Por el contrario Rabkin et al. (2000) estudiaron la relacion entre la apatia y los
HAND, en una muestra de 133 PVIH, resultando que no hubo relacién significativa
entre la apatia y los HAND.

3.3.5. Trauma cronico

Leserman et al. (2005) estudiaron la relacién entre el trauma y el estado de salud
funcional en 611 PVIH, resultando que el mayor nimero de traumas y eventos
estresantes vividos se relacionaron con un peor desempefio neurocognitivo en las PVIH.
Clark et al. (2012) compararon en rendimiento neurocognitivo a 20 personas no VIH
con bajo estrés en la vida temprana, a 27 personas no VIH con alto estrés, a 24 PVIH
con bajo estrés y a 25 PVIH con alto estrés, resultando que el estrés en la vida temprana
aumenta los HAND, convirtiéndose el alto estrés en la vida temprana en un factor de
riesgo significativo para los HAND. En el anterior estudio de Spies et al. (2012)
también investigaron los efectos del trauma infantil y de la infeccion por VIH en el
rendimiento neurocognitivo, en dicha muestra de 83 PVIH (de las cuales 48 tenian
trauma infantil) y 47 personas no VIH (de las cuales 20 tenian trauma infantil),
resultando que las PVIH con trauma mostraron deterioros en la memoria con respecto a
las PVIH sin trauma. Spies, Ahmed-Leitao, Fennema-Notestine, Cherner y Seedat
(2016) examinaron los efectos del trauma infantil en el rendimiento neurocognitivo de
las PVIH, comparando en rendimiento neurocognitivo a 32 PVIH con trauma infantil,
30 PVIH sin trauma infantil, 31 personas sin VIH con trauma infantil y 31 personas sin
VIH vy sin trauma infantil, resultando que las PVIH con trauma infantil obtuvieron un
peor rendimiento neurocognitivo con respecto a los otros grupos en los dominios de
velocidad de procesamiento, atencion/memoria de trabajo, abstraccién/FE, habilidades

motrices, aprendizaje y lenguaje/fluidez. Estos autores concluyen que el trauma infantil
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es un factor que influye en los HAND. Estos mismos autores, Spies, Fennema-
Notestine, Cherner y Seedat (2017) estudiaron el impacto del estrés en la vida temprana
en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH, mediante el seguimiento en rendimiento
neurocognitivo al inicio del estudio y un afio después, a 71 PVIH con estrés en la vida
temprana y 46 PVIH sin estrés en la vida temprana, resultando que los efectos del estrés
en la vida temprana provocan HAND.

3.3.6. Historia familiar de demencia

Moore et al. (2011b) compararon en rendimiento neurocognitivo a 190 PVIH con
un historial familiar de demencia con respecto a 916 PVIH sin historial familiar de
demencia, resultando que las PVIH con un historial familiar de demencia mostraron un
rendimiento neurocognitivo significativamente peor que aquellas PVIH sin historial, lo
que confirma que el historial familiar de demencia parece ser un factor de riesgo para
los HAND.

3.4. Factores relativos al VIH que influyen en los HAND

3.4.1. Estadios avanzados de infeccion por VIH

Grant et al. (1987) compararon en rendimiento neurocognitivo a 11 personas no
VIH, 16 PVIH asintomaticas, 13 PVIH sintoméaticas y 15 PVIH en fase SIDA,
evidenciandose HAND desde las fases tempranas del VIH, el cual aumenta a medida de
la progresién de la infeccién por VIH, caracterizado por alteracion de la capacidad de
abstraccién, dificultades de aprendizaje y velocidad reducida del procesamiento de la
informacion. Miller et al. (1990) compararon en rendimiento neurocognitivo,
concretamente en la atencién, memoria y velocidad psicomotora, a 769 personas no
VIH, 727 PVIH asintomaticas y 84 PVIH sintomaticas, resultando que hubo diferencias
significativas entre las PVIH sintomaticas y las personas no VIH en la memoriay en la
velocidad psicomotora; mientras que no hubo diferencias significativas en ninguna
medida neurocognitiva entre las PVIH asintomaticas y las personas no VIH. Este mismo
autor junto a sus colaboradores (Miller et al., 1991) administraron una bateria de
pruebas neurocognitivas computarizadas y convencionales, relacionadas con la

atencion, el tiempo de reaccion, la memoria y la velocidad psicomotora, a un grupo de
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507 personas no VIH, 439 PVIH asintomaticas y 47 PVIH sintomaticas, resultando que
entre las personas no VIH y las PVIH sintométicas se revelaron diferencias
significativas en tiempo de reaccion de eleccion (prueba computarizada), en memoria y
en velocidad psicomotora (pruebas convencionales); mientras que las PVIH
asintométicas no fueron significativamente diferentes de las personas no VIH en
ninguna de las medidas neurocognitivas. En el estudio de Bornstein et al. (1993a),
mediante un estudio longitudinal, se comparo en rendimiento neurocognitivo a 233
PVIH con 77 personas no VIH, resultando que las PVIH sintomaticas presentaban
HAND cuatro veces mayores que los del grupo de personas no VIH, principalmente en
la memoria y la destreza; mientras que las PVIH asintomaéticas presentaban HAND dos
veces mayores que los del grupo de personas no VIH, concretamente en las FE,
concluyéndose que los patrones de los HAND varian segun el estadio VIH sintomatico
0 asintomatico. Egan, Brettle y Goodwin (1992) comparando en rendimiento
neurocognitivo a 193 PVIH con 27 personas no VIH con dependencia a sustancias,
comprobaron como las PVIH muestran HAND en relacién con la progresion de la
enfermedad. Riedel et al. (1992) compararon en rendimiento neurocognitivo a 181
PVIH hemofilicas con 28 personas no VIH hemofilicas, resultando que en las etapas
previas a la fase SIDA, hubo HAND entre el 20 y 30% de las PVIH; mientras que en la
fase SIDA, hubo un marcado aumento de HAND al 80% de la cohorte, concluyéndose
que la etapa de la infeccion por VIH influyo en el tipo de HAND. Sorenson, Martin y
Robertson (1994) aplicaron a 27 PVIH asintomaéticas y sintomaticas, y a 13 personas no
VIH, una tarea de procesamiento atencional automatica, otra tarea de atencidn
controlada y una tarea de atencion dividida, resultando que los deterioros en los recursos
atencionales altamente exigentes como la atencion dividida se ven en las etapas
asintomaticas del VIH, mientras que los déficits en el procesamiento automatico (menos
exigentes) se desarrollan en las posteriores etapas del VIH. En el estudio anteriormente
detallado de Peavy et al. (1994), también se comprob6 como las PVIH sintomaticas se
vieron afectadas significativamente, en relacion con el grupo de personas no VIH, en la
memoria verbal, mientras que las PVIH asintomaticas también se vieron afectadas en la
memoria verbal pero en menor medida. Maj et al. (1994) compararon en rendimiento
neurocognitivo a una muestra representativa de PVIH y personas no VIH, resultando
que la frecuencia de los HAND fue mayor en las PVIH sintomaéticas pero no en las
PVIH asintomaticas, en comparacion con las personas no VIH, sugiriéndose que el

riesgo de HAND pueden darse en la etapa sintomatica de la infeccion por VIH pero no
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en la etapa asintomatica. En el estudio ya comentado de Stern et al. (1995) también se
vio que los estadios mas avanzados de la enfermedad por VIH se asociaron con una
memoria, velocidad motora, lenguaje y FE mas deficientes. Heaton et al. (1995)
compararon a 389 PVIH con 111 personas no VIH en rendimiento neurocognitivo,
encontrdndose que existian HAND en todas las fases de la infeccion del VIH, habiendo
mayores tasas de HAND de forma progresiva en cada etapa sucesiva del VIH. White et
al. (1997) compararon en memoria episodica y semantica a 9 PVIH con HAD, 15 PVIH
sin HAD y 15 personas no VIH, resultando que las PVIH con HAD mostraron déficits
en la memoria episddica y semantica, en comparacion con el resto de grupos. Hardy et
al. (1999) compararon en rendimiento neurocognitivo a 257 PVIH, comprobandose que
las PVIH en fase SIDA mostraron peores resultados neurocognitivos que el grupo de
PVIH sin fase SIDA. Durvasula et al. (2000) en una muestra de 237 PVIH, compararon
en rendimiento neurocognitivo a PVIH sintomaticas, a PVIH asintomaticas y a personas
no VIH, resultando que las PVIH sintoméaticas mostraron un tiempo de reaccién mas
lento y una memoria no verbal méas pobre que las PVIH asintomaticas, y una velocidad
psicomotora significativamente peor con respecto a las personas no VIH. Wilkie et al.
(2000) hablan que la prevalencia y la gravedad de los HAND aumentan a medida que
avanza la enfermedad por VIH: concretamente los deterioros en la atencion, la
velocidad de procesamiento de la informacion, la memoria y las capacidades motoras
pueden ocurrir al comienzo del curso de la infeccién por VIH; mientras que los
deterioros en la abstraccién y las FE se observan en las etapas posteriores de la
infeccion. Un meta-analisis de 41 estudios sobre rendimiento neurocognitivo en PVIH,
(Reger, Welsh, Razani, Martin y Boone, 2002) revela que dentro de los HAND, hay
diferentes deterioros neurocognitivos estadisticamente significativos desde el VIH
asintomatico, pasando por el VIH sintomatico hasta a la fase SIDA: las PVIH
asintomaticas muestran  deterioros neurocognitivos leves, las PVIH sintométicas
muestran deterioros neurocognitivos leves y moderados con afecciones en el
funcionamiento motor, y las PVIH en fase SIDA muestran deterioros neurocognitivos
moderados en la atencidn y concentracién y deterioros notables en el funcionamiento
motor. Por todo ello, concluyen que los HAND en las primeras etapas del VIH son
pequefios y aumentan en las fases posteriores del VIH, siendo el funcionamiento motor,
las FE y la velocidad de procesamiento de la informacion, los dominios neurocognitivos
gue mostraban el mayor deterioro desde las etapas tempranas hasta las mas avanzadas

del VIH. Hardy y Hinkin (2002) también comprobaron cmo los HAND tienden a
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empeorar con el aumento de la gravedad de la infeccion por VIH. Baldewicz et al.
(2004) investigaron el rendimiento neurocognitivo durante un periodo de tiempo de 8
afios en 59 PVIH asintomaticas y en 55 personas no VIH, examinando de forma
semestral el funcionamiento neurocognitivo, comprobandose que las PVIH que entraron
en fase SIDA, con respecto a las PVIH y a las personas no VIH, mostraron deterioros en
la velocidad de motor fino y en velocidad de procesamiento de la informacion; mientras
que las PVIH, tuvieron un desempefio mas pobre que el grupo de personas no VIH en
velocidad de procesamiento de la informacion. Woods et al. (2004) compararon en
fluidez verbal a 21 PVIH con HAD, 51 PVIH y 30 personas no VIH, resultando que las
PVIH con HAD mostraron deficiencias en la fluidez verbal con respecto al resto de
grupos. Cysique, Maruff y Brew (2006) documentaron la magnitud de los HAND a lo
largo de las diferentes etapas del VIH en la era del TAR, destacandose que las PVIH
sintométicas demostraron un nivel global de HAND leve, excepto en los dominios de
atencion, coordinacion motora y aprendizaje que mostraron un deterioro moderado. A
su vez, las PVIH en fase SIDA demostraron un nivel global de HAND moderado, con
deterioros predominantes en la atencion, la velocidad psicomotora, el aprendizaje, la
coordinacion motora, la memoria verbal y el razonamiento. Y las PVIH con HAD
mostraron funciones neurocognitivas conservadas en nombramiento y funcion
visoespacial, HAND moderados en la velocidad psicomotora y HAND severos en el
aprendizaje, la coordinacion motora, la fluidez verbal y la memoria verbal. Wood, Shah,
Steenhoff y Rutstein (2009) compararon en rendimiento neurocognitivo a 38
adolescentes VIH adquirido perinatalmente con un pasado de fase SIDA con 43
adolescentes VIH sin dicho pasado, resultando que el grupo VIH con una historia
pasado de fase SIDA mostr6 mayores HAND que el grupo sin historia pasada de fase
SIDA, concluyéndose que una historia pasada de fase SIDA se asocié con un mayor
riesgo de HAND en adolescentes con VIH adquirido perinatalmente. En el estudio ya
comentado de Kanmogne et al. (2010) también se vio que las PVIH en fase SIDA
muestran peores HAND que aquellas PVIH con una enfermedad VIH menos avanzada.
En el estudio anteriormente citado de Laughton et al. (2013) también se vio que los
nifios infectados perinatalmente por VIH con diagnésticos en fase SIDA corren un
riesgo particular de tener rendimientos neurocognitivos mas precarios, con respecto a
los nifios infectados perinatalmente por VIH sin fase SIDA. Belete, Medfu y
Yemiyamrew (2017) evaluaron el rendimiento neurocognitivo en 234 PVIH,

destacandose que el estadio tardio del VVIH se asocia significativamente con los HAND.
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Heaton et al. (2011) compararon en rendimiento neurocognitivo a 2 grandes grupos de
PVIH y de personas no VIH con métodos similares en la era anterior al TAR (1988-
1995; N=857) y en la era TAR (2000-2007; N=937), resultando que la tasa de HAND
aumento con los estadios sucesivos de enfermedad (etapas A, B y C del CDC) en ambas
eras: 25%, 42% y 52% en la era anterior al TAR y 36%, 40% y 45% en la era TAR
(Figura 20).

Pre-CART mCART

60%
52%
50% 45%
-+ 42% 40%
40% 36%
19%

20% 16%
- | l

0%

HIV- CDC-A CDC-B CDC-C

Figura 20. Comparativa de los porcentajes de HAND en las diferentes etapas del VIH en comparacion
con las personas no VIH, de la era pre TAR con respecto a la era TAR (Heaton et al., 2011).

Nota: Pre-CART era= Era pre TAR, CART era= Era TAR, HIV-= No VIH, CDC-A= Etapa VIH
asintomatica, CDC-B= Etapa VIH sintomatica, CDC-C= Etapa VIH fase SIDA.

Sin embargo hay otros estudios que no encuentran relacion entre los estadios del
VIH con los HAND. Helmstaedter, Hartmann, Niese, Brackmann y Sass (1992) en un
estudio de seguimiento a 62 PVIH con hemofilia, comprobaron la independencia de los
HAND con las etapas de la infeccion por VIH. Basso y Bornstein (2000) compararon en
rendimiento neurocognitivo a 62 personas no VIH, 74 PVIH asintomaticas, 31 PVIH
sintomaticas, 10 PVIH con niveles de linfocitos T-CD4 por debajo de 200 cel/uL y 23
PVIH con enfermedades que definen el SIDA, resultando que las PVIH con
enfermedades que definen el SIDA mostraron HAND con respecto a los otros grupos
participantes, por lo que no hubo diferencias de HAND entre las PVIH asintomaticas,
las PVIH sintomaticas y las PVIH con niveles de linfocitos T-CD4 por debajo de 200
cél/uL. En el estudio de Millana Cuevas (2003) se compard en rendimiento
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neurocognitivo a 17 personas no VIH sin antecedentes de consumo de drogas, a 24
personas no VIH con antecedentes de consumo de drogas, a 15 PVIH asintomaticas, a
17 PVIH sintomaticas y a 11 PVIH en fase SIDA, resultando que no existian diferencias
significativas en rendimiento neurocognitivo entre los grupos de PVIH asintomaticas,

sintomaticas y en fase SIDA.

3.4.2. Recuento de Linfocitos T-CD4

Bornstein et al. (1991) estudiaron la relacién entre el rendimiento neurocognitivo
y la tasa de disminucion de linfocitos T-CD4 en una muestra de 47 PVIH, resultando
que la disminucion de linfocitos TCD4 se relaciond con un peor rendimiento en la
memoria y el tiempo de reaccion, concluyendo que la disminucion de linfocitos T-CD4
esta asociada con el desarrollo de HAND. Marder et al. (1995) también comprobaron
que las PVIH con recuento de linfocitos T-CD4 menores de 200 cél/uL fueron 4.8 veces
mAas propensas a mantenerse 0 empeorar neurocognitivamente en relacién con aquellas
PVIH con mayores recuentos de linfocitos T-CD4, concluyéndose que a medida que
disminuye el recuento de linfocitos T-CD4 aumentan las probabilidades de HAND.
Grassi, Perin, Borella y Mangoni (1999) evaluaron el rendimiento neurocognitivo de
328 PVIH con el fin de determinar si el recuento de linfocitos T- CD4 se correlaciona
con los HAND, resultando que las PVIH con recuento de linfocitos T-CD4 por debajo
de 200 cél/uL (en fase SIDA) mostraron un peor funcionamiento neurocognitivo
general que el resto de PVIH, tanto sintomaticas como asintomaticas, concluyéndose
por ello que incluso si los HAND no son evidentes en la fase temprana de la infeccion
por VIH, el recuento de linfocitos T-CD4 parece ser el indicador temprano mas sensible
de los HAND. Childs et al. (1999) estudiaron en una cohorte de 1604 PVIH durante 10
afios el valor predictivo de los linfocitos T-CD4 para la HAD, resultando que las PVIH
con un recuentos de linfocitos T-CD4 menor de 200 cél/uL muestran un riesgo 3.5
veces mayor en comparacion con aquellas PVIH con recuentos de linfocitos T-CD4
mayor de 500 cél/uL de desarrollar HAD, por lo que concluyen que los menores
recuentos de linfocitos T-CD4 predicen los HAND. Loveland et al. (2000) llevaron a
cabo un seguimiento en rendimiento neurocognitivo anual durante 4 afios a una muestra
de 333 jovenes con hemofilia, estratificados en cuatro grupos: 126 jovenes no VIH, 106
jovenes VIH con linfocitos T-CD4 mayores de 200 cél/pL, 41 jovenes VIH con
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linfocitos T-CD4 igual a 200 cél/uL y 60 jovenes VIH con linfocitos T-CD4 menores
de 200 cél/pL, resultando que hubo diferencias significativas entre estos cuatro grupos
en diferentes medidas neurocognitivas, siendo el grupo de jovenes VIH con hemofilia
con linfocitos T-CD4 menores de 200 cél/pL el cual mostré la mayor disminucion en el
rendimiento neurocognitivo, confirmandose que la disminucién del recuento de
linfocitos T-CD4 esta directamente relacionadas con los HAND en los nifios,
adolescentes y adultos jovenes con VIH y con hemofilia. En el estudio de Osowiecki et
al. (2000) se comprobé que la reduccion en el recuento de linfocitos T- CD4 se asocio
significativamente con los HAND. En el anterior estudio ya detallado de Chang et al.
(2002) se vio como los recuentos de linfocitos T-CD4 mas bajos se asociaron con
deterioros en las FE de las PVIH. de Ronchi et al. (2002) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 90 personas no VIH, a 88 PVIH asintomaticas y a 94 PVIH
sintomaéticas, comprobandose como el bajo recuento de linfocitos T-CD4 es un factor de
riesgo de HAND. Marcotte et al. (2003) evaluaron en rendimiento neurocognitivo a 74
PVIH sin HAND después de un afio de la seroconversion, realizandose también
mediciones del recuento de linfocitos T-CD4, resultando que las PVIH con un temprano
recuento bajo de linfocitos T-CD4 después de la infeccion mostraron una progresion
mas rapida hacia los HAND, y que en la mayoria de las PVIH los HAND se
desarrollaron antes de la aparicion de una enfermedad definitoria de la fase SIDA.
Richardson et al. (2005) comprobaron como la disminucion de linfocitos T-CD4,
contribuye a mayores HAND en personas coinfectadas por VIH y VHC. En el estudio
ya comentado de Ogunrin et al. (2007) también se vio que la disminucion de los niveles
de linfocitos T-CD4 se correlacion6 con peores resultados de las PVIH en rendimiento
psicomotor y en atencion. Njamnshi et al. (2009) estudiaron en una muestra de 185
PVIH los principales factores de riesgo para el desarrollo de los HAND, destacandose el
bajo recuento de linfocitos T-CD4, especialmente de un recuento de linfocitos T- CD4
menor de 200 cél/uL, como factor de riesgo para el desarrollo de HAND. Lescure et al.
(2011) comprobaron como un bajo recuento de linfocitos T-CD4 aumenta el riesgo de
HAND. En el estudio anteriormente detallado de Nichols et al. (2013) el menor
recuento de linfocitos T-CD4 se asocié con mayores HAND en jovenes VIH que no
tomaban TAR. Marquine et al (2014b) estudiaron la influencia de diversos factores en el
rendimiento neurocognitivo de 601 PVIH, comprobandose como el recuento de
linfocitos T-CD4 tuvo una fuerte vinculacién con los HAND. Libertone et al. (2014)

confirmaron que el recuento de linfocitos T-CD4 menor de 350 cél/uL se asocia con un
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mayor riesgo de HAND. En el estudio de Wagner et al. (2016) los HAND se asociaron
con un conteo de linfocitos T-CD4 mas bajo. Kinuthia, Gakinya y Thigiti (2016) en una
muestra de 81 PVIH comprobaron que hay una correlacion significativa entre los
recuentos de linfocitos T-CD4 y la puntuacion neurocognitiva de velocidad
psicomotora. Day et al. (2016) estudiaron los factores asociados a los HAND,
resultando que los HAND se relacionaron con un menor recuento de linfocitos T-CD4 y
con la fase SIDA. En el estudio ya descrito de Wang et al. (2017) también se vio como
las PVIH con recuentos de linfocitos T-CD4 menores de 200 cél/uL mostraron un
menor rendimiento en atencion que las PVIH con mayores recuentos de linfocitos T-
CD4. En el estudio de Tsegaw et al. (2017) se vio como el tener un recuento de
linfocitos T-CD4 igual o menor de 500 cél/pL, se asocia significativamente con los
HAND.

Sin embargo hay otros estudios, que no encuentran relacion entre el recuento de
linfocitos T-CD4 con los HAND. Karlsen, Frgland, Reinvang (1994) estudiaron en 52
PVIH la relacion entre el rendimiento neurocognitivo y el recuento de linfocitos T-CD4
y T-CD8, resultando que el recuento de linfocitos T-CD8 fue el Unico parametro
inmunoldgico para discriminar entre PVIH con HAND y sin HAND. En el estudio ya
detallado de Watkins et al. (2000) también se comprobé como la mayoria de las
variables atencionales no mostraron asociaciones concluyentes con la disminucién de
linfocitos T-CD4 en las PVIH con hemofilia. Garrido y Castro (2005a) compararon en
rendimiento neurocognitivo a una muestra de 88 PVIH en diferentes estadios de la
infeccion por VIH, resultando que el rendimiento neurocognitivo de las PVIH en los
diferentes estadios de la infeccidn, no tuvo relacion alguna con los niveles de linfocitos
T-CD4. Clifford y Ances (2013) remarcan gue el recuento de linfocitos T-CD4 no esta
fuertemente relacionado con los HAND en la era del TAR.

3.4.3.Carga viral

Ellis et al. (1997b) comprobaron en una muestra de 97 PVIH, que los HAND se
relacionan con altos niveles de carga viral en el LCR en las PVIH en fase SIDA, pero no
con los de las PVIH sin fase SIDA, concluyéndose que en la fase SIDA el descenso de
los linfocitos T-CD4 puede desenmascarar la existencia de una correlacién entre la alta

carga viral en el LCR y los HAND. Ferrando et al. (1998) comprobaron que las PVIH
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sin HAND mostraron niveles de carga viral media significativamente mas bajos y eran
mas propensos a tener una carga viral indetectable que las PVIH con HAND. En el
estudio anteriormente citado de Childs et al. (1999) también se analizo la relacién entre
la carga viral y la HAD, resultando que las PVIH con un nivel de carga viral mayor de
30000 copias/ml tenian un riesgo relativo de HAD 8.5 veces mayor que aquellas PVIH
con menos de 3000 copias/ml, concluyéndose que los niveles basales de carga viral en
plasma por encima de 3000 copias/ml predicen los HAND. Tozzi et al. (1999) trataron
de ver si el TAR es eficaz en los HAND, comprobandose que la reduccién de la carga
viral se asocié con el aumento del rendimiento en las pruebas neurocognitivas en las
PVIH. Kim et al. (2001) comprobaron en una muestra de 83 PVIH, como los HAND se
asocian con las altas cargas virales. Ellis et al. (2002) llevaron a cabo un seguimiento de
la carga viral del LCR y del rendimiento neurocognitivo cada 6 meses en una muestra
de 139 PVIH, resultando que en las PVIH que no mostraron HAND en la visita inicial,
los niveles més altos de carga viral en el LCR predijeron significativamente la
progresion a los HAND, concretamente en la atencion, el aprendizaje y la funcion
motora, concluyéndose que los niveles elevados de carga viral en el LCR (mayor o igual
a 200 copias/ml) predicen los HAND. En el anterior estudio ya detallado de Chang et al.
(2002), se vio como las cargas virales elevadas se asociaron con deterioros en las FE de
las PVIH. En el estudio anteriormente comentado de Marcotte et al. (2003) también
realizaron mediciones de la carga viral en 74 PVIH y mediciones de la carga viral del
LCR en 47 PVIH, en los primeros momentos de la seroconversion, comprobandose que
las PVIH con altas cargas virales, pero no con altas cargas virales del LCR, mostraron
una progresion mas rapida hacia los HAND. Cherner et al. (2004) compararon en
rendimiento neurocognitivo a 67 PVIH de al menos 50 afios con 52 PVIH de 35 afios o
menos, resultando que las PVIH mayores con carga viral detectable en el LCR tenian el
doble de prevalencia de HAND que aquellas PVIH mayores con niveles de carga viral
del LCR indetectables, por lo que la carga viral detectable del LCR, en este caso en las
PVIH mayores, se relaciona con los HAND. Giancola et al. (2006) estudiaron el
rendimiento neurocognitivo en 165 PVIH con TAR, resultando que la mayor carga viral
se asocid con una mayor probabilidad de HAND. En el anterior estudio de Becker et al.
(2009) también comprobaron como la carga viral detectable en las PVIH se relaciond
con un menor rendimiento en la memoria. Simioni et al. (2010) examinaron la relacién
entre la carga viral indetectable y el rendimiento neurocognitivo en las PVIH, evaluando

la prevalencia de los HAND en 200 PVIH con carga viral indetectable, resultando que
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la prevalencia de los HAND es alta incluso en las PVIH con carga viral indetectable de
larga evolucion. En el estudio ya citado de Devlin et al. (2012) se comprobd que la
situacion de carga viral detectable se asocio significativamente con los HAND en las
PVIH con dependencia de sustancias durante toda la vida e infeccién por VHC. Ruel et
al. (2012) también comprobaron que un alto nivel de la carga viral se asocié con un peor
desempefio en medidas neurocognitivas y motoras en nifios VIH sin TAR. En el estudio
analizado de Akolo et al. (2014) también se encontraron correlaciones significativas
entre las mediciones de la carga viral y los rendimientos neurocognitivos en velocidad
de procesamiento de la informacion, FE, aprendizaje y fluidez verbal. En el estudio
anteriormente explicado de Osaigbovo et al. (2015) comprobaron como el aumento de
la carga viral se asocio significativamente con los HAND. de Oliveira et al. (2015)
investigaron las asociaciones entre los niveles de carga viral y el funcionamiento
neurocognitivo entre 18 jovenes (22-40 afios) y 26 mayores (50-71 afios) infectados con
VIH, resultando que entre las PVIH mayores los niveles méas altos de carga viral se
asociaron significativamente con HAND mas graves, particularmente en el dominio de
las FE. Crowell et al. (2015) estudiaron la relacion entre la supresion de la carga viral
del VIH con el funcionamiento neurocognitivo en 396 nifios en edad escolar con
infeccion por VIH adquirida perinatalmente, resultando que la supresion viral temprana
se asocia con mejores resultados neurocognitivos en nifios de edad avanzada en edad
escolar. Weber et al (2017) en un estudio con 14 nifios y adolescentes infectados por el
VIH perinatalmente, comprobaron que la reduccion del rendimiento neurocognitivo en
las PVIH se correlaciona con altas cargas virales solamente en los 3 primeros afios de
vida, pero no mas tarde. En el anterior estudio de Kinai et al. (2017) también se
identificd a la supresion viroldgica incompleta como como un factor de riesgo para los
HAND.

Sin embargo, hay otra serie de estudios que no encuentran que la carga viral
influya en los HAND. Reger, Martin, Cole y Strauss (2005) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 140 PVIH estratificadas segin su carga viral (carga viral indetectable,
carga viral baja o carga viral moderada), resultando que no se revelaron diferencias en
el rendimiento neurocognitivo entre los diferentes grupos de carga viral, concluyéndose
gue no hay relacién entre la carga viral y el funcionamiento neurocognitivo en las
PVIH. En el estudio anteriormente detallado de Garrido y Castro (2005a) también se

comprobd que el rendimiento neurocognitivo de las PVIH no tuvo relacién alguna con
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la carga viral. En el anterior estudio de Heaton et al. (2011) comprobaron que la
supresion de la carga viral en el LCR, se relacionaron con los HAND solamente en la
era pre TAR. Clifford y Ances (2013) también remarcan que la carga viral no esta
fuertemente relacionada con los HAND en la era del TAR. El anterior estudio de Weber
et al (2017) también se puede interpretar como que la relacion entre la reduccion del
rendimiento neurocognitivo con altas cargas virales, solamente se limitan a los 3

primeros afios de vida, pero no mas tarde.

3.4.4.TAR

Antes de la introduccion del TAR, se consideraba que no era posible detener el
avance de los HAND, pero actualmente se estudia el posible efecto de TAR en dichos
HAND cuando penetra en el SNC. Etherton, Lyons y Ard (2015) hablan que el TAR
puede ayudar a prevenir el deterioro neurocognitivo en las PVIH mediante la supresion
de la replicacion viral y la activacion inmune crénica asociada en el SNC; sin embargo,
dicho control del VIH en el cerebro puede ser a costa de una neurotoxicidad inducida
por el propio TAR. En este sentido, actualmente se habla que, a pesar de la efectividad
del TAR, hay una prevalencia de los HAND (Tozzi et al., 2005a). Por todo ello vamos a
revisar diferentes estudios que hablan de la relacion entre el TAR y el grado de
penetracion del TAR en el SNC, con los HAND.

3.4.4.1 Relacion del TAR con los HAND.

En cuanto a la relacion del TAR con los HAND, Baldeweg et al. (1995)
comprobaron la eficacia de la ZDV en la prevencion de los HAND en una muestra de
60 PVIH asintomaticas, 51 PVIH sintomaticas y 32 PVIH en fase SIDA, resultando que
el uso a largo plazo de ZDV se asoci6 con un mejor rendimiento neurocognitivo en las
PVIH sintomaticas y en fase SIDA en comparacién con las PVIH en el mismo estadio
clinico pero sin tratamiento previo con ZDV, concluyéndose que el tratamiento a largo
plazo con ZDV podia ser un profiléctico eficaz para reducir los HAND en la infeccion
sintomética por VIH, lo que reduce el riesgo de desarrollar HAD. En el estudio ya
mencionado de Ferrando et al. (1998) compararon a 69 PVIH con TAR con 48 PVIH
sin TAR, resultando que las PVIH que tomaron TAR tenian menos probabilidades de

tener HAND que con respecto a las PVIH sin TAR, concluyéndose que el TAR se
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asocia con una reduccion de los HAND. Martin, Pitrak, Novak, Pursell y Mullane
(1999) estudiaron si los tiempos de reaccion mejoran en las PVIH con el TAR,
comparando a 79 PVIH con TAR con 63 PVIH sin TAR, resultando que las PVIH con
TAR obtuvieron tiempos de reaccion significativamente mas rapidos que las PVIH sin
TAR, lo que indica una mejora de la velocidad de procesamiento mental en las PVIH
con el TAR. Sacktor et al. (1999) evaluaron en velocidad psicomotora a 693 PVIH,
comparandolas entre si segin tomaban placebo, monoterapia 0 TAR, resultando que las
PVIH que tomaban TAR mostraron un mejor rendimiento de velocidad psicomotora, en
comparacion con aquellas PVIH que tomaban monoterapia o placebo. En el anterior
estudio de Tozzi et al. (1999) se tratd de comprobar si el TAR es eficaz en los HAND,
Ilevando a cabo un seguimiento a 26 PVIH en tratamiento con TAR a los 6 y 15 meses
desde el inicio del TAR, comprobandose que la prevalencia de los HAND paso del
80.8% (linea base), al 50% (sexto mes) y al 21.7% (quinceavo mes), y observandose
mejoras significativas en la concentracion, la velocidad de procesamiento mental, la
flexibilidad mental, la memoria y las habilidades visoespaciales y constructivas. Por
todo ello, se concluyé que el TAR produce un efecto positivo y sostenido en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Cohen et al. (2001) trataron de ver si el TAR
se asocia con un mejor resultado neurocognitivo a lo largo del tiempo entre las mujeres
infectadas por VIH, aplicando semestralmente a mujeres con VIH baterias de pruebas
neuropsicoldgicas, recuentos de T-CD4 y carga viral, y cuestionarios de depresion y de
uso de medicamentos y drogas. Se vio que las mujeres VIH con TAR tuvieron un mejor
rendimiento neurocognitivo en comparacion con las mujeres VIH que no tomaban
TAR, y ademas las mujeres que tomaron TAR durante 18 meses 0 mas mostraron un
rendimiento neurocognitivo mejor en fluidez verbal, funciones psicomotoras y FE. Se
concluye que el TAR produce un efecto beneficioso sobre el funcionamiento
neurocognitivos en mujeres VIH, los cuales fueron mayores para las mujeres que
recibieron TAR durante mas de 18 meses. Suarez et al. (2001) llevaron a cabo un
seguimiento de un afio en rendimiento neurocognitivo a 91 PVIH, 53 de ellas con
HAND y 38 sin HAND, de las cuales 47 tomaban TAR y 44 no tomaban TAR,
comprobandose que hay una relacién positiva entre el TAR y la mejora de rendimiento
neurocognitivo durante el primer afio de tratamiento en las PVIH. de Ronchi et al.
(2002) comprobaron como el TAR ejerce un efecto beneficioso contra los HAND en las
PVIH sintomaticas. En el estudio anteriormente detallado de Richardson et al. (2002) se

vio que no hubo diferencias en rendimiento neurocognitivo entre las PVIH que tomaban
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TAR y las personas no VIH, y ademéas también se comprobd que el riesgo de HAND
aumento significativamente para las PVIH que no reciben TAR, concluyéndose que hay
una asociacion entre la no toma del TAR con el aumento de los HAND. En el estudio de
Millana Cuevas (2003) también se comprobd que el TAR mejoro el rendimiento
inhibitorio en las PVIH en situacion de privacion de libertad. En el estudio ya detallado
de Rothlind et al. (2005) también se comprobo que el grupo de PVIH que tomaban TAR
con una menor carga viral mostré un mejor rendimiento neurocognitivo que el grupo de
PVIH que no tomaba TAR Yy por tanto tenia una mayor carga viral. Sacktor et al. (2006)
evaluaron el rendimiento neurocognitivo de 23 PVIH después del inicio del TAR en el
tercer y sexto mes, resultando que hubo mejoras en memoria verbal, velocidad
psicomotora y FE después de 3 y 6 meses de TAR, concluyéndose que el TAR esta
asociado con la mejora del rendimiento neurocognitivo en las PVIH. En el estudio de
Parsons et al. (2006b) se hablaba que en la primera medicion, las personas con
coinfeccion por VHC y VIH mostraron mayores disminuciones en el rendimiento
neurocognitivo que las personas monoinfectadas por VIH; sin embargo en la segunda
medicion, tras la iniciacion del TAR, el grupo coinfectado ya no tenia un desempefio
peor que el grupo monoinfectado en rendimiento neurocognitivo. Estos mismos autores
(Parsons, Braaten, Hall y Robertson 2006a) también comprobaron que las PVIH con
éxitos en el TAR tras 6 meses, experimentaron un mejor procesamiento mental;
mientras que las PVIH con fracaso en el TAR, experimentaron un procesamiento
psicomotor mas lento. Larussa et al. (2006) comprobaron en una muestra de 195
personas, de las cuales el 53% eran PVIH, que la edad avanzada se asocié con la HAD
en las PVIH que no recibian TAR, mientras que esta relacion no se vio en aquellas
PVIH que recibian TAR, por lo que concluyeron que el TAR reduce el riesgo de HAD
en las PVIH, es decir, el TAR confiere un efecto neuroprotector a las PVIH mayores. En
el anterior estudio de Gibbie et al. (2006) se vio que las PVIH sin depresion que
tomaban TAR en la evaluacion inicial, mostraron una mejora neurocognitiva
significativa a lo largo del tiempo. McCutchan et al. (2007) evaluaron la funcién
neurocognitiva de 286 PVIH en fase SIDA con TAR, resultando que mostraron un
mejor rendimiento neurocognitivo por la toma del TAR, concluyéndose que la mayoria
de los PVIH en fase SIDA que responden al TAR por periodos prolongados, muestran
un rendimiento neurocognitivo mejorado. En el estudio citado anteriormente de Millikin
et al. (2004) también se comprob6 como las PVIH en fase SIDA que estaban recibiendo

TAR, mostraron un mejor rendimiento en el componente de cambio de las FE, en
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comparacion con las PVIH en fase SIDA que no estaban tomando TAR. Cysique et al.
(2009) evaluaron el efecto del TAR en el rendimiento neurocognitivo de 37 PVIH con
HAND, mediante 4 mediciones neurocognitivas a las 12, 24, 36 y 48 semanas con
respecto al inicio del TAR, resultando que la mejoria neurocognitiva se vio de las 24 a
36 semanas después del inicio del TAR, el cual se mantuvo constante durante el periodo
de estudio de 1 afio. Mufioz-Moreno et al. (2010) compararon en rendimiento
neurocognitivo a 27 PVIH que habian interrumpido el TAR en el pasado (al menos
durante mas de 15 dias) con 56 PVIH que nunca habian suspendido el TAR, las cuales
actualmente estaban tomando el TAR, detectdndose una mayor prevalencia de HAND
en las PVIH que habian interrumpido el TAR en el pasado con respecto a las PVIH que
nunca lo habian interrumpido, concretamente mostrando mayores deterioros en la
memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento de la informacién. Ettenhofer,
Foley, Castellon y Hinkin (2010a) estudiaron la relacion reciproca entre la
neurocognicion y la adherencia al TAR en una muestra de 96 PVIH, resultando que los
niveles mas altos de adherencia al TAR predicen mejoras en la velocidad de
procesamiento, la atencion, las FE y el funcionamiento motor en las PVIH. Anand,
Springer, Copenhaver y Altice (2010) relatan que la mala adherencia al TAR influye en
los HAND. Lescure et al. (2011) también comprobaron como la ausencia de TAR
aumento el riesgo de HAND. En el anterior estudio de Habib et al. (2013) también se
vio que las PVIH con TAR tenian menos probabilidades de HAND en comparacion con
las PVIH sin TAR, concluyéndose que la infeccion por VIH predispone fuertemente a
los HAND, los cuales pueden reducirse sustancialmente por el TAR. En el estudio
anteriormente detallado de Yakasai et al. (2015) también se determino que los HAND se
asocian con no tomar el TAR, en comparacion con aquellas PVIH que toman el TAR.
En el estudio anteriormente explicado de Osaigbovo et al. (2015) comprobaron que no
tomar el TAR se asocio significativamente con los HAND. Heikinheimo, Poutiainen,
Salonen, Elovaara y Ristola (2015) llevaron a cabo un seguimiento neuroldgico y
neurocognitivo de tres décadas a PVIH que tomaban el mejor TAR disponible,
empezando con 80 PVIH y siendo finalmente 17 PVIH las que llegaron a cumplimentar
los tres exdmenes realizados entre 1986 y 2013, resultando que las PVIH supervivientes
a largo plazo, mientras que tomaban el mejor TAR disponible, no mostraron evidencia
de HAND, mostrando Unicamente cambios neurocognitivos tipicos relacionados con la
edad. Ghate et al. (2015) llevaron a cabo un seguimiento de 1 afio del efecto del TAR en
92 PVIH en fase SIDA, resultando que las PVIH con un recuento de linfocitos T-CD4
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mas bajo mostraron una mayor mejoria en rendimiento neurocognitivo con el TAR. En
el estudio ya detallado de Linn et al. (2015) se llevd a cabo el seguimiento en
rendimiento neurocognitivo de 21 nifios VIH adquirido por via perinatal que tomaban
TAR y 21 nifios no VIH, ambos grupos mostraron mejoras en multiples dominios
neurocognitivos, destacandose el papel del TAR en dicha mejoria neurocognitiva en el
grupo de nifios VIH adquirido por via perinatal. Anderson et al. (2015) llevaron a cabo
un seguimiento del rendimiento neurocognitivo de las PVIH, en una muestra de 101
PVIH al inicio del estudio y 66 PVIH evaluadas a los 6 meses, resultando que los
cambios en la adherencia a la medicacion influye en el rendimiento neurocognitivo de
las PVIH. Evering et al. (2016) examinaron la prevalencia de los HAND en 26 PVIH
que iniciaron el TAR durante la infeccion primaria, resultando una prevalencia baja de
los HAND que iniciaron el TAR durante la infeccion primaria, lo que sugiere un posible
beneficio neuroprotector del TAR temprano. Kambugu et al. (2016) en una muestra de
1036 PVIH, comprobaron como las PVIH que fracasaron en el TAR de primera linea
tuvieron un bajo rendimiento neurocognitivo, el cual mejoré a través del TAR de
segunda linea. En el estudio ya mencionado de Brahmbhatt et al. (2017) también
evaluaron el impacto del TAR en los resultados neurocognitivos de nifios con VIH, en
una muestra de 370 nifios con infeccion perinatal por VIH (37.9%), nifios con
exposicion perinatal al VIH pero no infectados (7%) y nifios no VIH (55%), resultando
que entre los nifios infectados por el VIH, el TAR de mayor duracién se asoci6 con una
mejoria significativa de la memoria, concluyendo que el inicio temprano y el uso
sostenido del TAR es necesario para reducir los HAND entre los nifios en edad escolar
infectados por el VIH. En un estudio ya detallado de Coban et al. (2017), se vio que en
un seguimiento durante dos afios con pruebas neurocognitivas anuales en 3313 PVIH
previamente no tratadas con TAR a largo plazo, el rendimiento neurocognitivo mejoré
con los afios de TAR en las PVIH. Bangirana et al. (2017) comprobaron, mediante una
comparacién con baterias neurocognitivas en 78 nifios con VIH clado A y 27 nifios con
VIH clado D, como el TAR disminuye los HAND observados en nifios infectados por el
VIH subtipo A que no han recibido TAR previamente. Zhuang et al. (2017) estudiaron
el efecto a corto plazo del TAR en el rendimiento cognitivo, aplicando una evaluacion
neurocognitiva a 17 PVIH sin tratamiento previo con TAR y a 17 personas no VIH,
resultando que antes del TAR las PVIH tenian un rendimiento cognitivo
significativamente mas bajo que las personas no VIH; pero tras 12 semanas de

tratamiento con TAR, solo quedaba una débil diferencia neurocognitiva entre las PVIH
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y las personas no VIH. Concluyeron que el TAR mejora el rendimiento cognitivo en
PVIH sin tratamiento previo con TAR. Weber et al. (2017) también comprobaron, en la
muestra de 14 de nifios y adolescentes VIH tratados con TAR, que el rendimiento
neurocognitivo se correlaciond con la supresion temprana y suficiente de la carga viral
en los primeros 3 afios de vida. Kinai et al. (2017) también identificaron que el TAR
acttia como factor protector para los HAND. En el estudio anteriormente mencionado de
Robertson et al. (2018) se vio que con el inicio del TAR, hubo reducciones globales
significativas en los HAND a lo largo del tiempo en las PVIH, especialmente en
aquellas PVIH con HAND moderados y severos. Sacktor et al. (2019) estudiaron el
efecto del TAR en los HAND con clados D y A, mediante un seguimiento del
rendimiento neurocognitivo a 399 PVIH al inicio del estudio y 312 PVIH del mismo
grupo a los dos afios de seguimiento, resultando que a los dos afios de seguimiento la
frecuencia de HAD disminuyo de forma significativa pero la prevalencia de los HAND
se mantuvo sin cambio. Hay estudios que afirman que las PVIH pueden ser
especialmente vulnerables a los HAND si tienen una adherencia subdptima al TAR
(Ettenhofer et al., 2009; Tsegaw et al., 2017).

A pesar de la efectividad del TAR, el deterioro cognitivo sigue siendo frecuente y
guedan dudas sobre qué areas de deterioro son mas comunes en las diferentes etapas de
la enfermedad por VIH. Joska, Gouse, Paul, Stein y Flisher (2010a) llevaron a cabo una
revision de 15 estudios sobre si el TAR mejora la funcion neurocognitiva de las PVIH,
resultando que 11 de los mismos informaron de una mejora significativa en el
rendimiento neurocognitivo de las PVIH en un periodo de estudio promedio de 6 meses,
por lo que aunque el TAR mejora la neurocognicion en las PVIH, no parece erradicar
por completo los HAND. Cysique, Maruff y Brew (2004) estudiaron la prevalencia y el
patron de HAND en cohortes de 51 PVIH referidos al periodo pre TAR y 90 PVIH del
periodo TAR, resultando que la prevalencia de los HAND no fue significativamente
diferente entre estas dos cohortes, incluso entre las PVIH indetectables la prevalencia de
los HAND no se redujo significativamente; sin embargo, el patron de los HAND fue
diferente, presentando la cohorte post TAR una mejora en la atencién, en la fluidez
verbal y en la visuocontruccion, y deterioros en el aprendizaje y en la atencion compleja
(este patron también se observé en la PVIH indetectables, aunque la gravedad de los
deterioros fueron menores). Se concluye que tras la toma de TAR algunas funciones

neurocognitivas mejoran pero otras siguen deficitarias e incluso empeoran, pero no
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necesariamente causada por la toma del TAR. En el anterior estudio de Gibbie et al.
(2006) también se vio que las PVIH con depresion que tomaban TAR en la evaluacion
inicial, no mostraron una mejora significativa en su rendimiento neurocognitivo. En el
estudio ya mencionado de Giancola et al. (2006) también se comprob6 como el TAR no
influyé en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH. Tozzi et al. (2007) llevaron a
cabo un seguimiento en rendimiento neurocognitivo a 94 PVIH con HAND a los que se
les administré TAR, observandose una persistencia de dichos HAND a pesar del TAR a
largo plazo. Childers et al. (2008) compararon el rendimiento neurocognitivo de 11
PVIH en tres momentos del tiempo: antes de la interrupcion del TAR, periodo de 6
meses tras la interrupcion del TAR vy tras reiniciar el TAR, resultando que durante la
interrupcién del TAR aumento la carga viral y disminuyeron los linfocitos T-CD4 pero
no cambio el rendimiento neurocognitivo; sin embargo, tras la reiniciacion del TAR, y
la consecuente bajada de carga viral y aumento de linfocitos T-CD4, significd una
mejora significativa del rendimiento neurocognitivo. Se puede deducir que el periodo
comprendido entre la interrupcion del TAR hasta 6 meses después, pueden ser
neurocognitivamente seguras para las PVIH. Robertson et al. (2010) llevaron a cabo un
seguimiento en rendimiento neurocognitivo en 167 PVIH asintométicas con TAR que
eligieron suspender la toma de TAR voluntariamente, las cuales debian de volver al
TAR cuando entrasen en fase SIDA, resultando que en las 167 PVIH asintomaticas que
suspendieron la toma de TAR, las puntuaciones medias neurocognitivas aumentaron en
las semanas 24, 48, 72 y 96; mientras que las 42 PVIH de las 167 PVIH que reiniciaron
el TAR tras la semana 96, no mostraron mejoras significativas en las puntuaciones
neurocognitivas. Se concluye que, en contra de la hipotesis inicial que indicaba que
suspender el TAR se asociaria con una peor funcion neurocognitiva, la neurocognicion
de las PVIH asintomaticas mejord significativamente después de la interrupcion del
TAR. En el anterior estudio de Heaton et al. (2011) también comprobaron como el
patron de HAND difieren en la era pre TAR, caracterizada por deterioro en las
habilidades motoras, la velocidad cognitiva y la fluidez verbal; con respecto a la era
TAR, caracterizada por el deterioro en la memoria (aprendizaje) y en las FE,
indicandose que estos diferentes patrones de deterioro neurocognitivo de las PVIH se
deben al efecto del TAR. Ademas, se destaca que las altas tasas de HAND leve
persisten en todas las etapas de la infeccion por VIH, a pesar de la mejora de la
supresion viral y la reconstitucién inmune con el TAR. Sin embargo, en un estudio

reciente, Heaton et al. (2015) investigaron la incidencia del cambio neurocognitivo en
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las PVIH gue toman TAR, mediante un seguimiento durante 16-72 (media de 35 meses)
en 436 PVIH a través de evaluaciones neurocognitivas cada 6 meses. Resulto que en 99
PVIH (22.7%) el rendimiento neurocognitivo disminuyo, en 265 PVIH (60.8%) se
mantuvo estable y en 72 PVIH (16.5%) mejoro, por lo que el cambio neurocognitivo en
las PVIH con TAR es comun, definiendo el patron de funcionamiento neurocognitivo
tipico del VIH (Figura 21).

——Decline -*Stable -*-Improve

55
50
45
40
Baseline Last Visit
Baseline: No Differences Last Visit: Decline > Stable, Improve

Figura 21. Patron de funcionamiento tipico del VIH, definido por 3 grupos de cambio: grupo de
disminucion, grupo estable y grupo de mejora (Heaton et al., 2015)

Nota: Decline= Grupo de disminugién, Stable= Grupo estable, Improve= Grupo de mejora,;
Baseline=Punto de partida, Last visit= Ultima visita, No differences= Sin diferencias.

En el estudio anteriormente detallado de Crystal et al. (2011) no detectaron
efectos positivos ni negativos del TAR en la neurocognicion de las PVIH. Al-Khindi,
Zakzanis y van Gorp (2011) examinaron si el TAR realmente mejora la neurocognicién
de las PVIH, llevando a cabo un meta-analisis de 23 estudios, resultando que el TAR se
asocio con mejoras modestas en la atencion, FE y la funcion motora; mientras que no
mejord el lenguaje, la memoria verbal, la memoria visual o la funcion visoespacial,
concluyendo que el rendimiento neurocognitivo de la mayoria de las PVIH que toman
TAR es comparable a las que no toman TAR. Sacktor et al. (2013) compararon en
rendimiento neurocognitivo, en un periodo de 12 meses, a 31 PVIH que iniciaron TAR
y 46 PVIH que no lo iniciaron, comprobando cémo tanto el grupo de PVIH que

iniciaron TAR como el que no, mostraron mejoras significativas en las pruebas de la
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memoria verbal, las FE, el rendimiento motriz y la velocidad psicomotora, a pesar de
que el grupo de PVIH con TAR tuvo mejoras significativas en el recuento de linfocitos
T-CD4 mientras que el grupo de PVIH sin TAR no presentd mejoria en el recuento de
linfocitos T-CD4 durante el periodo de 12 meses. Nichols et al. (2016) examinaron el
impacto de la iniciacion del TAR en el funcionamiento neurocognitivo en jovenes con
VIH adquirido conductualmente, mediante un seguimiento de 3 afios, en el que se
comparé a 56 jovenes VIH con linfocitos T-CD4 mayores de 350 cél/pL, que ya habian
iniciado el TAR al empezar el estudio; 66 jovenes VIH con linfocitos mayores de 350
cél/uL, que no habian iniciado el TAR; y a 59 jovenes VIH con linfocitos T-CD4
menores de 350 cél/uL, que iniciaron el TAR. Los resultados indicaron que los jovenes
VIH mostraron una mejoria en el funcionamiento neurocognitivo a lo largo del tiempo,
relacionada con los efectos de la practica y el impacto inespecifico de la participacion
en el estudio, pero no por el inicio del TAR, concluyéndose que el inicio del TAR no
altera diferencialmente el funcionamiento neurocognitivo a lo largo del tiempo en
jévenes con VIH adquirido conductualmente. Ananworanich et al. (2016) estudiaron el
efecto de interrumpir el TAR en la neurocognicién de nifios con VIH, comparando a 41
nifios con VIH que tomaban TAR de forma continuada con respecto a 47 nifios con VIH
con una interrupcion planificada del TAR, resultando que no se observaron diferencias
en la velocidad de procesamiento de la informacion, atencion sostenida y memoria a
corto plazo entre estos dos grupos de nifios, por lo que la interrupcion del TAR no
afecto a la neurocognicién de nifios con VIH. Gott, Gates, Dermody, Brew y Cysique
(2017) trataron de cuantificar la tasa de HAND en una cohorte de PVIH viralmente
suprimidas mediante el TAR, sometiendo a 96 PVIH con carga viral indetectable y a 44
personas no VIH a pruebas neurocognitivas al inicio del estudio y a los 18 meses de
seguimiento, resultando que a pesar de la supresion viral a largo plazo por el TAR se
encontraron niveles subclinicos de disminucion en la velocidad psicomotora y en las
FE, concretamente en la flexibilidad mental y la inhibicién cognitiva. Caruana et al.
(2017) comentan que aunque el TAR permitié una mayor disminucién de la morbilidad
y mortalidad en las PVIH, la afectacién del SNC todavia representa un desafio en
PVIH, afectando hasta al 50% de las PVIH. Wright et al. (2018) llevaron a cabo un
seguimiento cuatrimestral en 592 PVIH, con el fin de comparar el efecto del TAR
inmediato con el del TAR diferido (hasta tener un recuento de linfocitos T-CD4 menor
de 350 cél/uL) en el rendimiento neurocognitivo de las PVIH con un recuento de

linfocitos T-CD4 mayor de 500 cél/uL, resultando que ambos grupos presentaron una
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mejora en el rendimiento neurocognitivo en el tiempo, concluyéndose que las PVIH con
recuento de linfocitos T-CD4 mayor de 500 cél/puL de que empezaron a tomar el TAR
de forma inmediata, no tuvieron ni mejora ni perjuicio en su rendimiento
neurocognitivo con respecto a las PVIH que empezaron a tomar el TAR con recuento de
linfocitos T-CD4 menor de 350 cél/pL.

3.4.4.2 Relacion del grado de penetracién del TAR en el SNC con los HAND

En cuanto a la relacion del grado de penetracion del TAR en el SNC con los
HAND, Robertson et al. (2004) llevaron a cabo un estudio prospectivo longitudinal en
el cual se evaluo la carga viral tanto del plasma como del LCR y se pasaron examenes
neuroldgicos y neurocognitivos a 48 PVIH antes de empezar el TAR y 6 meses después
del inicio del TAR, resultando gue tanto los niveles de carga viral en el plasma y en el
LCR disminuyeron significativamente después del TAR, y que hubo una mejoria
significativa en el funcionamiento neuroldgico y neurocognitivo después del inicio del
TAR. Estos datos indican que a pesar de la pobre penetracion del TAR en el SNC, hay
una mejora satisfactoria a corto plazo con el TAR, tanto en la carga viral del SNC como
en el rendimiento neurocognitivo. Smurzynski et al. (2011) vieron en una poblacién de
2636 PVIH, que el uso de TAR con una mejor penetracién en el SNC puede estar
asociado con un mejor funcionamiento neurocognitivo en las PVIH. Ciccarelli et al.
(2013a) en una muestra de 101 PVIH, comprobaron como una mejor neuropenetracion
del SNC, por ende una mejor penetracién del TAR en el SNC, se asocian con una
disminucidn del riesgo de HAND.

Por el contrario, Libertone et al. (2014) examinaron si el rango de eficacia de
penetracion del SNC (como estimacion de la penetracion del TAR) se asociaba con un
menor HAND en una muestra de 660 PVIH, resultando parad6jicamente que una mayor
efectividad de penetracién del SNC se asocid con un mayor riesgo de HAND o
rendimiento neurocognitivo pobre en las PVIH. Crowell et al. (2015) también
estudiaron la relacion entre la puntuacion de eficacia de penetracion del TAR en el SNC
con el funcionamiento neurocognitivo en 396 nifios en edad escolar con infeccion por
VIH adquirida perinatalmente, resultando que la puntuacion de eficacia de penetracién
del TAR en el SNC no mostro relacion con los resultados neurocognitivos de los nifios
VIH.
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3.4.5. Enfermedades definitorias del SIDA

En el estudio ya detallado de Basso y Bornstein (2000) se vio como las PVIH con
enfermedades que definen el SIDA mostraron HAND con respecto al resto de PVIH y
personas no VIH, concluyéndose que las enfermedades que definen el SIDA se asocian
con los HAND. Levine et al. (2008) compararon en rendimiento neurocognitivo a un
grupo de PVIH en fase SIDA con 10s del SNC, 15 con meningitis criptocécica , 8 con
encefalitis por toxoplasmosis y 8 con LMP, con 61 PVIH en fase SIDA sin 10s,
resultando que las PVIH en fase SIDA con 10s del SNC mostraron mayores deterioros
en las medidas de velocidad cognitiva y psicomotora en relacién con el grupo de PVIH
fase SIDA sin 10s del SNC. Ademas, entre las PVIH en fase SIDA con 10s del SNC,
las que presentaban antecedentes de encefalitis por toxoplasmosis presentaban los
HAND mas graves y variados. Bharti et al. (2016) sometieron a 273 PVIH, de las cuales
el 11.4% con toxoplasmosis latente, a evaluaciones neurocognitivas, resultando que la
infeccion latente por toxoplasma se asocié con mayores HAND, concluyéndose que la
infeccion por toxoplasmosis tiene un impacto adverso en el rendimiento neurocognitivo
en las PVIH. Ene et al. (2016) compararon en rendimiento neurocognitivo a 194 PVIH
y 51 personas no VIH, resultando que hubo una tendencia creciente en las tasas de
HAND segun el estado seroldgico al VIH y a la presencia de toxoplasmosis latente:
personas no VIH y sin toxoplasmosis latente (6.1% tasa de HAND), personas no VIH
con toxoplasmosis latente (22% tasa de HAND), PVIH sin toxoplasmosis latente (31%
tasa de HAND) y PVIH con toxoplasmosis latente (49% tasa de HAND). Ademas la
toxoplasmosis latente en las PVIH, se asoci6 con un peor rendimiento en la memoria, la
velocidad de procesamiento de informacion, la capacidad verbal y el aprendizaje. Estos
autores concluyen que la toxoplasmosis latente puede contribuir a los HAND. En el
estudio ya comentado de Sunmonu et al. (2016) también comprobaron que la presencia
la infecciéon por toxoplasmosis del SNC se asocid con deterioros en los tiempos de
reaccion auditiva y visual en las PVIH. Y en otro estudio (Sunmonu et al., 2017) se

comprobo como las 10s en la PVIH son un factor de riesgo significativo de HAND.
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3.4.6. Nadir CD4

En cuanto al nadir CD4, Robertson et al. (2007) evaluaron la asociacién entre el
nadir CD4 y los HAND en 1160 PVIH, resultando que un nadir de células CD4 menor
de 200 cél/pL se asocid con un aumento en los HAND. Mufioz-Moreno et al. (2008)
estudiaron si recuento de nadir CD4 se relaciona con cambios neurocognitivos en las
PVIH, comparando en rendimiento neurocognitivo a 26 PVIH con un nadir CD4 menor
o0 igual a 200 cel/puL con 38 PVIH con un nadir CD4 mayor a 200 cel/pL, resultando
que los HAND tendieron a ser mas prevalentes en las PVIH con un menor nadir CD4,
que hubo una tendencia a mayores HAND a medida que disminuia el nadir de CD4 y
que hubo un mejor rendimiento en memoria de trabajo y en FE en el grupo de PVIH con
un nadir CD4 mayor a 200 cél/pL, concluyéndose que el nadir CD4 predice los HAND.
Ellis et al. (2011) evaluaron la relacion entre el nadir CD4 y la probabilidad de HAND,
mediante la aplicacion de baterias neurocognitivas y la medicion del nadir CD4 a 1525
PVIH, obteniéndose que un alto nadir CD4 se asocio con bajos HAND. Heaton et al.
(2011) vieron como un nadir CD4 bajo se correlaciona con HAND en la era pre TAR y
en la era TAR, lo que sugiere que un tratamiento mas temprano para prevenir la
inmunosupresion severa puede ayudar a prevenir los HAND. En el anterior estudio de
Pinheiro et al. (2016) también se vio que el nadir CD4 se asocia con los HAND. En el
estudio que méas adelante se comentara de Kamat et al. (2016) se vio que un menor nadir
de CD4 se relaciono con el deterioro en las FE de las PVIH. En el estudio de Wagner et
al. (2016), los HAND se asociaron con un nadir CD4 més bajo en las PVIH. En el
estudio ya comentado de Day et al. (2016) también comprobaron como los HAND se
relacionaron con un menor nadir CD4 en las PVIH. van den Dries et al. (2017)
evaluaron en 388 PVIH, la asociacién entre el rendimiento neurocognitivo y variables
como el nadir CD4, la carga viral, el TAR y la presencia de comorbilidades, viéndose
que un bajo nadir de CD4 se asocia con un bajo rendimiento neurocognitivo en las
PVIH. En el estudio de Walker y Brown (2018) en el cual se profundizard méas adelante,
se comprob6 como un menor nadir CD4 se asocia con mayores deterioros en FE en las
PVIH.
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3.4.7. Clado del VIH

Tyor et al. (2013) llevaron a cabo un exhaustivo estudio sobre el efecto de las
diferencias en el clado del VIH sobre los HAND, y a pesar de que hay resultados
contradictorios en cuanto a si los diferentes clados del VIH tienen diferentes efectos en
los HAND, se sugiere que el clado D puede ser el mas neurovirulento seguido de los
clados B, C y A, siendo este ultimo el menos neurovirulento. En este sentido, Sacktor et
al. (2009) comprobaron como en PVIH sin TAR en fase SIDA, la HAD es mas comun
entre las PVIH subtipo D que entre las PVIH subtipo A, significando esto que el subtipo
D del VIH puede causar mayores HAND que el VIH subtipo A. Sin embargo, otros
estudios hablan que el clado A provoca un rendimiento neurocognitivo mas pobre que el
clado D, como el estudio de Boivin et al. (2010) en el que compararon en rendimiento
neurocognitivo a 37 nifios VIH subtipo A con 16 nifios VIH subtipo D, resultando que
los nifios con subtipo A demostraron un desempefio neurocognitivo méas pobre que
aquellos nifios con subtipo D. En el anterior estudio de Sacktor et al. (2019) también se
comprobé como las PVIH con clado D mostraron mayores tasas de HAND en
comparacion con las PVIH con clado A. Y con respecto al clado B y C, Witten,
Thomas, Westgarth-Taylor y Joska (2015) compararon a 53 PVIH con 53 personas no
VIH en rendimiento neurocognitivo, vislumbraron que las PVIH clado B muestran un
deterioro en las FE, concretamente en el aprendizaje verbal y el rendimiento de la

memoria; mientras que las PVIH clado C no mostraron HAND relevantes.

Por el contrario, otros estudios no encontraron relacion entre el subtipo, clado o
cepa del VIH y los HAND, como el de Gupta et al. (2007) en el que evaluaron el
funcionamiento neurocognitivo en una muestra de 119 PVIH infectadas con el clado C
que no tomaban TAR en el sur de la India, resultando que la prevalencia de HAND es
similar a la reportada en PVIH infectadas con el clado B sin TAR en el mundo
occidental. de Almeida et al. (2013) evaluaron las tasas de HAND en las PVIH con
clados B y C de la misma poblacion local, resultando que las PVIH con clado By C de
la misma region geografica no difirieron en sus tasas de HAND. El estudio de Day et
al. (2016) que analizo los factores asociados a los HAND, destacé que los HAND no se
asocian con el subtipo o clado del VIH. Y en el anterior estudio de Bangirana et al.

(2017), en el que se compard en rendimiento neurocognitivo a 78 nifios con VIH
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subtipo A y 27 nifios con VIH subtipo D, resultd que no hubo diferencias en
rendimiento neurocognitivo entre los subtipos o clados del VIH.

3.4.8. Infeccion doble del VIH

Wagner et al. (2016) examinaron la relacion entre la infeccion doble del VIH
(referida a la presencia de dos linajes virales del VIH distintos presentes en un mismo
individuo) y los HAND, evaluando en rendimiento neurocognitivo a 38 PVIH, 9 de
ellas con infeccién dual, resultando que la infeccion dual por VIH se asocié con un peor

rendimiento neurocognitivo en las PVIH.

3.4.9. Tiempo viviendo con el VIH

Attonito et al. (2014) también evaluaron el grado en que el tiempo viviendo con el
VIH afecta al rendimiento neurocognitivo de las PVIH, resultando que la duracién de la
infeccion por VIH puede afectar el funcionamiento neurocognitivo entre las PVIH. El
estudio de Libertone et al. (2014) también confirmé que el tiempo més largo desde el
diagndstico del VIH se asocia con un mayor riesgo de HAND.

3.5. Gréfica acerca de los factores que influyen en los HAND

Se concluye que al haber una influencia de factores fisicos, sociales, psicolégicos
y relativos al VIH en los HAND, se sugiere que la seropositividad no podria ser
suficiente para explicar los HAND, pudiendo tener estos causas multifactoriales
(Vazquez-Justo, 2001).

En este sentido, a partir de la revision bibliogréafica realizada sobre los factores

que influyen en los HAND, actualizamos la figura de Tedaldi et al. (2015) sobre los
factores que influyen en los HAND (Figura 22).
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En el capitulo 6 se profundiza en los estudios sobre el deterioro general y en los

componentes de las FE en las PVIH.

1. LOS DETERIOROS EN LAS FUNCIONES EJECUTIVAS DE
LAS PERSONAS CON VIH

En anteriores estudios sobre los HAND, se habla explicitamente sobre deterioros
en las FE de las PVIH (van Gorp et al., 1989a; Stern et al., 1991; Bornstein et al.,
1993a; Stern et al., 1995; Sahakian et al., 1995; Wilkie et al., 2000; Chang et al., 2002;
Reger et al. 2002; Koekkoek et al., 2008; Kanmogne et al., 2010; Spies et al., 2012;
Garrido et al., 2013; Akolo et al., 2014; Giesbrecht et al., 2014; Ene et al., 2014; Linn et
al., 2015; de Oliveira et al., 2015; Riva et al., 2015; Prakash et al., 2017; Chang et al.,
2017D).

Y otros estudios mencionados anteriormente también se refieren al deterioro en
FE de las PVIH. En el anterior estudio de Castellon et al. (2000) también se comprobd
como los HAND fueron significativamente mé&s prevalentes entre las PVIH en
comparacion con las personas no VIH, concretamente en déficits en las FE. Basso y
Bornstein (2003) comprobaron como las PVIH en fase SIDA obtuvieron rendimientos
deficitarios en FE, con respecto a las PVIH sintomaticas, las PVIH asintomaticas y las
personas no VIH. En el estudio ya detallado de Venier et al. (2012) en el que se
comprobo como las PVIH asintomaticas mostraron niveles mas bajos de rendimiento en
FE que el grupo de personas no VIH, afiaden que las PVIH asintomaticas muestran un
rendimiento mas bajo que las personas no VIH, en FE como la flexibilidad cognitiva, la
fluidez verbal, la inhibicion y la memoria de trabajo. En el anterior estudio de Fama et
al. (2016) también se comprob6 como la infeccion por VIH se asocio con deterioros en
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las FE. Kamat et al. (2016) compararon en FE a 39 personas no VIH con 34 PVIH,
antes y después del momento de la seroconversion al VIH, resultando que antes de la
seroconversion, el deterioro en FE fue mas alto en las personas que contraerian VIH que
con respecto las personas no VIH; mientras que después de la seroconversion, las PVIH
mostraron aumentos en dichos deterioros en FE. Concluyen que las personas que han
adquirido recientemente el VIH experimentaron niveles premérbidos mas altos de lo
normal en deterioro en FE, agravandose dichos deterioros en FE durante la infeccion
aguda por VIH. Paydary et al. (2016) también comprobaron como el grupo de PVIH
mostrd niveles mas altos en impulsividad y toma de decisiones que el grupo de
personas no VIH. Willen et al (2017) también comprobaron como el grupo de PVIH
puntué mas bajo en medidas relacionadas con las FE que el grupo de personas no VIH,
concluyéndose que el deterioro en FE persiste entre los jovenes con VIH infectados por

via perinatal.

A continuacién presentamos otros estudios que avalan deterioros en las FE de las
PVIH. Martin et al. (2004a) aplicaron la prueba Stroop (prueba que mide la atencion
selectiva, la inhibicion y la velocidad de procesamiento) a 159 personas usuarias de
drogas, de las cuales 28 estaban coinfectadas por VIH y VHC, 39 eran PVIH, 20
personas tenian VHC y 69 personas no tenian VIH ni VHC, resultando que las PVIH
usuarias de drogas estaban afectadas en el componente ejecutivo del Stroop con
respecto al resto de grupos, concluyéndose que las PVIH usuarias de drogas muestran
deterioros en las FE con respecto a las personas no VIH usuarias de drogas. Hardy,
Hinkin, Levine, Castellon y Lam (2006) compararon a 67 PVIH y a 19 personas no
VIH, en tareas de toma de decisiones arriesgadas, resultando que el grupo de PVIH
tomaba decisiones de forma mas arriesgada que el grupo de personas no VIH, lo cual se
correlacion6 con un peor rendimiento ejecutivo en los procesos inhibitorios y en la
memoria de trabajo verbal. Walker y Brown (2018) llevaron a cabo una revision y un
meta-analisis del deterioro en FE asociado al VIH en la era del TAR, incluyéndose 37
estudios (n = 3935 PVIH; n = 2483 personas no VIH), resultando que la infeccion por
VIH afecta a diversos componentes de las FE como el cambio, la inhibicion, la toma de
decisiones, la memoria de trabajo y la apatia.
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2. DETERIORO EN LOS COMPONENTES DE LAS FUNCIONES
EJECUTIVAS DE LAS PERSONAS CON VIH

A continuacion se presentan los principales componentes de las FE afectadas en
las PVIH: la inhibicion, la memoria de trabajo, el cambio (flexibilidad cognitiva), la
memoria prospectiva (planificacion) y el control emocional (alexitimia, reconocimiento

facial y toma de decisiones).

2.1. Inhibicién

Martin et al. (1992) aplicaron a PVIH y a personas no VIH una tarea de color de
Stroop, resultando que las PVIH asintomaticas y sintomaticas mostraron un efecto
Stroop exagerado en comparacién con las personas no VIH, indicandose que las PVIH
mostraron deterioros en el control inhibitorio en comparacion con las personas no VIH.
Hinkin, Castellon, Hardy, Granholm y Siegle (1999) compararon a 51 PVIH y a 21
personas no VIH en dos pruebas Stroop, la versidon de tiempo de reaccion vocal de la
tarea Stroop y la version tradicional de papel y lapiz de Stroop, resultando que las PVIH
fueron significativamente mas lentas que las personas no VIH en ambas versiones del
Stroop, probandose que la infeccién por VIH puede provocar un deterioro en el control
inhibitorio. En el estudio anteriormente comentado de Millana Cuevas (2003), también
se comprobd un rendimiento inferior del grupo de PVIH en la prueba de Test de Colores
y Palabras de Stroop, con respecto al grupo de personas no VIH, revelandose un
rendimiento inhibitorio deteriorado por parte de las PVIH en privacion de libertad.

2.2. Memoria de trabajo

Stout et al. (1995) examinaron la memoria de trabajo en 147 PVIH y 38 personas
no VIH, resultando que los deterioros en la memoria de trabajo son evidentes en al
menos un subconjunto de PVIH, siendo estos deterioros mas evidentes en la fase
sintoméatica del VIH y pudiendo comenzar dichos deterioros durante la fase
asintomatica del VIH. Bartok et al. (1997) compararon en memoria de trabajo a 38
PVIH con 20 personas no VIH, ambos grupos de personas usuarias de drogas,

confirmandose que las PVIH usuarias de drogas muestran deterioros en la memoria de
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trabajo, con respecto a las personas no VIH usuarias de drogas. Martin et al. (2001)
compararon en memoria de trabajo auditiva a 41 PVIH y 37 personas no VIH usuarias
de drogas, resultando que las PVIH wusuarias de drogas se desempefiaron
significativamente peor, en comparacion con las personas no VIH usuarias de drogas, en
la memoria de trabajo. Hinkin et al. (2002a) examinaron el rendimiento de la memoria
de trabajo verbal y espacial en las PVIH, comparando a 50 PVIH con 23 personas no
VIH, revelandose que las PVIH tuvieron un desempefio significativamente peor que las
personas no VIH en las tareas de memoria de trabajo tanto verbal como espacial. Martin
et al. (2003) compararon en medidas de memoria de trabajo a 50 PVIH con 35 personas
no VIH, ambos grupos con dependencia a sustancias, resultando que el grupo de
personas no VIH obtuvo mejores rendimientos en memoria de trabajo que las PVIH,
concluyéndose que las PVIH con dependencia de sustancias muestran deterioros en
memoria de trabajo. Woods et al. (2013) compararon a 50 PVIH con 50 personas no
VIH en memoria episodica, resultando que el grupo de PVIH tuvo un mayor deterioro
de la memoria episddica que el grupo de personas no VIH, y que dicho deterioro en
memoria episédica se asocié de forma independiente con deterioros en las FE,
concluyéndose que el VIH esta asociado con deterioros en la memoria relacionada con
las FE.

2.3. Cambio

Hestad, Aukrust, Ellertsen y Klgve (1996) compararon mediante una bateria de
pruebas neurocognitivas a personas usuarias de drogas intravenosas con VIH y no VIH,
encontrandose una disminucion significativa en el grupo de PVIH en la prueba Trail
Making Test, que evalla, entre otros constructos neurocognitivos, el cambio o
flexibilidad cognitiva. El estudio ya nombrado de Millikin et al. (2004) aplicaron un
protocolo de fluidez verbal a 217 PVIH con el fin de examinar el impacto de la
gravedad de la infeccion por VIH en el cambio (componente de las FE, medido por el
protocolo de fluidez verbal), resultando que el rendimiento en fluidez verbal se vio
afectado en las PVIH en fase SIDA con respecto a las PVIH sin fase SIDA,
concluyendo que la progresion hacia fases avanzadas del VIH afecta al componente
ejecutivo del cambio. ludicello, Woods, Cattie, Doyle y Grant (2013) compararon en
toma de decisiones a 68 PVIH con HAND, 78 PVIH sin HAND y 51 personas no VIH,
resultando que las PVIH con HAND se desempefiaron peor en la toma de decisiones en
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comparacion con los otros dos grupos, concretamente en la flexibilidad cognitiva,
denoténdose que las PVIH con HAND muestran deterioros ejecutivos en la flexibilidad
cognitiva. Martin et al. (2004b) administraron la prueba lowa Gambling Task a 93
personas con historial pasado u actual dependencia de sustancias, de las cuales 46 eran
VIH y 47 no VIH, con el fin de comprobar si las PVIH tienen déficits en impulsividad
cognitiva y en memoria de trabajo, resultando que las PVIH con historial de abuso de
sustancias en comparacion con las personas no VIH, obtuvieron un rendimiento bajo en
la tarea de prueba de lowa Gambling Task referida a la impulsividad, indicAndose una
alta impulsividad cognitiva (y por ello baja flexibilidad cognitiva) en las PVIH con
historial de abuso de sustancias. En este sentido, los estudios ya comentado de ludicello
et al. (2008), Vergara-Moragues et al. (2010) y Martinez-Banfi et al. (2018) también

destacan deterioros en el componente del cambio de las FE en las PVIH.

2.4. Memoria prospectiva

Carey, Woods, Rippeth, Heaton y Grant (2006b) compararon en memoria
prospectiva (constructo que involucra los procesos complejos de formacion, monitoreo
y ejecucién de intenciones futuras frente a las distracciones en curso) a 42 PVIH con
respecto a 29 personas no VIH, resultando que el grupo de PVIH mostraron déficits en
memoria prospectiva, relacionada con las FE, en comparacion con el grupo de personas
no VIH. Woods et al. (2007) aplicaron 2 pruebas de memoria prospectiva
(autoreportada y objetiva) a 75 PVIH con 60 personas no VIH, resultando que las PVIH
mostraron mayores quejas en memoria prospectiva autoinformada y objetiva que el
grupo de personas no VIH. Martin et al. (2007) administraron tareas de memoria
prospectiva a 31 PVIH y a 35 personas no VIH, ambos grupos de personas con
dependencia de sustancias, resultando que las PVIH presentaban déficits en la memoria
prospectiva basada en el tiempo, con respecto a las personas no VIH. Cattie et al. (2012)
compararon en planificacién a 53 PVIH sintomaticas, 109 PVIH asintomaticas y 82
personas sin VIH, resultando que el grupo de PVIH sintomaticas obtuvo un rendimiento
mas pobre que las PVIH asintomaticas en las diferentes medidas de planificacion. Doyle
et al. (2013a) examinaron la memoria prospectiva en PVIH con HAND, monitorizando
el control del tiempo con un reloj en 55 PVIH con HAND y en 108 personas no VIH,
resultando que la frecuencia de la comprobacion del reloj se relaciond positivamente

con el rendimiento general de la memoria prospectiva, y principalmente que las PVIH
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con HAND controlaron el reloj con mucha menos frecuencia que el grupo de personas
no VIH, concluyéndose que las PVIH con HAND muestran déficits estratégicos de
monitoreo del tiempo relacionados con el deterioro en la memoria prospectiva. Morgan,
Weber, Rooney, Grant y Woods (2012a) compararon a 49 PVIH con HAND con 78
personas no VIH en medidas de memoria prospectiva, resultando que las PVIH con
HAND fueron significativamente vulnerables a los déficits de memoria prospectiva con
respecto a las personas no VIH. Casaletto, Doyle, Weber y Woods (2014) compararon
en habilidades de memoria prospectiva a 49 PVIH con HAND, 93 PVIH sin HAND y
121 personas no VIH, resultando que las PVIH con HAND evidenciaron un deficit
moderado en el conocimiento del funcionamiento de la memoria prospectiva, que se
caracteriza por el exceso de confianza en dichas capacidades de memoria prospectiva,
con respecto al grupo de PVIH sin HAND vy de personas no VIH. Doyle et al. (2015b)
examinaron la memoria prospectiva habitual en 36 PVIH con HAND, 70 PVIH sin
HAND y 115 personas no VIH, resultando que el grupo de PVIH con HAND maostraron
rendimientos inferiores en la memoria prospectiva que los grupos de PVIH sin HAND y
de personas no VIH. Harris et al. (2017) evaluaron la memoria prospectiva en 173
jévenes infectados por VIH por via perinatal y en 85 jovenes expuestos perinatalmente
al VIH pero no VIH, con una edad promedio de 14 afios, resultando que los jovenes
infectados por VIH por via perinatal en fase SIDA, eran vulnerables a los déficits en
memoria prospectiva. Avci et al. (2017) llevaron a cabo una revision de 33 estudios del
funcionamiento en memoria prospectiva en PVIH, resultando que la infeccion por VIH
se asocia con deterioros moderados en memoria prospectiva. Anderson et al. (2018)
compararon en memoria prospectiva a 43 PVIH con 23 personas no VIH, obteniéndose

que las PVIH mostraron una menor memoria prospectiva que las personas no VIH.

2.5. Control emocional

En el estudio de Grabyan et al. (2018) se demostré que las PVIH con HAND
presentaban un déficit en el procesamiento de las emociones en comparacién con las
PVIH sin HAND vy las personas no VIH, concluyéndose que el deterioro en el
procesamiento de las emociones puede ser una caracteristica importante en las PVIH
con HAND. En cuanto al control de emociones, se han llevado a cabo estudios relativos

al estudio de la alexitimia, de la emocién facial y de la toma decisiones.
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Mcintosh et al. (2014) definen la alexitimia como el rasgo multidimensional
caracterizado por deficiencias en la asimilacion cognitiva de sentimientos y emociones.
Estos mismos autores, compararon en rendimiento neurocognitivo a una muestra de 93
PVIH con alta puntuacion en alexitimia con 79 PVIH con baja puntuacion, resultando
que las PVIH con niveles altos de alexitimia exhibieron niveles més altos de deterioro
en FE, concluyéndose que las PVIH muestran deterioros en el control emocional
(relacionado por el deterioro en FE) reflejados por los altos niveles en alexitimia.
Bogdanova, Diaz-Santos y Cronin-Golomb (2010) compararon en rendimiento
neurocognitivo y en nivel de alexitimia a 34 PVIH con 34 personas no VIH, resultando
que las PVIH mostraron niveles mas altos de alexitimia que las personas no VIH y que
dichas las tasas de alexitimia se correlacionaron con el rendimiento en FE,
concluyéndose que las PVIH muestran deterioros en FE relacionados con el control

emaocional.

Las habilidades deterioradas de reconocimiento de la emocion facial se han visto
en personas que demuestran deterioros en las FE. Clark, Cohen, Westbrook, Devlin y
Tashima (2010) compararon en habilidades de reconocimiento de emociones faciales a
50 PVIH y 50 personas no VIH, resultando que las PVIH, con respecto a las personas
no VIH, demostraron deterioros en el reconocimiento de la emocion facial,
especialmente del miedo y de la ira, concluyéndose que la infeccidn cronica por VIH
puede contribuir a problemas de procesamiento de las emociones. Gonzélez-Baeza et al.
(2014) compararon en procesamiento de la emocion facial (neutral, felicidad, tristeza,
ira y miedo) a 107 PVIH con TAR con 40 personas no VIH, resultando que aunque no
se encontraron diferencias en el procesamiento emocional global entre las PVIH y no
VIH, el grupo de PVIH con HAND mostré deterioros en el reconocimiento de la tristeza
y de la ira. Estos mismos autores (Gonzéalez-Baeza et al., 2016) volvieron a comparar a
107 PVIH con 40 personas no VIH en 6 tareas de procesamiento facial y en pruebas
neurocognitivas, resultando que el grupo VIH tuvo un peor reconocimiento de las
emociones negativas particulares como el miedo, la ira y la tristeza, concluyéndose que
el dafio permanente de los sistemas cerebrales relacionados con las emociones puede
persistir en las PVIH a pesar del TAR efectivo a largo plazo con niveles de carga viral
indetectable. Lane, Moore, Batchelor, Brew y Cysique (2012) estudiaron la relacion
entre el procesamiento emocional facial y el rendimiento neurocognitivo en las PVIH,

comparando a 85 PVIH con 25 personas no VIH, resultando que las PVIH con HAND
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mostraron deterioros en el procesamiento emocional, de moderadas a grandes,
particularmente en el reconocimiento de expresiones negativas (miedo, tristeza y enojo).
Baldonero et al. (2013) llevaron a cabo un seguimiento, comparando a 49 PVIH con 20
personas no VIH, en pruebas de reconocimientos de emociones faciales, resultando que
las PVIH tuvieron un desempefio significativamente menor que las personas no VIH
para reconocer el miedo; mientras que las PVIH con mayor HAND (como las PVIH en

fase SIDA) fueron menos precisas en el reconocimiento de la felicidad.

Martin et al. (2013) compararon en 2 pruebas de toma de decisiones a un grupo de
56 PVIH y 23 personas no VIH, ambos grupos con dependencia a sustancias, resultando
que el grupo de PVIH mostraron mayores deterioros en la toma de decisiones
relacionadas con las FE, que en comparacion con el grupo de personas no VIH. Thames
et al. (2012) compararon a 100 PVIH con 26 personas no VIH en toma de decisiones,
resultando que las PVIH mostraron mayores dificultades en toma de decisiones que las
personas no VIH, siendo el deterioro en FE un fuerte predictor de dicha dificultad en la
toma de decisiones por parte de las PVIH. Fujiwara, Tomlinson, Purdon, Gill y Power
(2015) compararon en toma de decisiones de bajo riesgo a 20 PVIH con 20 personas no
VIH, resultando que las PVIH, en comparacion con las personas no VIH, mostraron
déficits en la toma de decisiones de bajo riesgo, relacionandose esta toma de decisiones
de bajo riesgo con el deterioro en las FE. Doyle et al. (2016) evaluaron la capacidad de
tomar decisiones relacionadas con la salud en las PVIH, comparando 43 PVIH con
HAND, 50 PVIH sin HAND y 42 personas no VIH en 2 medidas de toma de decisiones
relacionadas con la salud, resultando que la muestra de PVIH con HAND evidencid
puntuaciones significativamente mas pobres en comparacién con los otros grupos en la
toma de decisiones relacionadas con la salud. Recordamos el estudio de Martin et al.
(2016) en el que compararon en toma de decisiones de bajo riesgo a 92 PVIH y 134
personas no VIH, siendo ambos grupos dependientes de sustancias, resultando que las
PVIH tomaron peores decisiones de bajo riesgo que las personas no VIH,
concluyéndose que la toma de decisiones de bajo riesgo se ve afectada entre las PVIH
dependientes de sustancias. Gomez, Power, Gill y Fujiwara (2017) compararon en toma
de decisiones basada en el riesgo a 205 PVIH sin HAND con 83 PVIH con HAND,
resultando que el grupo de PVIH con HAND mostrd deterioros en la toma de decisiones
basada en el riesgo; mientras que el grupo de PVIH sin HAND obtuvo resultados dentro

del rango normativo.
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En este capitulo detallamos la investigacion sobre la CdV de las PVIH,
centrandonos en una dimension de la CdV ampliamente estudiada como son las AIVD
de las PVIH, y sobre los factores que influyen en la CdV y en las AIVD de las PVIH.

1. ESTUDIOS SOBRE LA CALIDAD DE VIDA Y LAS
ACTIVIDADES INSTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA DE
LAS PERSONAS CON VIH CON RESPECTO A LAS PERSONAS
NO VIH O CON OTRAS AFECCIONES

Hay un gran nimero de estudios que apuntan que las PVIH muestran menores
niveles de CdV que las personas no VIH o con otras afecciones. Wachtel et al. (1992)
estudiaron la CdV en 520 PVIH, resultando que las PVIH mostraron puntuaciones mas
bajas en CdV que otros grupos de personas no VIH con diferentes condiciones médicas
cronicas. Kaplan et al. (1995) compararon en CdV a 272 PVIH asintomaticas, a 81
PVIH sintomaticas, a 47 PVIH en fase SIDA y a 114 personas no VIH, resultando que
el grupo de personas no VIH fueron los que mostraron una mejor CdV, seguido por el
grupo de PVIH asintomaéticas, después por el grupo de PVIH sintomaticas y finalmente
por el grupo de PVIH en fase SIDA, como el grupo que mostré la peor CdV. Suarez et
al. (2002) estudiaron la CdV en 52 PVIH en fase SIDA, resultando que la CdV de las
PVIH en fase SIDA se ve comprometida severamente, estando afectadas la mayoria de
las dimensiones de la CdV de las PVIH en fase SIDA. Miners et al. (2014) compararon
a 3151 PVIH con 7424 personas no VIH del Reino Unido en CVRS (movilidad,
autocuidado, actividades de la vida diaria, dolor/malestar y ansiedad/depresion),
resultando que las PVIH mostraron un nivel de CVRS significativamente inferior al de
las personas no VIH; y que dicha asociacion entre la serologia al VIH y una peor CVRS

continué manteniéndose incluso en las PVIH que estaban tomando TAR con un sistema
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inmunitario preservado y carga viral indetectable, concluyéndose que las PVIH
muestran una peor CVRS que la poblacién general, poniéndose de manifiesto que la
infeccion por VIH continta asociandose con una CVRS fragil pese a la gran efectividad
del TAR. Pedersen et al. (2015) compararon en CdV a 52 PVIH con carga viral
indetectable y con baja comorbilidad, con 23 personas sin VIH, resultando que las
PVIH informaron de una menor CdV en comparacién con las personas no VIH,
concluyéndose que incluso las PVIH bien tratadas con un bajo nivel de comorbilidad,
informaron de una CdV mas baja en comparacion con las personas no VIH. Hikasa et
al. (2017) evaluaron la CVRS en las PVIH que viven en Japon, en una muestra de 151
PVIH, resultando que la CVRS de las PVIH fue ligeramente menor, sobre todo en
factores de salud mental y de tipo social, que en la poblacion general. Langebeek et al.
(2017) compararon en CVRS a 541 PVIH con 526 personas no VIH, resultando que las
PVIH informaron de un menor nivel de CVRS que las personas no VIH, concluyéndose
que la seropositividad al VIH se relacion6 con una peor CVRS. En el estudio de
Nyongesa et al. (2018) se comprob6 como la CdV de las PVIH fue significativamente
mas baja que la de las personas no VIH. Huang et al. (2018) estudiaron la CVRS en 410
PVIH al inicio del diagndstico y un afio después, resultando que se observé una CVRS
relativamente baja en las PVIH poco después del diagndstico por VIH. Engelhard et al.
(2018) compararon en CdV a un grupo de PVIH con otros grupos de personas con otras
afecciones, resultando que las PVIH tenian méas probabilidades de tener una mala CdV
que las personas con otras afecciones cronicas como la diabetes mellitus tipo 1, la
diabetes mellitus tipo 2 y la artritis reumatoide. En este sentido, Ronel et al. (2018)
compararon en CdV a 218 PVIH, a 249 personas con diabetes y a 254 personas con
problemas de salud menores, resultando que las PVIH indicaron una CdV mas baja que

el resto de personas con diabetes o problemas de salud menores.

Otros estudios muestran que las PVIH muestran mayores dificultades en las
AIVD que las personas no VIH o con otras afecciones. Mapou et al. (1993) compararon
a 79 PVIH con 27 personas no VIH en rendimiento neurocognitivo y en dificultades en
el funcionamiento diario, viendose que las PVIH informaron mas dificultades en el
funcionamiento diario que las personas no VIH. Kass, Munoz, Chen, Zucconi y Bing
(1994) hablan que las PVIH en fase SIDA tenian 2.7 veces mas probabilidades de
perder un empleo de tiempo completo durante un periodo de seguimiento de 6 meses

que las personas no VIH. Sadek, Vigil, Grant y Heaton (2007) compararon en

212



CAPITULO 7: ESTUDIOS ACERCA DE LA CALIDAD DE VIDA DE LAS PERSONAS CON VIH

funcionamiento diario a 362 personas no VIH con dependencia a la metanfetamina, a
PVIH sin dependencia y a PVIH con dependencia, resultando que la seropositividad al
VIH se relaciond con quejas en el funcionamiento diario. Erlandson et al. (2012)
sometieron a 359 PVIH a 3 instrumentos de estado funcional, resultando que el
deterioro moderado en el funcionamiento diario, caracterizado por una menor actividad
fisica 0 no tener empleo, es comun entre las PVIH de mediana edad. Doyle et al.
(2013b) compararon en funcionamiento diario a 34 personas en el periodo temprano de
la infeccion por VIH con 39 personas no VIH, comprobandose que encontrarse en el
periodo temprano de la infeccidn por VIH con respecto a las personas no VIH, se asocid
con un riesgo mayor de tener problemas de funcionamiento en el mundo real.
Blackstone et al. (2013) estudiaron el impacto de la seropositividad al VIH en el
funcionamiento diario de las personas usuarias de metanfetamina, comparando en
funcionamiento diario a 217 personas no VIH no usuarias de metanfetamina, 237
personas no VIH usuarias, 155 PVIH no usuarias y 189 PVIH usuarias, resultando que
el grupo de personas no VIH y no usuarias de metanfetamina mostro las tasas mas bajas
en deterioro funcional, mientras que el grupo de PVIH con dependencia a la
metanfetamina mostro las tasas mas altas en deterioro funcional, sobre todo en el
desempleo, concluyéndose que la infeccion por VIH aumenta el riesgo concurrente de
deterioro en el funcionamiento diario en las personas con uso de metanfetamina. Miners
et al. (2014) destacan que las PVIH tienen menos posibilidades de tener trabajo frente a
las personas no VIH. En el estudio ya comentado de Hoare et al. (2016) también se vio
que los jovenes infectados por el VIH también tenian mas probabilidades de tener
menos competencia en el instrumento Lista de Verificacion del Comportamiento
Infantil, instrumento que evalua los problemas y las competencias conductuales del nifio
por informantes, concluyéndose que los jovenes infectados por el VIH muestran una
menor capacidad en el funcionamiento diario. Moore et al. (2017) compararon en
funcionamiento diario, mediante una prueba que mide las habilidades basadas en el
rendimiento, a 103 PVIH y a 91 personas no VIH, viéndose que las PVIH tuvieron un
rendimiento en funcionamiento diario mas bajo que las personas no VIH. Johs et al.
(2017) comprobaron en una muestra de 1015 PVIH, que el deterioro en las actividades
de la vida diaria, principalmente en las tareas domésticas, el transporte y en el manejo
de medicamentos, se produce con frecuencia en las PVIH con TAR eficaz. Minassian et
al. (2017) compararon en funcionamiento diario a 49 personas no VIH sin consumo de

metanfetamina, a 48 personas no VIH con consumo, a 37 PVIH sin consumo y a 38
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PVIH con consumo, resultando que las PVIH mostraron una peor capacidad funcional
diaria que las personas no VIH, concluyéndose que la seropositividad al VIH perjudica

a la capacidad funcional diaria.

Por otra parte, hay estudios que hablan que las PVIH muestran una buena CdV y
ausencia de problemas en las AIVD en comparacion con las personas no VIH. En este
sentido, Cardona-Arias y Higuita-Gutiérrez (2014) llevaron a cabo un meta-analisis de
19 estudios sobre la CdV en las PVIH, con una muestra de 3348 PVIH de 11 paises,
resultando que las puntuaciones de CdV fueron buenas, lo que implica que un manejo
adecuado de los factores adversos del VIH puede reducir los efectos negativos sobre la
CdV de las PVIH. Bastardo (2015) comprueba como en una muestra de 82 PVIH
venezolanas, la CdV en este grupo fue buena. Keaei et al. (2016) evaluaron la CdV en
181 PVIH en Colombia y determinaron que las mismas mostraron una buena CdV.
Ferreira, Teixeira, Silveira y Carneiro (2018) estudiaron la CdV en una muestra de 226
PVIH, resultando que el 65% calificaron su CdV como buena o muy buena. En el
estudio ya detallado de Martinez-Banfi et al. (2018) se comprob6 que no hubo
diferencias en rendimiento de AIVD entre el grupo de PVIH asintomaticas y el grupo de
personas no VIH. Fuster-RuizdeApodaca et al. (2018a) examinaron como es la CVRS
de las PVIH en Espafia en una muestra de 1462 PVIH, comprobandose que en general
refieren una buena CVRS, excepto en aspectos como la satisfaccion sexual y los
recursos econémicos, y por otra parte, las PVIH refieren mayores niveles de CVRS que
las personas con enfermedad reumatica, con enfermedad inflamatoria y con diabetes.
Castro et al. (2019) estudiaron la CVRS vy sus factores en una muestra de 1480 PVIH,
resultando que las PVIH presentaron una buena CVRS. Zeluf-Andersson et al. (2019)
estudiaron la CdV de la poblacion VIH en Suecia, en una muestra de 1096 PVIH que
representa el 15% de la poblacion VIH sueca, resultando que, teniendo en cuenta que el
95 % de la personas diagnosticadas por VIH tienen la carga viral indetectable, el 63%
calificaron su CdV como notable o excelente, concluyéndose que la CdV de las PVIH
en Suecia fue alta en general. Costa et al. (2019) evaluaron la CVRS en 366 PVIH que

iniciaron TAR, resultando que las PVIH con TAR mostraron altos niveles de CVRS.
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2. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CALIDAD DE VIDA'Y EN
LAS ACTIVIDADES INSTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA
DE LAS PERSONAS CON VIH

Hay diferentes estudios sobre los factores que afectan a la CdV y a las AIVD de
las PVIH. Campsmith, Nakashima y Davidson (2003) examinaron las asociaciones
demogréaficas y de comportamiento con la CVRS autorreportada de las PVIH, en una
muestra de 3778 PVIH, resultando que los factores asociados con puntuaciones mas
bajas en la CVRS de las PVIH incluyeron la edad avanzada, el sexo femenino, la etnia
negra o hispana, el uso de drogas inyectables, la baja educacidn, los ingresos méas bajos,
el no tener seguro médico privado y un menor recuento de linfocitos T-CD4. Ruiz-Pérez
et al. (2005a) comprobaron en una muestra de 320 PVIH con TAR en Espafia, como la
mejor CVRS en las PVIH estaba asociada con la ausencia de enfermedad mental, tener
apoyo social, no ser un usuario de drogas intravenosas, menos afios como consumidor
de drogas no intravenosas, no tener dificultad para tomar la medicacion y ser mujer.
Moore et al. (2012a) estudiaron los factores comérbidos a la adherencia al TAR en 117
PVIH con y sin dependencia a la metanfetamina, resultando que el trastorno depresivo
mayor y la dependencia a la metanfetamina se asocian de forma significativa con la no
adherencia en el TAR en las PVIH. Degroote et al. (2013) trataron de identificar, en una
muestra de 237 PVIH, los determinantes socioeconémicos, conductuales,
neurocognitivos y clinicos de la CVRS entre las PVIH, resultando que la incapacidad
para trabajar, los sintomas depresivos, la insatisfaccion con la relacion médico-paciente
y la falta de adherencia al TAR se asociaron negativamente con la CVRS de las PVIH.
Estos mismos autores (Degroote et al., 2014a) trataron de identificar los determinantes
de la adherencia al TAR en una muestra de 218 PVIH, resultando que fumar y el sexo
femenino eran determinantes independientes de la falta de adherencia al TAR en las
PVIH. En el anterior estudio de Blackstone et al. (2013) también comprobaron como la
menor reserva cognitiva, el uso de sustancias maltiples y el trastorno depresivo mayor,
se asociaron con la dependencia en el funcionamiento diario en las PVIH usuarias de
metanfetamina. En el anterior estudio de Miners et al. (2014) también se comprobd
como la peor CVRS de las PVIH, en comparacion con las personas no VIH, se asocio
con el aumento de edad, el género femenino, el nivel educativo bajo y el origen étnico

no blanco. George, Bergin, Clarke, Courtney y Codd (2016) estudiaron la asociacion
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entre diversos factores con la CVRS de las PVIH, en una muestra de 521 PVIH,
resultando que los sintomas del VVIH, las comorbilidades, el apoyo social, el empleo, la
etnicidad, el género, la educacién, el consumo de alcohol, las complicaciones del VIH,
la edad, las drogas ilicitas, el indice de masa corporal y la desnutricion se asociaron con
la CVRS de las PVIH; mientras que el recuento de linfocitos T-CD4 y la carga viral no
se asociaron con la CVRS de las PVIH. Casaletto et al. (2016b) examinaron la
adherencia a psicofarmacos en 50 PVIH con trastorno bipolar, resultando que la edad
joven, los sintomas depresivos, el nimero de hospitalizaciones psiquiatricas previas, los
intentos de suicidio y las actitudes negativas hacia los medicamentos, se relacionaron
con una menor adherencia a los psicofarmacos en las PVIH. Ballester-Arnal et al.
(2016) examinaron que factores psicoldgicos influyen en la CdV de las PVIH, en una
muestra de 744 PVIH que residen en Espafa, resultando que la autoestima y el
mantenimiento de habitos de vida saludables actian como protectores en la CdV de las
PVIH; mientras que los problemas econémicos, la desfiguracién corporal y el &nimo
depresivo afectan negativamente en la CdV de las PVIH. Monteiro, Canavarro y Pereira
(2016) estudiaron los factores asociados con la CdV en las PVIH mayores, en una
muestra de 1194 PVIH, resultando que una educacion superior, el empleo, un tiempo
mas corto desde el diagnostico del VIH, el uso de TAR y menos sintomas depresivos se
asociaron significativamente con una mayor CdV en las PVIH mayores. En el estudio
de Christensen et al. (2017) se comprobd como la edad avanzada, el sexo femenino, la
etnia no blanca y menos afios de educacién se asociaron con mayores riesgos de pérdida
de independencia fisica y mental en las PVIH. En el estudio ya descrito de Johs et al.
(2017) se menciona que la educacion inferior, la insuficiente cobertura médica, el
tabaquismo y la actividad fisica baja, se consideraron como factores que influyen en los
deterioros de las AIVD de las PVIH. Mitchell et al. (2017) estudiaron la CdV en una
poblacion de 383 PVIH vulnerables, resultando que el escaso apoyo social, el estigma
relacionado con el VIH, las visitas a la atencion de salud mental y las visitas al médico
del VIH se asociaron con una menor CVRS, mientras que la supresion viral se asocid
con una mayor CVRS en las PVIH vulnerables. Catalan, Tuffrey, Ridge y Rosenfeld
(2017) estudiaron que influye en la CdV de las PVIH mayores de 50 afios, en una
muestra de 100 PVIH mayores de 50 afios, resultando que factores como el ser hombre,
estar en una relacion, tener un empleo remunerado, tener un mayor nivel de ingresos, no
recibir beneficencia, el ser un HSH, tener un mayor nivel de educacion y ser

diagnosticados después de los 40 afios, estaban asociados positivamente con la CdV;
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mientras que las dificultades en memoria cotidiana, la ansiedad y la depresion se
relacionaron con una peor CdV en las PVIH mayores de 50 afios. Lédo, Rodriguez-
Prieto, Lins, Neto y Brites (2018) estudiaron la relacion entre los factores del
funcionamiento fisico con la CVRS de las PVIH, en una muestra de 104 PVIH sin TAR,
resultando que factores como la pérdida de fuerza muscular, el tabaquismo, los bajos
ingresos familiares y el género femenino, se asociaron con una menor CVRS de las
PVIH. Gebremichael, Hadush, Kebede y Zegeye (2018) comprobaron como factores
como la depresion, la desnutricion, la anemia, la tuberculosis, el bajo apoyo familiar, el
menor nivel educativo y el desempleo, se asocian con una CVRS deficiente en las
PVIH. En el estudio de Castro et al. (2019) también se vio que factores como el ser
HSH, el ser mujer, la edad avanzada, tener un nivel educativo inferior, el no tener un
compromiso en una relacion, la depresion, el uso de polisustancias y la carga viral
detectable, se asociaron de forma significativa con una peor CVRS en las PVIH. Huang
et al. (2018) también comprobaron que factores como la mayor edad, vivir en areas
rurales, tener sintomas relacionados con el VIH, la depresion, el estrés y la falta de
apoyo social, influyen negativamente en la CdV de las PVIH. Nguyen, McNeil, Han y
Rhodes (2018) estudiaron los factores de proteccion para la CVRS de las PVIH, en una
muestra de 176 PVIH, resultando que el no ser fumador, tener menos sintomas
depresivos, no tener discapacidad y tener un propdsito en la vida, se consideraron como
factores de protecciéon para la CVRS en las PVIH. Quintero-Quifidnez et al. (2018)
estudiaron los factores sociodemograficos, clinicos y psicoldgicos que mejor predicen la
CVRS en las PVIH, en una muestra de 54 PVIH, resultando que el género, el estado
civil, la orientacidn sexual, el tiempo transcurrido desde el diagnostico y la carga viral,
son factores que influyen en la CVRS en las PVIH. Biraguma, Mutimura y Frantz
(2018) también comprobaron como el no estar casado y la falta de divulgacion del VIH
se asociaron con una peor CVRS en las PVIH. En Espafia, Fuster-RuizdeApodaca et al.
(2018a) comprobaron en una muestra de 1462 PVIH, que factores como ser mujer,
heterosexual, tener un bajo nivel socioeconémico, tener un bajo estado educativo, haber
adquirido el VIH por via de inyeccion, estar viviendo con el VIH durante mas tiempo y
tener una mayor edad se relacionaron con una CVRS mas pobre; mientras el mayor
recuento de linfocitos T-CD4 se relacionaron con una mejor CVRS. Kagee, Coetzee,
Toit y Loades (2019) estudiaron la influencia de diversos factores psicosociales en la
CdV de las PVIH, en una muestra de 134 PVIH, resultando que el insomnio, la ansiedad

y la depresion predijeron significativamente la CdV en las PVIH. En el anterior estudio
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de Zeluf-Andersson et al. (2019) también se comprobé como la menor CdV de las
PVIH se asocid con la falta de vivienda reciente, el consumo peligroso de alcohol, las
comorbilidades, los efectos secundarios del TAR, los sintomas fisicos relacionados con
el VIH, la desesperanza, la autoimagen negativa, la insatisfaccion sexual y los cambios
negativos en la vida sexual después del VIH, concluyéndose que la CdV de las PVIH
estd significativamente influenciada por diferentes aspectos relacionados con la
infeccion por el VIH. En el anterior estudio de Costa et al. (2019) también se
identificaron diversos factores asociados con una menor CVRS, como el hecho de ser
soltero, un nivel educativo més bajo, el consumo de cigarrillos reciente, signos y
sintomas recientes de ansiedad o depresion, enfermedad comorbida y la aparicion de

reacciones adversas a los medicamentos.

Para Degroote, Vogalaers y Vandijck (2014b) hay una serie de factores que
afectan a la CdV de las PVIH: sociodemograficos (sexo, edad, situacién familiar,
estatus socioecondmico), los conductuales (tabaco, alcohol, drogas, adherencia, estilo de
vida), relacionados con el VIH (carga viral y CD4, Tiempo con el VIH, TAR, Sintomas
y Comorbilidades) y psicoldgicos (depresion y ansiedad, estilo afrontamiento, apoyo

social y estigma y ocultacién) (Figura 23).

- ° 7 o \
" Sociodemograficos | Relacionados con VIH '

Sexo, edad, situacién familiar y Carga viral y linfocitos TCD4,
estatus socio-econémico. tiempo con el VIH, TAR, sintomas

y comorbilidades

\,
Conductuales Psicologicos
Tabaco, alcohol, drogas, Depresion, ansiedad y estilos de
adherencia y estilo de vida afrontamiento:locus de control,
apoyo social y estigma

Figura 23. Factores que afectan a la CdV de las PVIH (Degroote et al., 2014b).
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A continuacién profundizaremos en los factores que influyen en la CdV de las
PVIH, y por ello en las AlIVD, siguiendo la clasificacion propuesta por Degroote et al.
(2014b).

2.1. Factores sociodemogréaficos que influyen en la calidad de vida de las
personas con VIH

2.1.1. Edad.

Hinkin et al. (2004) estudiaron el efecto de la edad, el estado cognitivo y el abuso
de sustancias en la adherencia al TAR en 148 PVIH, resultando que las PVIH con mas
edad demostraron una mejor adherencia al TAR que la de las PVIH méas jévenes,
teniendo las PVIH mayores tres veces méas de probabilidades de ser clasificados como
buenas adherentes, concluyéndose que la mayor edad es un factor protector en la
adherencia al TAR en las PVIH. Morgan et al. (2012b) administraron a 103 PVIH y a
87 personas no VIH varias pruebas que miden el funcionamiento diario, viéndose que
las PVIH de mayor edad obtuvieron peores rendimientos para las medidas del
funcionamiento diario que las PVIH jovenes, concluyéndose que la edad avanzada
puede exacerbar los efectos adversos del VIH en el funcionamiento diario. Ettenhofer et
al. (2009) compararon en adherencia al TAR y en rendimiento neurocognitivo a 352
PVIH menores de 50 afios con 79 PVHI mayores de 50 afios, resultando que las tasas
medias de cumplimiento de adherencia al TAR fueron mas altas entre las PVIH
mayores que las PVIH mas jovenes. Thames et al. (2011b) examinaron los efectos del
envejecimiento en la administracion de medicamentos y en las finanzas en las PVIH,
comparando a 23 PVIH jévenes con 28 PVIH mayores, resultando que las PVIH
mayores mostraron peores rendimientos que las PVIH jovenes, en el manejo de los
medicamentos y de las finanzas. Vance et al. (2013) también evaluaron en
funcionamiento diario a la misma muestra de 162 personas, resultando que las PVIH
mayores tuvieron el peor rendimiento en el funcionamiento diario. Barclay et al. (2007)
estudiaron el cumplimiento del TAR en una muestra de 185 PVIH, resultando que la
tasa de adherencia deficiente fue el doble entre las PVIH mas jovenes que entre las
PVIH mayores. Foley et al. (2013) estudiaron los efectos del envejecimiento y el
deterioro neurocognitivo en el rendimiento en un simulador de conduccion de las PVIH,

en una muestra de 79 PVIH, resultando que el grupo de PVIH mayores fue menos
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eficiente que el grupo de PVIH joven en el simulador de conduccion. Vance, Fazeli,
Ball, Slater y Ross (2014a) estudiaron en rendimiento neurocognitivo y en habilidades
de conduccién a una muestra de 26 PVIH, resultando que la edad avanzada se relacion6

con una conduccién mas deficiente entre las PIVH.

2.1.2. Sexo/género.

Gebremichael et al. (2018) también estudiaron si el género se asocia con la CdV
en las PVIH, en una muestra de 520 PVIH, resultando que las mujeres con VIH tenian
una CdV menor en comparaciéon con los hombres VIH, concluyéndose que el género
femenino se asocia con una CdV mas baja en las PVIH. Mrus, Williams, Tsevat, Cohn'y
Wu (2005) estudiaron las diferencias de género en la CdV de las PVIH, en una muestra
de 202 mujeres y 976 hombres, resultando que las mujeres con VIH informaron de una
CdV mas pobre que los hombres con VIH. Tesfay, Gebremariam, Gerbaba y Abrha
(2015) estudiaron las diferencias de género en la CdV de las PVIH, en una muestra de
494 PVIH, resultando que las mujeres VIH tuvieron resultados mas bajos en los niveles
de CdV respecto a los hombres VIH, concluyéndose que hay diferencias de género en la
CdV de las PVIH.

2.1.3. Situacién familiar

Xiao, Lin, Li y Ji (2019) estudiaron la influencia de los factores familiares en la
CVRS de las PVIH, en una muestra de 522 PVIH, resultando que el tamafio de la
familia se correlacion6 negativamente con la CVRS; mientras que el ingreso anual
familiar se asocié de forma significativa con la CVRS de las PVIH. Yang et al. (2018)
estudiaron como afecta el uso de sustancias de los miembros del hogar de las PVIH en
la CdV de las propias PVIH, en una muestra de 378 PVIH, resultando que el hecho de
vivir con alguien con problemas de alcohol y drogas se asocié con una menor CdV en
las PVIH. Xu et al. (2017) estudiaron la relacion entre el apoyo familiar y la
discriminacion con la CdV de las PVIH, en una muestra de 281 PVIH, resultando que el
recibir apoyo familiar y no sentirse discriminado por la familia se asociaron

positivamente con la CdV de las PVIH.
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2.1.4. Estatus socio-econémico

Blalock, McDaniel y Farber (2002) examinaron el efecto del empleo en la CdV
de las PVIH, en una muestra de 200 PVIH, resultando que en las PVIH con un control
de la carga viral adecuada, las empleadas informaron de una CdV significativamente
mas alta con respecto a las no empleadas. Rueda et al. (2011) estudiaron en una muestra
de 361 PVIH la relacion entre la situacion laboral y la CVRS en las PVIH, resultando
que la situacion laboral estaba fuertemente relacionada con una mejor CVRS,
concluyéndose que obtener o mantener un empleo puede tener beneficios para la salud
fisica y mental de las PVIH. Worthington y Krentz (2005) estudiaron las relaciones
entre diversas caracteristicas socioeconomicas con la CVRS en las PVIH, en una
muestra de 308 PVIH, resultando que la contribucion del empleo en la CVRS en las

PVIH es significativa.

2.1.5. Etnia

Lemp et al. (1994) aplicaron un cuestionario para estimar la prevalencia de las
conductas de riesgo entre 425 PVIH, resultando que las altas tasas de conductas de
riesgo relacionadas con el VIH se relacionaron con el origen étnico afroamericano. En
el anterior estudio de Engelhard et al. (2018) se comprobd que la pertenencia a la etnia

subsahariana se asoci6 con un mala CdV en las PVIH.

2.1.6. Satisfaccién de necesidades basicas

Sok et al. (2018) estudiaron la relacién entre las necesidades basicas insatisfechas
con la CVRS de las PVIH, en una muestra de 496 PVIH, resultando que el 87% de las
PVIH informaron de necesidades béasicas no satisfechas relacionadas con la
alimentacion, la ropa o la vivienda; y también que las necesidades basicas insatisfechas
de las PVIH vaticinaron una menor CVRS, sobre todo en las PVIH mas mayores,
concluyéndose que la accesibilidad a la seguridad alimentaria, la vestimenta adecuada y
a una vivienda estable para las PVIH que estan envejeciendo deben convertirse en una
prioridad méas alta para los planificadores de programas y para quienes toman

decisiones.
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Palermo, Rawat, Weiser y Kadiyala (2013) comprobaron en una muestra de 902
PVIH, que el acceso a los alimentos (seguridad alimentaria) y la diversidad de la dieta
estan asociados a una buena CVRS en las PVIH. Sackey, Zhang, Rogers, Aryeetey y
Wanke (2018) estudiaron la relacién entre la inseguridad alimentaria y la diversidad en
la dieta en la CVRS de las PVIH, en una muestra de 152 PVIH, resultando que tanto la
seguridad alimentaria como la diversidad dietética se asociaron de forma significativa
con una mejor CVRS de las PVIH. de Carvalho, Policarpo y Moreira (2017) estudiaron
el impacto que tiene el estado nutricional en la CdV de las PVIH, en una muestra de 51
PVIH, resultando que las ingestas inadecuadas de energia, la pérdida de peso informada
y una gran circunferencia abdominal, influyen de forma negativa en la CdV de las
PVIH.

Rourke et al. (2012) estudiaron la asociacion entre las caracteristicas de la
vivienda con la CVRS de las PVIH durante un periodo de 1 afio, en una muestra de 509
PVIH, resultando que las diferentes caracteristicas de la vivienda donde reside las
PVIH, como la asequibilidad de la vivienda, la estabilidad de la vivienda, la satisfaccion
con las dimensiones materiales y espaciales de la vivienda y el tipo vecindario donde se
reside, se relaciona con la CVRS de las PVIH. Riley et al. (2012) estudiaron los factores
que afectan a la salud de las PVIH sin hogar o con vivienda inestable, en una muestra de
288 PVIH sin hogar o con alojamiento inestable, resultando que la incapacidad para
satisfacer las necesidades alimentarias, de higiene y de vivienda fue el factor mas
poderoso que predice una mala salud en las PVIH sin hogar o con vivienda inestable.
Choi et al. (2015) estudiaron el impacto de la insuficiencia alimentaria y la inestabilidad
de la vivienda en la CVRS entre las PVIH, en una muestra de 602 PVIH, resultando que
tanto la insuficiencia alimentaria como las dificultades para cubrir los costos de

vivienda se asocian de forma negativa con la CVRS de las PVIH.
2.1.7. Reserva cognitiva

Morgan et al. (2012c) vieron en una muestra de 86 PVIH, de las cuales 17 tenian
HAND, que las PVIH con menor reserva cognitiva pueden ser menos capaces de

contrarrestar eficazmente sus HAND para mantener su independencia en las AIVD que

las PVIH con alta reserva cognitiva.
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2.2. Factores conductuales que influyen en la calidad de vida de las personas
con VIH

2.2.1. Consumo de drogas.

Christensen et al. (2017) estudiaron la relacion entre la historia de consumos de
sustancias con el riesgo de pérdida de la independencia fisica y mental de las PVIH,
comparando en AIVD a 1314 PVIH que se autoindentificaron como independientes en
las AIVD al inicio del estudio, resultando que un historial de trastorno por uso de
sustancias se asocio con la pérdida de la independencia fisica y mental en las PVIH. En
el anterior estudio de Hinkin et al. (2004), también se comprobé como la dependencia
actual de drogas, pero no de alcohol, se asocid con una adherencia suboptima al TAR en
las PVIH. Ettenhofer et al. (2009) vieron que los problemas con las drogas también se
asociaron significativamente con la adherencia al TAR entre las PVIH mayores. Thaler,
Sayegh, Kim, Castellon y Hinkin (2015) comprobaron que las PVIH con HAND vy
abuso de sustancias, muestran una peor adherencia al TAR, que aquellas personas con

HAND pero sin abuso de sustancias.

Sadek et al. (2007) también comprobaron como la dependencia a la
metanfetamina se relaciond con quejas en las AIVD en las PVIH. ludicello et al. (2014)
también analizaron el impacto de una historia larga de dependencia a la metanfetamina
en los resultados del mundo real en las PVIH mayores, en la muestra descrita de 210
personas, resultando que un historial largo de dependencia de metanfetamina ejerce un
impacto perjudicial sobre el funcionamiento en el mundo real entre las PVIH mayores,
pero no entre las PVIH mas jovenes. Semple, Zians, Grant y Patterson (2006) al estudiar
la impulsividad como moderador de la relacion entre el uso de la metanfetamina y el
comportamiento sexual con riesgo en las PVIH, comprobaron como un mayor uso de la

metanfetamina predijo mas relaciones sexuales sin proteccion entre las PVIH.

En el estudio ya detallado de Meade et al. (2011) también se comprobo que las
PVIH usuarias de cocaina mostraban una peor adherencia al TAR que las PVIH no
usuarias, deduciéndose que la dependencia de la cocaina fue predictiva de una

adherencia al TAR mas pobre en las PVIH. Estos mismos autores (Meade et al., 2015)
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también destacaron que la cocaina puede explicar los peores resultados conductuales y
de funcionamiento diario observados en las PVIH consumidoras de cocaina.

En el anterior estudio de Skalski et al. (2018) se vio como el consumo de
marihuana temprano puede agravar los deterioros en memoria y aprendizaje entre las
PVIH, lo cual establecen que tiene importantes implicaciones en la falta de adherencia

al medicamento y en la dificultad para vivir de forma independiente de las PVIH.

Cook et al. (2001) examinaron la relacién entre el consumo problematico de
alcohol y la adherencia a medicamentos en una muestra de 212 PVIH, resultando que el
consumo problematico de alcohol se asocia con una disminucion de la adherencia a la
medicacion en las PVIH. En el estudio de Rothlind et al. (2005) también se comprobd
que el uso excesivo de alcohol se asocia con niveles mas bajos de adherencia TAR en
las PVIH. Parsons, Rosof y Mustanski (2007) estudiaron los factores asociados a la
adherencia al TAR, resultando que el consumo de alcohol se relacion6
significativamente con la adherencia al TAR en las PVIH. Ferro et al. (2015)
examinaron los factores relacionados con la falta de adherencia al TAR entre 302 PVIH
que recibian TAR, resultando que los trastornos por consumo de alcohol influyen

negativamente en la adherencia al TAR en las PVIH.

Bekele et al. (2017) estudiaron el impacto del habito de fumar en la CdV de las
PVIH, comparando en CVRS a 1760 PVIH fumadoras con 2713 PVIH no fumadoras,
resultando que las PVIH fumadoras mostraron perores niveles de CVRS que las PVIH

no fumadoras.

Baharom, Hassan, Ali y Shah (2012) trataron de identificar el impacto del
programa de mantenimiento por metadona en la CdV de las PVIH después de 6 meses
de tratamiento, en una muestra de 122 PVIH, resultando que hubo una mejora
significativa en la CdV de las PVIH con el programa de mantenimiento de metadona de

al menos 6 menos.
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2.2.2. Estilo de vida

En el anterior estudio de Fazeli et al. (2015) también examinaron la asociacion
entre la actividad fisica y las AIVD en 100 PVIH mayores, resultando que los niveles
mas altos de actividad fisica moderada se asociaron con menores probabilidades de
dependencia en las AIVD; y que aquellas PVIH mayores con dependencia en las AIVD
Ilevaban a cabo una actividad fisica moderada més baja que aquellas PVIH mayores con
ninguna dependencia en las AIVD, concluyéndose que la actividad fisica moderada se
asocia con un mejor funcionamiento cotidiano en las PVIH mayores. Martin, Naclerio,
Karsten, y Vera (2019) estudiaron los niveles de actividad fisica regular en las PVIH en
comparacion con las personas no VIH, resultando que las PVIH con niveles més altos
de actividad fisica regular mostraron una mejor CdV. Biraguma et al. (2018) estudiaron
los factores asociados con la CVRS en las PVIH, en una muestra de 794 PVIH,
resultando que el consumo de tabaco, la obesidad abdominal, la inactividad fisica y la

hipertension tienen un impacto negativo en la CVRS de las PVIH.

2.2.3. Orientacion sexual

Oliveira, Queiroz, Sousa, Moura y Reis (2017) estudiaron si la orientacion sexual
afecta a la CdV de las PVIH, en una muestra de 146 PVIH, resultando que la

orientacion no heterosexual se asocié negativamente con la CdV de las PVIH.

2.3. Factores psicologicos que influyen en la calidad de vida de las personas
con VIH

Ezzy, de Visser y Bartos (1999) en una muestra de 925 PVIH, se comprobé que la
razén mas frecuentemente citada para dejar el trabajo por parte de las PVIH fueron las
problematicas psicosociales, las cuales causan el desempleo vy, por lo tanto, la pobreza y
las dificultades econdmicas entre las PVIH. Vitry-Henry, Pénalba, Béguinot y
Deschamps (1999) estudiaron las razones que contribuyen a las PVIH a dejar de
trabajar, en 55 PVIH que estaban trabajando con 45 PVIH que no estaban trabajando,
resultando que las principales causas de la interrupcion del trabajo en las PVIH fueron
los sintomas psicoldgicos, y no los sintomas fisicos. Sherbourne et al. (2000) estudiaron

el impacto de los sintomas psiquiatricos sobre la CVRS de las PVIH, en una muestra de
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2864 PVIH, resultando que las PVIH con un diagnostico del trastorno del animo
mostraron una CVRS mas baja que aquellas PVIH sin dicho diagnostico, concluyéndose

que los sintomas psiquiatricos comérbidos pueden afectar en la CdV de las PVIH.

2.3.1. Depresion

En el anterior estudio de Mapou et al. (1993) se vio que las PVIH que se quejaron
de las dificultades en el funcionamiento diario informaron de forma significativa de mas
sintomas de depresion y ansiedad, que aquellas PVIH que no se quejaron, concluyendo
que las dificultades en el funcionamiento diario por parte de las PVIH se relacionan con
trastornos del estado del animo. Osowiecki et al. (2000) comprobaron cémo el estado
emocional de las PVIH se asocia con su CdV. En el estudio ya citado de Sassoon et al.
(2012) también estudiaron la relacion entre la depresién y el funcionamiento diario en
las PVIH, resultando que los sintomas depresivos se asociaron con bajos rendimientos
en el funcionamiento diario en las PVIH con y sin dependencia en alcohol, siendo las
PVIH con dependencia del alcohol las que reportaron un peor funcionamiento vital.
Sadek et al. (2007) también estudiaron la relacion entre la depresion y las AIVD en las
PVIH, resultando que la depresién predijo mayores declives en las AIVD en las PVIH
que los HAND. En el anterior estudio de Cysique et al. (2016), también se comprob6
que la historia de depresion de por vida y reciente, se relacion6 mas fuertemente con la
disminucion en las AIVD que con los HAND en las PVIH. En el anterior estudio de
Cysique et al. (2007) también se comprobé como el trastorno depresivo de por vida se
asocio con quejas de dificultades en el funcionamiento diario de las PVIH, las cuales se
incrementaron en las PVIH con trastornos depresivos actuales. Shrestha, Weikum,
Copenhaver y Altice (2017) estudiaron si los HAND, la depresion y el consumo de
alcohol operan juntos y afectan a la CVRS de las PVIH, en una muestra de 301 PVIH
privadas de libertad con dependencia a los opiaceos, resultando que la depresién se
asocio negativamente con la CVRS de las PVIH privadas de libertad con dependencia a
los opiaceos. Heaton et al. (2004) comprobaron como la depresion es un factor
predictivo del funcionamiento en el mundo real de las PVIH. Tate et al. (2003)
estudiaron el impacto de la apatia y la depresion en la CVRS en las PVIH, resultando
que la depresion esta fuertemente relacionada con la CVRS de las PVIH. Trepanier et
al. (2005) comprobaron en una muestra de 155 PVIH, el impacto de la depresién en la
CVRS de las PVIH. Scott et al. (2018) estudiaron en 40 PVIH el papel de la depresion,
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la funcién neurocognitiva y los trastornos por uso de sustancias, en la prediccion de la
adherencia al TAR, encontrdndose que la depresion se asocid con una adherencia
suboptima al TAR en las PVIH. Tran et al. (2018) estudiaron la relacion entre la
depresion y la CVRS en 482 PVIH, resultando que la depresion se asocid de manera
negativa con la CVRS de las PVIH. En el estudio de Nyongesa et al. (2018) también se
vio que la depresion se asocio con una peor CdV en el grupo de PVIH.

2.3.2. Apatia

Kamat, Woods, Marcotte, Ellis y Grant (2012) estudiaron las asociaciones entre la
apatia y las AIVD en 75 PVIH y 52 personas no VIH, resultando que el grupo de PVIH
inform6 de niveles de apatia actuales significativamente mas altos que el grupo de
personas no VIH; y ademés, que las PVIH con las autoevaluaciones de apatia actuales
mas altas se asociaron con una mayor disminucion en las AIVD, concluyéndose que la
apatia influye de forma negativa en el funcionamiento diario de las PVIH. Kamat et al.
(2013) comparando a 43 PVIH con 29 personas no VIH, vieron que la apatia predijo
significativamente un peor funcionamiento diario en las PVIH. En el anterior estudio de
Shapiro et al. (2013) también encontraron que la apatia se asocio significativamente con

la discapacidad en el funcionamiento diario en las PVIH.

2.3.3. Apoyo social

Friedland, Renwick y McColl (1996) estudiaron si el apoyo social y las estrategias
de afrontamiento se relacionan con la CdV de las PVIH, en una muestra de 120 PVIH,
resultando que los ingresos economicos, el apoyo social emocional y las estrategias de
afrontamiento se relacionaron positivamente con la CdV de las PVIH. Sanjeeva et al.
(2019) estudiaron la relacion entre los factores sociales y la CdV en PVIH adquirido
perinatalmente, en una muestra de 107 PVIH adquirido perinatalmente, resultando que
los deterioros en la educacion, en el cuidado de los padres y en los ingreso econdmicos
de las PVIH adquirido perinatalmente se asociaron con una mala CdV. Remor (2002)
comprobaron en una muestra de 100 PVIH, que las PVIH con un bajo apoyo social
presentaban una peor CVRS, definida por una peor salud percibida, méas dolor, un peor
funcionamiento fisico, una mayor dificultad en las actividades diarias, mayor distrés

relacionado con la salud, peor funcionamiento neurocognitivo y peor salud fisica y
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emocional, concluyéndose que el nivel de apoyo social demostré ser una variable
predictora de la CVRS en las PVIH, por ello la mejora de este recurso personal
contribuye a un aumento de la CdV de las PVIH. Vinaccia Alpi, Fernandez, Quiceno,
Lopez Posada y Otalvaro (2008) estudiaron la relacion entre el apoyo social funcional y
la CVRS en 50 PVIH, resultando que el nivel de apoyo social es un factor que predice
la CVRS de las PVIH. Yadav (2010) estudio la relacion entre el apoyo social y la
esperanza, con la CdV de las PVIH, en una muestra de 160 PVIH, resultando que los
niveles de apoyo social y de esperanza se correlacionaron con la CdV de las PVIH.
Schlebusch y Vawda (2010) estudiaron si las variables asociadas con la infeccién por
VIH se pueden considerar como factores de riesgo en los intentos de suicidio, en una
muestra de 112 PVIH que intentaron suicidarse, resultando que el apoyo social
deficiente, el temor a la divulgacion/estigmatizacion y las presiones socioeconoémicas,
se consideraron como factores de riesgo en los intentos de suicidio en las PVIH. Logie
et al. (2018) estudiaron la resiliencia (entendida como el crecimiento positivo en
contextos de estrés y adversidad) en una muestra de 1424 PVIH, resultando que el
apoyo social a las PVIH aumenta su resiliencia y que dicha resiliencia se asocia de
forma directa con la CdV en las PVIH, concluyéndose que intervenciones dirigidas a la
resiliencia pueden mejorar la CdV de las PVIH. Xie, Zheng, Huang, Yuan y Lu (2019)
estudiaron la relacion entre el capital social, entendida como aquello que posibilita la
cooperacion entre dos partes, y la CdV de las PVIH, en una muestra de 255 PVIH,
resultando que las PVIH mostraban un capital social bajo y una CdV deteriorada; y por
otra parte, que el capital social tienen una correlacion positiva con la CdV de las PVIH,
por lo que inciden en la necesidad de un apoyo social basado en el capital social para
mejorar la CdV de las PVIH. Webel, Sattar, Schreiner y Phillips (2016) estudiaron la
relacién entre diversos recursos sociales y la CdV en 102 PVIH, resultando que tanto la

pertenencia a un grupo social como el capital social, se asocié con la CdV de las PVIH.

Bui, Brickley, Tieu y Hills (2018) estudiaron las percepciones de la CdV de las
PVIH que recibieron servicios de atencion domiciliaria, comparando a 86 PVIH que
recibieron dichos servicios con 94 PVIH que no lo recibieron, resultando que las PVIH
que recibieron servicios de atencion domiciliaria percibieron mejores niveles de CdV
gue aquellos que no recibieron dichos servicios, concluyéndose que la atencion

domiciliaria estd asociada con una mayor autopercepcion de la CdV entre las PVIH.
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Recordar que Boyer et al. (2012) comprobaron como la gran carga de trabajo de los
cuidadores de las PVIH, puede provocar una disminucion de la CdV de las PVIH.

2.3.4. Estigma

Than et al. (2019) estudiaron el estigma relacionado con el VIH en una muestra de
1133 PVIH con TAR, resultando que aquellas PVIH que percibian una menor CdV,
tenian mas probabilidades de experimentar estigma relacionado con el VIH. Ekstrand et
al. (2018) estudiaron como se asocia el estigma con la CdV de las PVIH, en una
muestra de 600 PVIH, resultando que el estigma relacionado con el VIH vy la falta de
apoyo social se asociaron con una menor CdV en las PVIH. Nobre, Pereira, Roine,
Sutinen y Sintonen (2018) examinaron si el estigma relacionado con el VIH se asocia
con la CdV de las PVIH, en una muestra de 440 PVIH, resultando que las PVIH que
refieren un mayor estigma informan de una CdV maés baja, en comparacion con las
PVIH que refieren un menor estigma. En Espafia, Fuster-RuizdeApodaca, Molero,
Holgado y Ubillos (2015) estudiaron la relacion entre el estigma y la CdV en 557 PVIH,
resultando que hubo relaciones negativas entre el estigma y la CdV en las PVIH. Kamen
et al. (2012) examinaron la influencia de la negacion de la infeccion por VIH en la CdV
de las PVIH, en una muestra de 65 PVIH, resultando que la confianza en la negacion
estd asociada con una CdV mas pobre en las PVIH. Fekete, Williams, Skinta y Bogusch
(2016) estudiaron la relacion entre la preocupacion de divulgacion de la infeccion por
VIH (visibilizacién del VIH) con la CdV de las PVIH, en una muestra de 140 PVIH,
resultando que las mayores preocupaciones de divulgacion de estar infectado por VIH

se asociaron con una peor CdV en las PVIH.

2.3.5. Traumas

En el anterior estudio de Leserman et al. (2005) también se comprobd que el
mayor nivel de traumas vividos se relacionaron con un peor desempefio en el
funcionamiento diario en las PVIH. Troeman et al. (2011) estudiaron el impacto del
trauma infantil en la CdV de las PVIH, comparando a 85 mujeres VIH (48 con trauma
infantil y 37 sin trauma) y a 52 mujeres no VIH (21 con trauma y 31 sin trauma),
resultando que hay efectos significativos del trauma infantil en la CdV de las mujeres

con VIH. Corless et al. (2013) estudiaron la relacion entre los eventos estresantes de la
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vida y la CdV en las PVIH, en una muestra de 704 PVIH, resultando que el numero
total de eventos estresantes de la vida se correlacionaron negativamente con la CdV de
las PVIH. Gard et al. (2013) aplicaron medidas de estrés postraumatico y de CVRS a
705 mujeres VIH y a 217 mujeres no VIH, resultando que aquellas mujeres con VIH

con mas sintomas de estrés postraumatico obtuvieron peores calificaciones en la CVRS.

2.3.6. Otros factores psicoldgicos

En el anterior estudio de Bogdanova et al. (2010) también estudiaron la influencia
del nivel de alexitimia en la CdV de las PVIH, resultando que el nivel de alexitimia se
correlaciono fuertemente con las calificaciones de la CdV de las PVIH. Moore et al.
(2012b) compararon en adherencia al TAR y a los medicamentos psiquiatricos en 44
PVIH bipolares con 33 PVIH no bipolares, resultando que las PVIH bipolares fueron
significativamente menos propensas a ser adherentes al TAR en comparacion con las
PVIH sin trastorno bipolar, resultando que la bipolaridad fue un factor que influyd
negativamente en la adherencia al TAR en las PVIH. Oladeji et al. (2017) estudiaron la
relacion entre el comportamiento suicida y la CdV en las PVIH, en una muestra de 828
PVIH, resultando que los comportamientos suicidas se asociaron con una inferior CdV
en las PVIH. Vera-Villarroel, Valtierra y Contreras (2016) comprobaron en una muestra
de 116 PVIH, que el optimismo se asocia de forma significativa con la CdV de las
PVIH. Manhas (2014) evalud la relacion ente el autoestima y la CdV en las PVIH,
resultando una correlacion positiva significativa entre el autoestima y la CdV en las
PVIH. Otro de los aspectos psicologicos es el rasgo de personalidad de bdsqueda de
sensaciones, definido como la necesidad de mantener un alto nivel de excitacion
acompariado por la disposicidn a correr riesgos para alcanzar ese estado de excitacion
(Zuckerman, Bone, Neary, Mangelsdorff y Brustman, 1972), el cual se asocia con
préacticas sexuales con riesgo entre las PVIH, como indica el estudio de Gonzalez et al.
(2005) en el cual comparando a 109 PVIH y 154 personas no VIH dependientes de
sustancias, comprobaron como el rasgo de personalidad de mayor busqueda de

sensaciones se asocio con practicas sexuales mas arriesgadas entre las PVIH.

230



CAPITULO 7: ESTUDIOS ACERCA DE LA CALIDAD DE VIDA DE LAS PERSONAS CON VIH

2.4. Factores relativos al VIH que influyen en la calidad de vida de las

personas con VIH

2.4.1. Carga viral

Ruiz-Pérez et al. (2005b) estudiaron la relacion entre la carga viral y la CVRS en
las PVIH, en una muestra de 320 PVIH que tomaban TAR en Espafia, resultando que
las PVIH con una mayor carga viral presentaron puntuaciones mas bajas en todas las
dimensiones de la CVRS. Bucciardini et al. (2014) estudiaron la relacion entre la carga
viral y el recuento de linfocitos T-CD4, con la CVRS de las PVIH, en una muestra de
181 PVIH, resultando que los niveles mas altos carga viral se asociaron con
puntuaciones bajas en la CVRS, es decir, existe un un impacto negativo de la alta carga
viral en la CVRS de las PVIH. Torres et al. (2018a) estudiaron la CdV en una muestra
de 512 PVIH que fracasaron en el TAR de primera linea, resultando que la alta carga
viral y el bajo recuento de linfocitos T-CD4 se relacionaron con una peor CdV en las

PVIH que fracasaron en el TAR de primera linea.

2.4.2. Linfocitos T-CD4

En el estudio anteriormente detallado de Maj et al. (1994) se comprobd que la
frecuencia del deterioro en las AIVD fue mayor en las PVIH sintomaticas, pero no en
las PVIH asintomaticas, en comparacién con las personas no VIH, sugiriéndose que el
riesgo de deterioros en el funcionamiento diario puede darse en la etapa sintomatica de
la infeccion por VIH, pero no en la etapa asintomatica. Nichols et al. (2000) estudiaron
en conducta adaptativa a 277 nifios VIH con hemofilia y a 26 nifios no VIH con
hemofilia, y de acuerdo con la informacién aportada por los cuidadores, los nifios
hemofilicos con un bajo recuento de linfocitos T-CD4 mostraron deterioros en la
conducta adaptativa; sin embargo estos deterioros disminuyeron bruscamente ante una
recuperacion del sistema inmune o aumento del recuento de linfocitos T-CD4. Ghodrati,
Shahabinezhad y Alinaghi (2018) estudiaron la asociacion entre el recuento actual de
linfocitos T-CD4, el nadir CD4 y la carga viral, con la CdV de las PVIH, en una
muestra de 56 PVIH, resultando que solamente el recuento actual de linfocitos T-CD4
se relaciond significativamente con la CdV de las PVIH, concluyéndose que el

conocimiento del recuento actual de linfocitos T-CD4 es preciso para mejorar la CdV de
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las PVIH. Biraguma et al. (2018) también vieron como un menor recuento de linfocitos
T-CD4 también se asociaron con una peor CVRS en las PVIH. Ruiz-Pérez et al.
(2005b) también estudiaron la relacion entre el estadio del VIH y la CdV en las PVIH,
resultando que las PVIH en fase SIDA mostraron una peor CdV que las PVIH en
estadios menos avanzados del VIH. Bing et al. (2000) comprobaron en una muestra de
2295 PVIH, como las PVIH asintomaticas con un recuento de linfocitos T-CD4 por
encima de 500 cél/uL, muestran una CVRS similar a la de las personas no VIH;
mientras que las PVIH sintomaticas con un recuento de linfocitos por debajo de 200
cél/uL, muestran una peor CVRS que las personas no VIH. En el estudio de Gard et al.
(2013) tambieén comprobaron como aquellas mujeres con VIH con recuentos mas bajos
de linfocitos T-CD4 mostraron una peor CVRS que las mujeres no VIH. Imam et al.
(2012) compararon en CVRS a 28 PVIH asintomaéticas, a 26 PVIH sintomaticas y a 28
en fase SIDA, resultando que los grupos de PVIH en fase SIDA y de PVIH sintomaticas
experimentaron una CVRS significativamente peor que las PVIH asintomaticas.

2.4.3. EITAR

En el estudio ya descrito de Suérez et al. (2002) también se estudio6 el impacto del
TAR sobre el nivel de CdV de las PVIH, resultando que el TAR provoca una mejoria de
la percepcion de la CdV en las PVIH. El estudio de Sacktor et al. (2006) también
evaluaron el efecto del TAR sobre el rendimiento en funcionamiento diario de las
PVIH, comprobandose como mejoro el desempefio en funcionamiento diario de las
PVIH tras 3 meses de TAR, concluyéndose que el TAR esta asociado con la mejora del
rendimiento en funcionamiento diario en las PVIH. Kitahata et al. (2009) llevaron a
cabo dos ensayos paralelos que involucraron a 17517 PVIH asintomaticas que no
empezaron el TAR, evaluando en ambos ensayos el riesgo relativo de mortalidad para
las PVIH que iniciaron el TAR segln tuviesen un recuento de linfocitos T-CD4 de mas
de 351 cél/uL (grupo de terapia temprana) o menos de 350 cél/uL (grupo de terapia
diferida). En el primer analisis que involucré a 8362 PVIH, en el grupo de terapia
diferida el riesgo de muerte aumento en un 69%, en comparacion con el grupo de
terapia temprana. Y en el segundo analisis que involucrd a 9155 PVIH, en el grupo de
terapia diferida hubo un aumento del riesgo de muerte del 94%, en comparacion con el
grupo de terapia temprana. Ante dichos resultados, se concluye que el inicio temprano

del TAR antes de que el recuento de linfocitos T-CD4 cayera por debajo de 350 cél/pL,
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mejora significativamente la supervivencia de las PVIH. Torres et al. (2018b)
estudiaron la mejora en CdV después de 1 afio de uso de TAR de segunda linea en 512
PVIH, resultando que la CdV de las PVIH mejord después de 1 afio de uso de TAR,
incluso en aquellas PVIH con alta carga viral y/o menor recuento de linfocitos T-CD4
por el fracaso del TAR de primera linea. Maiese, Johnson, Bancroft, Goolsby Hunter y
Wu (2016) comprobaron como en 50 PVIH cuyo régimen de TAR se cambio debido a
los efectos secundarios, experimentaron una mejoria en su CVRS después del cambio;
mientras que en 44 PVIH que cambiaron de régimen de TAR por otras razones, no
experimentaron mejoras en su CVRS. Ruiz-Pérez et al. (2005b) ademas destacan que
aquellas PVIH con una buena adherencia al TAR mostraron una mejor CdV que las que
tenian una adherencia subdptima, concluyéndose que el estado clinico (recuento de
linfocitos T-CD4 y carga viral) y la adherencia al TAR de la PVIH no sélo afectan a su
supervivencia, sino también a diferentes dimensiones de su CdV. Goldman y Bao
(2004) hablan que el TAR aumenta las posibilidades de las PVIH de permanecer con
trabajo, al menor en un periodo de 6 meses, por lo que las PVIH que trabajan tienen mas

probabilidades de permanecer con trabajo gracias al TAR

2.4.4. Otros indicadores relacionados con el VIH

Ferreira, Oliveira y Paniago (2012) estudiaron la relacién entre diversos factores
relacionados con el VIH con la CdV de las PVIH, en una muestra de 205 PVIH,
resultando que los altos niveles de linfocitos T-CD4, la carga viral indetectable y el
menor tiempo de diagndstico del VIH se correlacionaron con una mejor CdV de las
PVIH. En el anterior estudio de Engelhard et al. (2018) también se comprobd que
factores como un antecedente de fase SIDA, un recuento actual de linfocitos T-CD4
menor de 350 cél/uL, una duracién mas prolongada del TAR y las comorbilidades
graves del VIH, se asociaron con un mala CdV en las PVIH. Huang et al. (2018)
también vieron que la CdV de las PVIH recién diagnosticadas era baja, la cual aumento
un afo después del diagndstico por VIH, por lo que tiempo viviendo con el VIH influye
positivamente en la CdV de las PVIH. Y en el estudio de Minassian et al. (2017) se vio
que el bajo rendimiento en adherencia al TAR se relacion6 con un menor nadir CD4.
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2.4.5. Comorbilidades

Langebeek et al. (2017) también estudiaron si las comorbilidades asociadas a la
edad estan relacionadas con la CVRS en las PVIH, resultando que un mayor nimero de
comorbilidades se asociaron con una peor CVRS de las PVIH. Balderson et al. (2013)
también comprobaron en una muestra de 452 PVIH mayores, que las enfermedades
comorbidas cronicas asociadas a la edad afectan a la CdV de las PVIH. Rodriguez-
Penney et al. (2013) estudiaron en una muestra de 262 personas en cuatro grupos
estratificados por edad (menores de 40 y mayores de 50 afios) y estado seroldgico del
VIH, el impacto de la comorbilidad médica en la CVRS de las PVIH, resultando que
una mayor carga de comorbilidad médica se asocié de forma Unica con una menor
CVRS fisica a lo largo de la vida en las PVIH.

Con respecto a las comorbilidades, da Costa Vieira, Lins, Sarmento, Netto y
Brites (2018) estudiaron la relacién entre la salud oral y la CVRS de las PVIH, en una
muestra de 120 PVIH, resultando que una salud oral mas deficiente se correlacion6 con
una menor CVRS en las PVIH. Rogers et al. (2018) comprobaron en una muestra de
240 PVIH, que los problemas del suefio se asocian negativamente en la CdV de las
PVIH. Alemayehu, Wubshet, Mesfin, Tamiru y Gebayehu (2017) estudiaron la
influencia de la leishmaniosis en la CdV de las PVIH, comparando en CdV a 125 PVIH
con leishmaniosis con 465 PVIH sin leishmaniosis, resultando que las personas
coinfectadas con VIH y leishmaniosis tenian una CdV inferior en todos los dominios en
comparacion con las PVIH sin leishmaniosis. da Silva et al. (2017) estudiaron la
asociacion entre el nivel del dolor con la CdV de las PVIH, en una muestra de 261
PVIH, resultando que la baja CdV se correlacion6 con el dolor en las PVIH,
concluyéndose que el dolor tiene un impacto negativo en la CdV de las PVIH. Pereira 'y
Fialho (2016) compararon en CdV a 248 personas coinfectadas por VIH y VHC con
482 PVIH, resultando que las personas coinfectadas por VIH y VHC mostraron una
CdV maés baja con respecto a las PVIH, concluyéndose que el VHC se asocia de forma
negativa con la CdV de las PVIH. Vance et al. (2014b) remarcan que la diabetes
confiere un riesgo a desarrollar HAND, lo cual puede afectar al funcionamiento diario y
reducir la CdV de las PVIH. Shenoy et al. (2014) examinaron la influencia de la
lipodistrofia en la CdV de las PVIH, en una muestra de 21 PVIH, resultando que la
lipodistrofia afecta negativamente en la CdV de las PVIH. Verolet et al. (2015)
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estudiaron si la lipodistrofia influye en la CdV de las PVIH, en una muestra de 194
PVIH, resultando que la lipodistrofia afecta negativamente en la CdV de las PVIH.
Shittu, Odeigah, Mahmoud, Sani y Bolarinwa (2013) comprobaron en una muestra de
160 PVIH, que hay una alta prevalencia de lesiones cutaneas en las PVIH, las cuales
tienen granes efectos negativos en la CdV de las PVIH. Busato et al. (2013) evaluaron
el impacto de la xerostomia (sensacion subjetiva de sequedad en la boca por el mal
funcionamiento de las glandulas salivales) en la CdV de las PVIH, en una muestra de
195 PVIH, resultando que la xerostomia demostro tener un impacto negativo en la CdV
de las PVIH. Deribew et al. (2009) compararon en CdV a 467 PVIH y a 124
coinfectadas por VIH y tuberculosis, resultando que las personas coinfectadas por VIH
y tuberculosis muestran una CdV inferior en todos los dominios en comparacion con las
PVIH sin tuberculosis. Lari, Faramarzi, Shams, Marzban, y Joulaei (2013) comprobaron
en una muestra de 278 hombres con VIH, que la disfuncion sexual se relaciona de forma
negativa con la CdV de los hombres con VIH. Tierney, Woods, Sheppard y Ellis (2018)
estudiaron si los signos extrapiramidales (alteraciones de la motricidad) influyen en las
AIVD de las PVIH, mediante una evaluacion inicial y otra tras 14 meses en una muestra
de 172 personas estratificadas por el estado seroldgico al VIH y por la edad, resultando
que las PVIH mayores con signos extrapiramidales leves mostraron una mayor
dependencia en las AIVD, concluyéndose que los signos extrapiramidales en las PVIH

mayores aumentan el riesgo de problemas en las AIVD.

2.4.6. Atencion médica

Krause, Butler y May (2013) en una muestra de 220 PVIH, comprobaron cémo
los problemas al acceso a la atencion médica se relacionaron negativamente con la
CVRS de las PVIH. El estudio ya mencionado de Boyer et al. (2012) principalmente
compar6 en CVRS a 1985 PVIH que recibieron un seguimiento médico a nivel central o
a nivel de barrio, resultando que las PVIH que recibieron un seguimiento a nivel de
barrio informaron de una mejor CVRS con respecto a las PVIH que recibieron el
seguimiento a nivel central. En este sentido, las PVIH que recibieron un seguimiento a
nivel barrio expresan mejores relaciones con los cuidadores, un acceso més facil a las
consultas y un suministro de medicamentos mas confiable. Este estudio concluye que la
descentralizacién del sequimiento médico, y por ello de la dispensacion del TAR, puede
mejorar la CdV de las PVIH.
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2.5. Grafica acerca de los factores que influyen en la calidad de vida de las
personas con VIH.

A partir de la revision bibliografica realizada sobre los factores que influyen en la
CdV de las PVIH, actualizamos la figura de Degroote et al. (2014b) sobre los
principales factores que influyen en la CdV de las PVIH. (Figura 24).
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En este capitulo vamos a detallar la literatura sobre como los HAND influyen en
la CdV y en las AIVD de las PVIH.

1. ESTUDIOS SOBRE LA INFLUENCIA DE LOS HAND EN LA
CALIDAD DE VIDA DE LAS PERSONAS CON VIH

Como se ha indicado anteriormente, la infeccion por VIH puede estar asociada
con HAND que van desde sutiles hasta severos, los cuales pueden afectar de forma
significativa en la CdV de las PVIH.

Por ello presentamos diversos estudios que se centran en la influencia de los
HAND en la CdV de las PVIH.

Osowiecki et al. (2000) examinaron el impacto de los HAND en la CdV de las
PVIH, en una muestra de 36 PVIH, resultando que los HAND en las medidas de FE y
en la velocidad del procesamiento de la informacion se asociaron con una menor CdV
en las PVIH. Tozzi et al. (2003) examinaron la relacion entre los HAND y la CVRS en
111 PVIH, resultando que las PVIH con HAND informaron de una CVRS maés baja en
todos sus dominios (puntaje de salud fisica, puntaje de salud mental, dolor,
funcionamiento fisico, funcionamiento del rol, funcionamiento social, salud mental,
energia, problemas de salud, funcionamiento cognitivo, percepciones de salud general y
puntuacion total de CdV), concluyéndose que las PVIH con HAND tienen una mayor
probabilidad de presentar una menor CVRS. Estos mismos autores (Tozzi et al., 2004)
trataron de determinar la asociacion entre los HAND y la CVRS en PVIH que reciben
TAR, en una muestra de 70 PVIH, resultando que los HAND en las PVIH que reciben

TAR se asociaron con una baja CVRS, concretamente en las areas del dolor,
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funcionamiento fisico, funcion de rol, funcionamiento social, salud mental, energia,
angustia de salud, percepcion actual de salud, puntuacién de salud fisica y puntuacién

de salud mental.

Trepanier et al. (2005) también comprobaron que los HAND afectan de forma
significativa a la CVRS de las PVIH. Kaplan, Mausbach, Marcotte y Patterson (2009)
comprobaron como la CdV fue mas baja en las PVIH con HAND sintomatico, es decir,
en las PVIH con MND o HAD. Doyle, Weber, Atkinson, Grant y Woods (2012)
investigaron la asociaciéon entre la memoria prospectiva y la CVRS en las PVIH,
comparando a 72 PVIH mayores con 41 PVIH j6venes, resultando que en el grupo de
PVIH jovenes existe una relacion significativa entre la memoria prospectiva y la CVRS,
concluyéndose que en las PVIH jovenes y adultas la memoria prospectiva predice

fuertemente su CdV.

En el estudio de Degroote et al. (2013) también se comprob6é como las quejas
neurocognitivas de las PVIH se asociaron negativamente con su CVRS. En el estudio de
Moore et al. (2014) también se estudio la relacion entre el envejecimiento cognitivo
exitoso y la CVRS en las PVIH, resultando que tanto en las PVIH jovenes como en las
PVIH mayores, el envejecimiento cognitivo exitoso estuvo fuertemente relacionado con
una mejor CVRS. Cook et al. (2016) compararon en funcionamiento neurocognitivo y
en CdV a 75 PVIH y a 75 personas no VIH, resultando que las PVIH mostraron una
menor CdV que las personas no VIH, causada dicha disminucion de la CdV por los
HAND. En el estudio ya detallado de Harrison et al. (2017) también se vio que en las
PVIH fumadoras, los HAND se asociaron negativamente con las calificaciones de la
CdV. En el estudio ya comentado de Shrestha et al. (2017) también se comprobd que los
HAND se asocian negativamente con la CVRS de las PVIH. Jones et al. (2019)
examinaron la relacion entre el rendimiento neurocognitivo y la CVRS entre las PVIH,
en una muestra de 1306 PVIH, resultando que la presencia de HAND provocan una
disminucion en la CVRS de las PVIH, y que los cambios en el funcionamiento
neurocognitivo preceden a los cambios en la CVRS de las PVIH, es decir, el
funcionamiento neurocognitivo predice las CVRS mientras que la CVRS no predice el

funcionamiento neurocognitivo en las PVIH.

242



CAPITULO 8: ESTUDIOS ACERCA DE LA INFLUENCIA DE LOS HAND EN LA CALIDAD DE VIDA DE LAS PERSONAS CON VIH

2. ESTUDIOS SOBRE LA INFLUENCIA DE LOS HAND EN LAS
ACTIVIDADES INSTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA EN
LAS PERSONAS CON VIH.

Antes de la introduccion del TAR, las PVIH dejaban de trabajar y comenzaban a
afrontar su propia desaparicion; pero tras la aparicion del TAR, la mayoria de las PVIH
experimentaron un cambio notable en el estado médico y pronto comenzaron a vivir de
nuevo como personas con una enfermedad cronica, lo que implico para las PVIH
afrontar las AIVD: administrar un régimen terapéutico complejo, considerar el regreso
al trabajo, conducir, gestionar la familia de forma independiente y administrar las
finanzas (Gorman, Foley, Ettenhofer, Hinkin y van Gorp, 2009). Debido a la alta
prevalencia de HAND en la era TAR, se lleva a cabo una revision sobre como los

HAND afectan a las AIVD en las PVIH, de forma general y en sus diferentes ambitos.

2.1. Estudios sobre la influencia de los HAND en las actividades instrumentales

de la vida diaria en las personas con VIH.

Clifford (1987) ya hablaba que la HAD es una fuente importante de discapacidad
para muchas PVIH. En el estudio anteriormente comentado de Bornstein et al. (1992),
vieron como el grado de HAND en las PVIH asintomaticas estaba relacionado con las
percepciones de las mismos sobre los deterioros en su vida diaria, sugiriendo que entre
el 10% y el 20% de las PVIH asintomaéticas sufren un leve HAND que influye en su
vida diaria. En el estudio de Mapou et al. (1993) también se comprobé como las PVIH
que informaron de quejas en el funcionamiento diario fueron significativamente mas
propensas a presentar deterioros en atencién, velocidad de respuesta, memoria y funcion
motora, que aquellas PVIH que no informaron de quejas, concluyendo que las
dificultades en el funcionamiento diario de las PVIH se relacionan con los HAND.
Reicks et al. (1999) exploraron la relevancia de los HAND para el funcionamiento
diario de las PVIH, examinando a 84 PVIH mediante una bateria neurocognitiva y una
prueba del funcionamiento diario, que mide cuatro tareas de la vida independiente
(cocinar o pedir comida, pagar facturas, manejar cheques y manejar medicacion),
resultando que el grupo de PVIH con HAND mostraron un desempefio

significativamente peor que el grupo de PVIH sin HAND en dicha prueba de
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funcionamiento diario, concluyéndose que los HAND pueden afectar a las habilidades
de la vida cotidiana de las PVIH. En un estudio longitudinal de Schifitto et al. (2001) se
encontraron asociaciones débiles entre las medidas del rendimiento neurocognitivo y las
medidas de funcionamiento cotidiano en las PVIH. Ardila et al. (2003) establecen que
las PVIH pueden presentar HAND importantes, los cuales pueden estar relacionados
con déficits significativos en el funcionamiento diario de las mismas. En el estudio ya
mencionado de Parsons et al. (2006a) llevaron a cabo un seguimiento de 6 meses del
rendimiento neurocognitivo y de la CdV en 86 PVIH gue empezaban con el TAR o que
cambiaban el régimen de TAR tras un fracaso terapéutico, de las cuales 59 se
mantuvieron en TAR 6 meses después, resultando que existe una correlacion
significativa entre los rendimientos neurocognitivos, como la velocidad de
procesamiento y la flexibilidad cognitiva, y la CdV en las PVIH. Ademas la mejora
neurocognitiva que mostraron las PVIH gracias al TAR, se asoci6 con una mejor CdV
de las PVIH. Woods, Morgan, Dawson, Cobb Scott y Grant (2006) compararon en
fluidez verbal a 21 PVIH con deterioro en las AIVD autoinformada con 76 PVIH que
no informaron de deterioro en las AIVD, resultando que las PVIH con un rendimiento
de fluidez verbal disminuido tenian un riesgo cinco veces mayor de dependencia en las
AIVD en comparacion con las PVIH que se desempefiaban dentro de los limites
normales, concluyéndose que el rendimiento en fluidez verbal predice la dependencia en
AIVD en las PVIH. Semple et al. (2006) también comprobaron cémo los niveles mas
altos de impulsividad también predijeron mas relaciones sexuales sin proteccién entre
las PVIH. En el estudio de Martin et al. (2007) también se vio como los deterioros en
memoria prospectiva se relacionaron significativamente con el aumento de précticas
sexuales y de inyeccién de riesgo en las PVIH, concluyéndose que el deterioro de las
FE relacionadas con la memoria prospectiva en las PVIH dependientes de sustancias,
afecta significativamente en las conductas del mundo real. Sadek et al. (2007) también
estudiaron la relacion de los HAND en las AIVD de las PVIH, resultando que los
HAND predijeron declives en las AIVD de las PVIH. Woods et al. (2008a) examinaron
la relacidn entre el deterioro en memoria prospectiva y el manejo exitoso de las AIVD
en las PVIH, en una muestra de 66 PVIH, resultando que el deterioro de la memoria
prospectiva aumenta el riesgo de dependencia en las AIVD de las PVIH. Estos mismos
autores (Woods et al., 2008b) también comprobaron en una muestra de 87 PVIH con
TAR, que el deterioro en memoria prospectiva es un predictor significativo de la

adherencia al TAR en las PVIH. Malaspina et al. (2011) evaluaron en rendimiento
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neurocognitivo a 74 PVIH mayores, mostrando el 32% un envejecimiento cognitivo
exitoso, resultando que el grupo de PVIH mayores con envejecimiento cognitivo
exitoso mostraron mejores resultados de funcionamiento diario que las PVIH mayores
sin un envejecimiento cognitivo exitoso, concluyéndose que las PVIH mayores libres de
HAND muestran un funcionamiento diario favorable. Scott et al. (2011) compararon a
60 PVIH (de las cuales el 48% presentaban HAND) con 26 personas no VIH en una
prueba de AIVD, resultando que las PVIH con HAND, principalmente con deterioro en
las FE, mostraron una puntuacion mas baja en la prueba de AIVD con respecto a las
personas no VIH. Gandhi et al. (2011) sometieron a 114 PVIH a pruebas
neurocognitivas y de rendimiento de funcionamiento diario, resultando que los niveles
mas severos de HAND se correlacionaron con puntuaciones mas bajas en
funcionamiento diario por parte de las PVIH. En el anterior estudio de Cattie et al.
(2012) también se comprobd como el deterioro en planificacion fue predictor de las
AIVD, concretamente en el desempleo en las PVIH sintomaticas, concluyéndose que las
PVIH sintomaticas, en comparacion con las PVIH asintomaticas, presentan un deterioro
significativo en la planificacion la cual afecta a aspectos complejos de la vida diaria,
como al desempleo. En el estudio de ludicello et al. (2012) también se comprob6 que
los deterioros en fluidez verbal relacionados con el cambio que muestran las PVIH
mayores se relacionan con disminuciones autoinformadas en las AIVD. En el estudio ya
detallado de Morgan et al. (2012a) se vio que las dificultades en memoria prospectiva
de las PVIH con HAND se relacionan con los problemas del mundo real, como la falta
de adherencia a la medicacion y el desempleo. En el anterior estudio de Blackstone et
al. (2013) se compararon en rendimiento neurocognitivo a la muestra descrita de 798
personas, estratificada por dependencia a la metanfetamina y por seropositividad al
VIH, resultando que en las PVIH con dependencia a la metanfetamina, los HAND se
asociaron con el deterioro en el funcionamiento diario. Recordar que Vance et al. (2013)
compararon en rendimiento neurocognitivo y en funcionamiento diario a 43 jovenes no
VIH, 47 PVIH jbévenes, 41 mayores no VIH y 31 PVIH mayores, comprobandose que
las PVIH mostraron un rendimiento neurocognitivo y un funcionamiento diario mas
deteriorado que las personas no VIH, concluyéndose que el rendimiento neurocognitivo
esta relacionado con el funcionamiento diario en las PVIH. En el estudio de Doyle et al.
(2013a) también se comprobd que los deterioros en memoria prospectiva de las PVIH
pueden influir en un menor funcionamiento diario, como la falta de adherencia al

tratamiento y la dependencia en las AIVD. Estos mismos autores (Doyle et al., 2013b)
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también compararon en rendimiento neurocognitivo y en funcionamiento cotidiano a 34
PVIH en el periodo temprano de la infeccién por VIH con 39 personas no VIH,
resultando que las PVIH en el periodo temprano de la infeccion por VIH con HAND,
con respecto al resto de grupos, mostraron un riesgo significativamente mayor en
problemas del funcionamiento del mundo real, concluyéndose que las PVIH en el
periodo de infeccion por VIH aguda con HAND tienen un riesgo notablemente elevado
de problemas en el funcionamiento diario. En el anterior estudio ya detallado de
Gonzélez-Baeza et al. (2014) también se vio que los deterioros en el reconocimiento
emocional de la tristeza y de la ira en las PVIH, podrian conducirlas a dificultades
sociales. En el estudio ya detallado de Casaletto et al. (2014) se comprobd que los
déficits en memoria prospectiva pueden conducir a un aumento de errores en el
funcionamiento diario en las PVIH con HAND. En el estudio anteriormente citado de
Cysique et al. (2014) también se comprobd cdmo los HAND en el grupo de PVIH, se
asocié con una menor independencia en las AIVD. Grant et al. (2014) investigaron si
las PVIH con ANI eran mas propensas que aquellas personas sin HAND a experimentar
una disminucion en el funcionamiento cotidiano, es decir, a desarrollar HAND
sintomatico, comparando en rendimiento neurocognitivo y funcionamiento diario a 226
PVIH sin HAND con 121 PVIH con ANI, resultando que las PVIH con ANI son méas
propensas (de 2 a 6 veces mas) que las PVHI sin HAND a desarrollar mas
tempranamente una disminucion en el funcionamiento cotidiano, es decir, a desarrollar
HAND sintomatico. En el anterior estudio de Riva et al. (2015) se habla que los HAND
vistos en las PVIH con hemofilia tienen implicaciones importantes para el
funcionamiento diario, ya que el nivel de HAND puede causar dificultades en la
adherencia al tratamiento médico y en el mantenimiento de actividades de la vida social.
Kamat et al. (2016) también comprobaron como el deterioro en FE mostrado por las
PVIH con infeccion aguda, repercute en su funcionamiento cotidiano. En el anterior
estudio de Christensen et al. (2017) comprobaron como las PVIH con un rendimiento
neurocognitivo anormal tenian mayores riesgos de pérdida de la independencia. En el
anterior estudio de Moore et al. (2017), también se vio que entre las PVIH, una mejor
capacidad neurocognitiva se asocio con una capacidad funcional méas alta. Fazeli et al.
(2017) evaluaron a 99 PVIH mayores de 50 afios en rendimiento neurocognitivo, en una
prueba de multitarea diaria (consistente en intentar realizar al mismo tiempo cuatro
tareas diarias dentro de un limite de tiempo), resultando que un mejor rendimiento

neurocognitivo se asocia con mejores rendimientos en la prueba de multitarea diaria en
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las PVIH, concluyéndose que el rendimiento neurocognitivo esta fuertemente asociado
con las habilidades diarias en las PVIH mayores. En el anterior estudio de Johs et al.
(2017) también se comprob6 como los HAND se asociaron con una mayor discapacidad
de las PVIH en las AIVD. Belete et al. (2017) también estudiaron la relacion entre los
HAND vy las AIVD en 234 PVIH, destacandose que los HAND se asociaron
significativamente con el deterioro en las AIVD de las PVIH. Woods et al. (2017)
compararon a 93 PVIH, 43 de las cuales con HAND, con 42 personas no VIH en
pruebas de compras y actividades bancarias basadas en internet, resultando que las
PVIH con HAND fueron significativamente mas propensas a fallar en la tarea de
compra en linea y en la tarea de banca en linea, que las PVIH sin HAND vy personas no
VIH. Shirazi et al. (2017) compararon a 112 PVIH con 40 personas no VIH en
funcionamiento diario, resultando que las PVIH sintomaticas con HAND mostraron
mayores deterioros en funcionamiento diario en comparacion con las PVIH
asintomaticas o sin HAND; mientras que las PVIH asintomaticas o sin HAND tenian un
rendimiento en funcionamiento diario comparable al de las personas no VIH. De los
resultados del anterior estudio detallado de Kronemer et al. (2017) se puede deducir que
las PVIH muestran deterioros en el componente motor, lo cual interfiere en la
realizacion de las actividades personales y profesionales diarias, como conducir,
escribir, etc. Marquine et al. (2018b) en una muestra de 670 PVIH, comprobaron como
la presencia de HAND se asocié con disminuciones en las AIVD en las PVIH, como en
el desempleo. En el estudio anteriormente detallado de Grabyan et al. (2018) se afiadio
que el procesamiento de emociones deficiente, como HAND, es un fuerte predictor del
funcionamiento diario en las PVIH. En el anterior estudio de Paolillo et al. (2019)
también se comprobé que el peor funcionamiento en la velocidad de procesamiento, se

relaciona con un peor funcionamiento en las AIVD de las PVIH.

Hay estudios que establece que los HAND no afectan en las AIVD de las PVIH,
como el estudio de ludicello et al. (2013) en el que principalmente se examinaron las
consecuencias del deterioro en la toma de decisiones de las PVIH en su funcionamiento
cotidiano, comparando en funcionamiento cotidiano y en toma de decisiones a 68 PVIH
con HAND, 78 PVIH sin HAND y 51 personas no VIH, resultando que el peor
desempefio de las PVIH sintomaticas en la toma de decisiones (deterioro en flexibilidad
cognitiva), no se relaciond significativamente con disminuciones en las AIVD, como en

el desempleo o en la falta de adherencia a los medicamentos.
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2.2. Estudios sobre la influencia de los HAND en los diferentes ambitos de las

actividades instrumentales de la vida diaria en las personas con VIH.

Mindt et al. (2003) exploraron las relaciones entre el rendimiento neurocognitivo
y la capacidad de realizar tareas cotidianas importantes en las PVIH, aplicando pruebas
neurocognitivas y de funcionamiento diario a 16 PVIH, resultando que las PVIH con
HAND (N=8) mostraron mayores deterioros en las AIVD que las PVIH sin HAND
(n=8), concluyéndose que las PVIH con HAND demostraron tasas significativas mas
altas de fracaso en las habilidades financieras, de cocina, de administracion de
medicamentos y de comer en un restaurante, pero no en las habilidades de compra
(Figura 25).
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Figura 25. AlIVD afectadas por los HAND en las PVIH (Mindt et al., 2003)

Nota: NP Normal= Neuropsicoldégicamente Normal; NP Impaired= Neuropsicoldégicamente deteriorado;
% Functionally Impaired= % Deterioro Funcional; DAFS Finances= Habilidades Financieras; Restaurant
Scenario= Comer en un restaurante; Medication Mgt= Manejo de los maedicamentos; Cooking= Cocina;
DAFS= Habilidades de compra.

Heaton et al. (2004) estudiaron la influencia de los HAND en la forma como las
PVIH afrontan el mundo real, en un grupo de 267 PVIH, resultando que en
comparacion con las PVIH sin HAND, las PVIH con HAND, especialmente con
deterioros en las FE, aprendizaje, memoria de trabajo y fluidez verbal, mostraron un
peor funcionamiento en las siguientes AIVD: trabajo, administracion financiera, manejo

de medicamentos, cocina y compras (Figura 26).
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Figura 26. AIVD afectadas por los HAND en las PVIH (Heaton et al., 2004)

Nota: NP Normal= Neuropsicoldégicamente Normal; NP Impaired= Neuropsicoldégicamente deteriorado;
Work= Trabajo; Finances= Financias; Medication Mgt= Manejo de los medicamentos; Cooking= Cocing;
Shopping= Compras.

En este sentido, se destacan diferentes estudios que relacionan las dificultades de
las PVIH con HAND en los diferentes ambitos de las AIVD, como el empleo, la

adherencia al tratamiento, el manejo del dinero, la mortalidad temprana, etc.

2.2.1. Empleo

Si bien con la introduccion del TAR a muchas PVIH se les ha ofrecido una
segunda vida (Rabkin y Ferrando, 1997) muchas de las PVIH que reciben TAR aln no
pueden obtener un empleo remunerado (Lem et al., 2005). Heaton et al. (1994)
comprobaron en una muestra de 289 PVIH, por una parte, que las PVIH con HAND
mostraron una tasa de desempleo mas alta que las PVIH sin HAND; y por otra parte,
que en las PVIH con empleo los HAND se asociaron fuertemente con deterioros en las
habilidades relacionadas con el trabajo, concluyéndose que los HAND interfieren en el
estado laboral de las PVIH. Estos mismos autores (Heaton et al., 1996) compararon en
cualificacion profesional a 32 PVIH, con y sin HAND, y a 13 personas no VIH,
resultando que las PVIH con HAND presentaron los perfiles de cualificacion
profesional mas bajos con respecto al resto de grupos, lo que representa una

disminucion sustancial en el potencial vocacional de las PVIH con HAND. En resumen,

249



EL PAPEL DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS EN LA CALIDAD DE VIDA EN PERSONAS CON VIH EN SITUACION DE
VULNERABILIDAD SOCIAL

estos autores establecen que los HAND existentes en las PVIH, se asocian con un
aumento en el desempleo, quejas de dificultades en el desempefio laboral y un peor
desempefio laboral. Albert et al. (1995) examinaron la relacion entre el inicio de los
HAND con la incidencia de discapacidad laboral en las PVIH, comparando a 123 PVIH
asintomaticas y 84 personas no VIH, resultando que en comparacién con las personas
no VIH, el riesgo de discapacidad laboral entre las PVIH asintomaticas fue de casi 3
veces mas, siendo este aumento del riesgo atribuible al desarrollo de HAND en las
PVIH asintomaticas, concluyéndose que el mayor riesgo de discapacidad laboral en las
PVIH se relaciona con el desarrollo de HAND en la fase asintomatica del VIH. van
Gorp, Baerwald, Ferrando, Mcelhiney y Rabkin (1999) examinaron la relacion entre el
rendimiento neurocognitivo y el empleo en una cohorte de 130 PVIH sintomaticas, de
las cuales 66 tenian trabajo (a tiempo completo o parcial) y 64 estaban desempleadas,
revelandose que las PVIH desempleadas tuvieron un peor rendimiento neurocognitivo
que las PVIH empleadas en tareas de memoria, flexibilidad cognitiva y velocidad
psicomotriz. Benedict, Mezhir, Walsh y Hewitt (2000) examinaron el impacto de los
HAND en las AIVD y en la CdV en 39 PVIH con un estatus socioecondémico bajo,
confirmandose una asociacion entre los HAND y el desempleo en las PVIH con un bajo
estatus socioecondmico. Kalechstein, Newton y van Gorp (2003) llevaron a cabo un
meta-analisis para estudiar la asociacion entre el rendimiento neurocognitivo y el estado
laboral en las PVIH, resultando que el rendimiento neurocognitivo, principalmente en
los dominios del funcionamiento intelectual, FE y memoria, estaba significativamente
asociado con el estado laboral en las PVIH. Rabkin, McElhiney, Ferrando, van Gorp y
Lin (2004) estudiaron los factores predictivos del tipo de trabajo (tiempo parcial, tiempo
completo o desempleo) y el nimero de horas que se trabajan, en un grupo de 141 PVIH
por medio de un seguimiento de 30 meses, destacandose que los deterioros en FE se
identificaron como factores consistentes asociados con el desempleo o con el empleo
parcial en las PVIH, es decir, el deterioro en FE se considera como una barrera
significativa al trabajo para las PVIH. van Gorp et al. (2007) examinaron los
facilitadores o barreras de las PVIH para acceder al mundo laboral, mediante un
seguimiento de 2 afios a una muestra de 118 PVIH que estaban tomando medidas para
volver a trabajar, resultando que la memoria se asocio significativamente con la
obtencion de un empleo, concluyéndose que la memoria es una variable neurocognitiva
clave en las PVIH para acceder al mundo laboral. Woods, Weber, Weisz, Twamley y

Grant (2011) examinaron si los deterioros en la memoria prospectiva se asocian con el
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desempleo en las PVIH, comparando en memoria prospectiva a 59 PVIH desempleadas
con 49 PVIH empleadas, resultando que las PVIH desempleadas mostraron un
rendimiento significativamente menor en la memoria prospectiva que con respecto a las
PVIH empleadas, concluyéndose que los déficits en memoria prospectiva se asocian con
el desempleo en las PVIH. Kordovski, Woods, Verduzco y Beltran (2017) compararon
en rendimiento neurocognitivo y estado laboral a 358 PVIH y 193 personas no VIH,
resultando que el funcionamiento neurocognitivo es un predictor significativo del estado
laboral en las PVIH. En el estudio ya comentado de Barber et al. (2017) también se
comprob6d como el empleo actual se asocio significativamente con el rendimiento
neurocognitivo de las PVIH. En el estudio anteriormente detallado de Avci et al. (2017)
se relaciona los deterioros en memoria prospectiva con el desempleo en las PVIH. Otros
estudios detallados anteriormente, también relacionan los HAND con el desempleo
(Heaton et al., 2004; Blackstone et al., 2013; Grant et al., 2014; Marquine et al., 2018b).

Sin embargo hay estudios que hablan que el funcionamiento neurocognitivo tiene
una relacion limitada como predictora de la actividad laboral de las PVIH, como el
estudio de Chernoff, Martin, Schrock y Huy (2010) que evaluaron en rendimiento
neurocognitivo a una muestra de 174 PVIH que estaban buscando empleo, resultando
que el funcionamiento neurocognitivo no predijo la actividad laboral de las PVIH,
siendo Unicamente las FE las que pronosticaron débilmente el estado del empleo en las
PVIH.

2.2.2. Adherencia al TAR

Marcotte et al. (2012) hablan que la adherencia al TAR ya de por si es una AIVD
complicada debido a que la duracion del TAR es prolongada, las PVIH a menudo se
encuentran asintomaticas, el TAR esta disefiado para prevenir en lugar de curar y los
efectos secundarios son comunes, por lo que los HAND puede hacer que la adherencia
al TAR, que ya es una tarea dificil, sea aun mas dificil. Rabkin y Chesney (1998) ya
comentaron que los HAND son una barrera para una adecuada adherencia al TAR en las
PVIH, considerando a la adherencia al TAR como un elemento fundamental en la
efectividad del TAR. Albert et al. (1999) estudiaron la relacién entre el rendimiento
neurocognitivo, el manejo de la medicacién y la adherencia al TAR en 57 PVIH,

resultando que las bajas puntuaciones en velocidad psicomotora, en memoria y en FE,
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se asociaron con un peor rendimiento en la prueba de administracion de medicamentos
y con una peor adherencia a regimenes medicamente complejos como el TAR en las
PVIH. En un estudio anteriormente descrito de Benedict et al. (2000) también se
asociaron los HAND con fallos en las tareas de administracion del TAR en PVIH con
un bajo estatus socioecondémico. Hinkin et al. (2002b) comprobaron en un grupo de 137
PVIH en qué medida los HAND y la complejidad del tratamiento farmacoldgico
podrian ser predictivos de una mala adherencia al TAR en las PVIH, resultando que los
HAND en las FE, la memoria y la atencién, asi como los tratamientos farmacoldgicos
complejos, se relacionaron con tasas de adherencia al TAR significativamente més
bajas, concluyéndose que las PVIH con HAND corren el riesgo de una mala adherencia
al TAR, sobre todo si se les ha prescrito un régimen de TAR complejo. Estos mismos
autores (Hinkin et al., 2004) también comprobaron como las PVIH que presentan
HAND asumen un riesgo de méas del doble de baja adherencia al TAR, concluyendo que
las PVIH con HAND muestran una dificultad desproporcionada para adherirse
adecuadamente al TAR. En el estudio de Rothlind et al. (2005) también se comprobo
que los deterioros en las FE se asocian con niveles méas bajos de adherencia al TAR en
las PVIH. Waldrop-Valverde et al. (2006) evaluaron la relacion de las FE, la memoria 'y
la velocidad psicomotora con la adherencia autoinformada al TAR, en una muestra de
PVIH usuarias de drogas inyectables, resultando que solo la desaceleracion psicomotora
se asocio significativamente con la falta de adherencia al TAR en las PVIH usuarias de
drogas inyectables. Estos mismos autores (Waldrop-Valverde, Jones, Gould, Kumar y
Ownby, 2010b) estudiaron los factores neurocognitivos relacionados con la adherencia
al TAR en 191 PVIH, mostrandose que las FE estaban significativamente relacionadas
con el manejo del TAR en las PVIH. Parsons et al. (2007) estudiaron la relacion entre la
adherencia al TAR y los factores neurocognitivos de las PVIH, en una muestra de 272
PVIH que tomaban TAR con problemas de alcohol, resultando que los factores
neurocognitivos predicen significativamente la adherencia al TAR en las PVIH con
problemas de alcohol. En el estudio ya comentado de Barclay et al. (2007) también
comprobaron que el bajo nivel de funcionamiento neurocognitivo predice la deficiente
adherencia al TAR en las PVIH mayores. Woods et al. (2009) evaluaron en memoria
prospectiva y en adherencia al TAR a 79 PVIH cuando se les prescribio el TAR y un
mes después, resultando que las PVIH no adherentes (N=31) demostraron un
funcionamiento de la memoria prospectiva significativamente mas deficiente en

comparacion con las PVIH adherentes (n = 48), concluyéndose que los deterioros en
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memoria prospectiva predicen la no adherencia al TAR en las PVIH. En el anterior
estudio de Ettenhofer et al. (2009) también se comprobé como el deterioro
neurocognitivo en FE, en funcionamiento motor y en velocidad de procesamiento, se
asociaron con una baja adherencia al TAR entre las PVIH mayores, concluyéndose que
las PVIH mayores con HAND tienen un mayor riesgo de adherencia subdptima al TAR.
Estos mismos autores (Ettenhofer et al., 2010a) estudiaron la relacion reciproca entre la
neurocognicion y la adherencia al TAR en una muestra de 91 PVIH, evidenciandose que
el deterioro en FE afecta a la adherencia al TAR en las PVIH. Anand et al. (2010)
también hablan que los HAND reducen la adherencia al TAR en las PVIH. Zogg et al.
(2010) vieron en una muestra de 139 PVIH, que los bajos rendimientos en memoria
prospectiva de las PVIH se relacionaron con fallos en el cumplimiento de las
instrucciones de atencién médica para el tratamiento del VIH. Thames et al. (2011b)
también examinaron los efectos de los HAND en la administracion del TAR, resultando
que las PVIH con HAND mostraron un peor rendimiento que las PVIH sin HAND en el
manejo del TAR. Becker, Thames, Woo, Castellon y Hinkin (2011) llevaron a cabo un
seguimiento del funcionamiento neurocognitivo de 215 PVIH en dos cohortes con 6
meses de diferencia, revelandose que las PVIH con HAND, sobre todo en aprendizaje y
memoria, mostraron una mayor caida en las tasas de adherencia al TAR que con
respecto a las PVIH sin HAND. Moore et al. (2012a) también compararon en
rendimiento neurocognitivo y adherencia al TAR a las 117 PVIH, resultando que los
HAND se asociaron con la no adherencia al TAR en las PVIH. Andrade et al. (2013) en
una muestra de 80 PVIH, comprobaron que los HAND, concretamente los deterioros en
la memoria de trabajo, se asociaron con una adherencia mas baja al TAR en las PVIH.
En el anterior estudio de Ciccarelli et al. (2013a) también se vio una relacién entre los
HAND vy la adherencia al TAR en las PVIH. Degroote et al. (2014a) también
comprobaron que las quejas neurocognitivas se relacionaron con la falta de adherencia
al TAR en las PVIH. En el estudio anteriormente detallado de Doyle et al. (2015b)
también se demostré que las PVIH con deterioros en la memoria prospectiva muestran
disfunciones en los resultados del mundo real, incluida la falta de adherencia al TAR.
Kamal et al. (2017) llevaron a cabo un seguimiento de 3 afios en rendimiento
neurocognitivo y en adherencia al TAR a 59 PVIH, de las cuales 22 no tenian HAND,
16 tenian HAND vy 21 tenian dificultades no relacionados con los HAND
(principalmente depresidn), vislumbrandose una disminucién significativa (50%) en el

cumplimiento del TAR entre las PVIH con HAND en comparacion con las VIH sin
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HAND o con depresion, concluyéendose que la presencia de HAND se asocian con una
menor adherencia al TAR en las PVIH. En el estudio anteriormente detallado de Avci et
al. (2017), se relaciona el bajo rendimiento en memoria prospectiva de las PVIH con la
mala adherencia al TAR. Shahani, Salazar, Woods y Hasbun (2018) llevaron a cabo un
seguimiento de un afio en 138 PVIH recién diagnosticadas que empiezan a tomar TAR,
comprobandose que hay una relacion entre los HAND con un mayor riesgo de fracaso

de la supresion de la carga viral mediante el TAR en PVIH recién diagnosticadas.

También hay una serie de estudios que no encuentran relacion entre los HAND y
la mala adherencia al TAR en las PVIH. Awori, Mativo, Yonga y Shah (2018) en 218
PVIH, evaluaron la asociacion entre el ANI y la adherencia al TAR, concluyendo que
no habia una asociacion significativa entre el ANI y la adherencia al TAR. En este
sentido, en el estudio anteriormente descrito de Pinheiro et al. (2016) se destacd que a
pesar de la mayor prevalencia de HAND en las PVIH mayores que en las PVIH jovenes,

las PVIH mayores exhibieron tasas mas altas de adherencia al TAR.

2.2.3. Adherencia al tratamiento psicofarmacolégico

En el anterior estudio de Casaletto et al. (2016b) que examind la adherencia a
psicofarmacos en 50 PVIH con trastorno bipolar, comprobaron que un bajo rendimiento
en FE se asoci6 con una menor adherencia a los psicofarmacos, concluyéndose que las
PVIH vy trastorno bipolar con bajo rendimiento en FE evidencian una adherencia

psicofarmacoldgica méas pobre.

2.2.4. Manejo del dinero

Kaplan et al. (1997) en una muestra de 400 PVIH y 114 personas no VIH,
comprobaron que los HAND estaban asociados con la CdV, concretamente con la
pérdida de ingresos por parte de las PVIH. Recordar que el estudio Heaton et al. (2004)
destacé que las PVIH con HAND mostraron un peor funcionamiento en la
administracion financiera. En el estudio ya comentado de Thames et al. (2011b) también
examinaron los efectos de los HAND en la administracion de las finanzas de las PVIH,

resultando que las FE se relacionaron con el manejo de las finanzas en las PVIH.
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2.2.5. Estimacion del tiempo

Doyle, Morgan, Weber y Woods (2015a) examinaron la estimacion del tiempo en
una muestra de 53 PVIH con HAND, 120 PVIH sin HAND y 113 personas sin VIH,
comprobéndose un efecto de los HAND en la estimacion del tiempo, concluyéndose que
las PVIH con HAND evidencian deterioros en la estimacion del tiempo.

2.2.6. Mortalidad temprana

McArthur et al. (1993) ya hablaba que la supervivencia media de las PVIH con
HAD en la era pre TAR era de 6 meses. Mayeux et al. (1993) estudiaron el riesgo de
mortalidad en las PVIH con y sin HAND, mediante un seguimiento de 36 meses en 111
PVIH, concluyéndose que la presencia de HAND se asocia con un aumento
significativo del riesgo de muerte en las PVIH asintométicas y sintométicas. En el
estudio anteriormente detallado de Stern et al. (1995) se comprob6 como el declive mas
rapido en las FE, el lenguaje y la atencion, se asociaron con la mortalidad en las PVIH,
sobre todo en las PVIH con los niveles mas bajos en linfocitos T-CD4. Sacktor et al.
(1996) mediante un seguimiento de 9 afios a 291 PVIH, informaron de que una
disminucion sostenida en el rendimiento psicomotor fue el factor predictor
neurocognitivo mas fuerte de mortalidad en las PVIH. Ellis et al. (1997a) llevaron a
cabo un estudio prospectivo de cohortes de 2.4 afios, para ver si la mortalidad es mayor
en las PVIH con HAND que en las PVIH sin HAND, en una muestra de 158 PVIH con
HAND y 256 PVIH sin HAND, resultando que el riesgo de mortalidad en las PVIH con
HAND fue significativamente mayor que el de las PVIH sin HAND. Ademas dentro de
las PVIH con HAND, las PVIH con ANI tuvieron una tasa de mortalidad mas baja que
aquellas PVIH con MND, pero aln era mas alta que la de las PVIH sin HAND. Wilkie
et al. (1998) estudiaron la asociacion entre los HAND y la mortalidad en las PVIH,
mediante un seguimiento de hasta 3.5 afios en una muestra de 119 PVIH, viéndose que
las PVIH con bajos rendimiento en velocidad de respuesta y en memoria a largo plazo
corrian entre 3 y 6 veces mayor riesgo de mortalidad, que aquellas PVIH con mayores
rendimientos en dichos constructos, concluyéndose que hay una fuerte relacion entre los
HAND vy la mortalidad en las PVIH. En el estudio de Farinpour et al. (2003)
examinaron la influencia del funcionamiento intelectual general en la progresiéon y

supervivencia a la enfermedad del VIH, resultando que un bajo funcionamiento
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intelectual general se asocio con una progresién mas rapida de la infeccién por VIH y
una supervivencia mas corta. Tozzi et al. (2005b) estudiaron si los HAND siguen
siendo, en la era del TAR, un factor de riesgo para la muerte, en una muestra de 412
PVIH con TAR (224 de las cuales tenian HAND) mediante una evaluacion inicial y otra
evaluacion tras 84 meses, resultando que las PVIH con carga viral detectable y con
HAND mostraron un mayor riesgo de muerte; mientras que en las PVIH con carga viral
indetectable duradera, gracias al TAR, su probabilidad de supervivencia no se vio
afectada por los HAND. Sevigny et al. (2007) evaluaron el rendimiento neurocognitivo
a 329 PVIH con un recuento de linfocitos T-CD4 menor de 200 cél/uL (o menor de 300
cél/uL pero con HAND), reflejandose que la HAD se relaciond significativamente con
el tiempo hasta la muerte. Vivithanaporn et al. (2010) comprobaron en una muestra de
1651 PVIH el papel de los HAND en la mortalidad de las PVIH, resultando que la
presencia de HAND se relacion6 con una mortalidad mas alta, concluyéndose que, a
pesar de la disponibilidad de TAR, los HAND predicen un mayor riesgo de muerte en
las PVIH. Lescure et al. (2011) estudiaron el impacto de los HAND en la mortalidad de
las PVIH, comparando a 32 PVIH con HAND con 120 personas no VIH con trastornos
neurocognitivos, resultando que la mortalidad entre las PVIH con HAND fue mayor
(supervivencia media de 4.3 afios) que entre las personas no VIH con trastornos
neurocognitivos (supervivencia de 9.7 afos), concluyéndose que la mortalidad es alta
entre las PVIH con HAND. Patel et al. (2018) hicieron comparaciones entre PVIH
hospitalizadas con y sin HAND, mostrandose un mayor riesgo de mortalidad en las
PVIH con HAND. Banerjee, Mcintosh y Ironson (2019) estudiaron si los HAND predicen la
mortalidad en las PVIH, mediante un seguimiento de 13 afios en una muestra de 209 PVIH,
resultando que los HAND, particularmente en los deterioros en las FE, se asociaron
significativamente con la mortalidad temprana en las PVIH, independiente de las covariables

sociodemogréficas y relacionadas con la infeccion por VIH.
2.2.7. Intento de suicidio

Schlebusch y Vawda (2010) que comprobaron que la infeccion por VIH es un
factor de riesgo para el intento de suicidio, también especificaron que los deterioros

neurocognitivos en la flexibilidad cognitiva, la concentracion y la memoria, pueden

actuar como factores de riesgo adicionales en el intento de suicidio en las PVIH.
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2.2.8. Suefio

En el estudio ya comentado de Gamaldo et al. (2013) también comprobaron como
un mejor rendimiento cognitivo, particularmente en tareas de atencion, FE y velocidad
motriz, se asocié con mejores indicadores de la calidad del suefio en las PVIH: vigilia
reducida después del inicio del suefio, mayor eficiencia del suefio, mayor latencia del

suefio y mayor tiempo total de suefio.

2.2.9. Conduccioén de automoviles

A pesar de que aun no existen las habilidades de conduccion deficientes (Marcotte
et al., 2004), hay evidencia de que un subgrupo de PVIH con HAND experimentan una
reduccion general en las habilidades de conduccion (Marcotte et al., 2012). Marcotte et
al. (1999) evaluaron el impacto que pueden tener los HAND en la conduccion de
automoviles, en una muestra de 68 PVIH conductoras, resultando que las PVIH con
HAND fallaron méas en una simulacion de conduccién en la ciudad que las PVIH sin
HAND, concluyéndose que hay una influencia de los HAND, concretamente en la
abstraccion, las FE, la atencidn y la velocidad de procesamiento de la informacion en las
habilidades de conduccion de las PVIH. Marcotte, Heaton, Reicks, Gonzalez y Grant
(2000) en una muestra de 146 PVIH, comprobaron cémo el 29% reporto una
disminucion en su capacidad de conduccion desde que se infectd, y como las PVIH con
HAND tuvieron muchas menos probabilidades de conducir que las PVIH sin HAND,
aunque las PVIH participantes no necesariamente atribuyeron su reduccion en las
habilidades de conduccion a los HAND. En este mismo estudio, examinaron el historial
de conduccion autoinformado en 105 PVIH, de los cuales el 25% presentaban HAND,
resultando que en comparacion con las PVIH sin HAND, las PVIH con HAND
mostraron mas probabilidades de violar las normas de circulacion (33% frente al 10%) y
de tener una mayor tasa de choques (33% frente al 18%). Estos mismos autores
(Marcotte et al., 2004) compararon a 40 PVIH conductoras con 20 personas no VIH
conductoras en rendimiento neurocognitivo y en habilidades de conduccion en la ciudad
y en la carretera, resultando que las PVIH con HAND mostraron mayores dificultades
significativas en las habilidades de conduccion que las personas no VIH, siendo el
deterioro en FE el factor neurocognitivo mas fuertemente relacionado con los fallos en

la conduccidn en carretera por parte de las PVIH. En otro estudio de los mismos

257



EL PAPEL DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS EN LA CALIDAD DE VIDA EN PERSONAS CON VIH EN SITUACION DE
VULNERABILIDAD SOCIAL

autores, en el que compararon en rendimiento visual y en riesgo de accidentes a 42
PVIH con 21 personas no VIH, afirman que los bajos rendimientos en atencion visual se
asocian con mayores tasas de accidentes de conduccion en las PVIH (Marcotte et al.,
2006). En el anterior estudio de Foley et al. (2013) también se comprobo6 que el grupo
de PVIH con HAND se desempefio peor en el simulador de conduccién en comparacion
con el grupo de PVIH sin HAND, y ademas que dentro del grupo de PVIH mayores se
comprobd que las habilidades visoespaciales y la atencién se relacionaron de forma
significativa con el rendimiento del simulador en conduccion, concluyéndose que las
PVIH mayores pueden estar en riesgo de mostrar déficits en la conduccion, debido a la
presencia de HAND. En el anterior estudio de Vance et al. (2014a), se vio que una
menor velocidad en el procesamiento de la informacion visual se relacion6 con un peor

rendimiento en la conduccion por parte de las PVIH.

2.2.10. Conductas sexuales con riesgo

Wardle, Gonzalez, Bechara y Martin-Thormeyer (2010) en una muestra de 190
PVIH con dependencia de sustancias, comprobaron como la angustia emocional,
relacionada con el deterioro en FE predicen conductas sexuales con riesgo en las PVIH

con dependencia de sustancias.

2.2.11. Manejo de la salud

Morgan et al. (2015) estudiaron los posibles efectos de los HAND en la
alfabetizacion en salud (capacidad de acceder, comprender, evaluar y aplicar la
informacién relacionada con la salud) en las PVIH, comparandose a 24 PVIH con
HAND, a 32 PVIH sin HAND y a 24 personas no VIH, resultando que las PVIH con
HAND obtuvieron puntuaciones inferiores en la alfabetizacion en salud con respecto a
los otros dos grupos; y por otra parte, que entre las PVIH con HAND el mayor deterioro
en memoria de trabajo y fluidez verbal se asocié con los peores resultados en
alfabetizacion en salud. Se concluye que los HAND se asocian con una menor
alfabetizacion en salud entre las PVIH, lo cual afecta la capacidad de acceder,
comprender, evaluar y aplicar informacion relacionada con la salud, es decir, afecta a
uno de los dominios basicos de la CdV como es la salud. En el anterior estudio de

Doyle et al. (2016) también se destacd que las PVIH con HAND evidencian déficits
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moderados para comprender y evaluar de forma efectiva diferentes opciones
relacionadas con la salud. Woods et al. (2016) evaluaron los efectos de los HAND en
dos pruebas de gestion de la atencion médica basadas en Internet, comparando a 46
PVIH (19 de ellas con HAND) y a 21 personas no VIH, en una prueba de habilidades de
farmacia en linea y una prueba de navegacion de registros de salud en linea, resultando
que las PVIH con HAND obtuvieron un rendimiento significativamente menor en
ambas pruebas que con respecto a los otros grupos, concluyéndose que las PVIH con
HAND mostraron deterioros en el funcionamiento diario relacionado con la salud en la
era de Internet. En este sentido Woods y Sullivan (2019) evaluaron a 90 PVIH en
rendimiento neurocognitivo y en una escala que mide la alfabetizacion en salud en linea,
comprobandose como los HAND alteran el uso efectivo de los recursos relacionados
con la salud por medio de internet en las PVIH. Morgan, Woods, ludicello, Grant y
Villalobos (2019) estudiaron la autoeficacia relacionada con la salud con los HAND,
comparando a 40 PVIH con HAND con 91 PVIH sin HAND en una prueba de
autoeficacia relacionada con la salud, resultando que las PVIH con HAND,
concretamente con deterioros en la memoria, mostraron  puntuaciones
significativamente méas bajas en la autoeficacia relacionada con la salud, en

comparacion con las PVIH sin HAND.

2.2.12. Depresion

Aunque la depresién no es una AIVD como tal, Mcintosh, Seay, Antoni y
Schneiderman (2013) comprobaron como las PVIH que viven con sintomas de
depresion se debe a una vulnerabilidad neurocognitiva, consistente en que los HAND
interfieren con la capacidad de usar estrategias de aceptacién y reencuadre positivo para
aumentar la frecuencia de pensamientos automaticos positivos y disminuir los negativos

en PVIH que viven con sintomas de depresion.
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