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RESUMEN

La terapia antirretroviral (TARV) tiene efector en regular la funcién
cognitiva por ya que esta descrito su buena penetrancia al sistema
nervioso central, con lo que el virus se disminuye en plasma y el liquido
cefalorraquideo (LCR) de estos pacientes, entonces si el VIH es un factor
predisponente para el deterioro cognitivo, la TARV podria tener efectos
benéficos para prevenirlo, el motivo de este estudio es demostrar si existe
una asociacion entre el iniciar TARV precozmente con la consecuente

diminucién del deterioro cognitivo en pacientes con VIH.

Es un estudio cuantitativo, de tipo de disefio, y observacional, ademas
prospectivo, analitico, y transversal. La informacién se mediante la
evaluacion cognitiva Montreal (MoCA), ademas de una ficha de
recoleccién de datos por medio historia clinica e informacion a través del

familiar.

Con este estudio se busca evaluar si el inicio temprano con la TARV

disminuye el deterioro cognitivo.



ABSTRACT

Antiretroviral therapy (ART) has an effect on regulating cognitive function
because it has been described as having good penetration into the central
nervous system, with the virus decreasing in plasma and cerebrospinal
fluid (CSF) of these patients, So if HIV is a predisposing factor for cognitive
impairment, ART could have beneficial effects in preventing it. The purpose
of this study is to demonstrate whether there is an association between
early initiation of ART and a consequent decrease in cognitive impairment

in HIV-positive patients.

It is a quantitative, observational, prospective, analytical and cross-
sectional study design. The information was collected through the Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), in addition to a data collection form by

means of clinical history and information through the family member.

This study seeks to assess whether early initiation of ART reduces

cognitive impairment.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcién de la situacion problematica

La infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un problema a
en todo el mundo y para el 2021 figura como 37,5 millones que actualmente
conviven con esta enfermedad, asi mismo a finales del 2022 aproximadamente
28,3 millones de personas llegan a tener acceso a la terapia antirretroviral
(TARV), por lo que la mortalidad de esta enfermedad ha disminuido un 54 %
entre las mujeres y un 42% entre los varones desde 2010. (1) En America, en
2020 habian 4,1 millones de personas con VIH, 2,8 millones siendo
latinoamericanos. (2) En el Perq, en el reporte general epidemiologico del MINSA
estan registrados un total de 182347 casos de VIH hasta el 2021, de los cuales
49070 se encuentra en la fase de sindrome de inmuno deficiencia adquirida
(SIDA), asi mismo desde 1983 se report6 el primer caso de SIDA. En el 2022
han sido diagnosticados 1806 personas con VIH, fue una baja cifra si la
comparamos con otros afios, ya que debido a la pandemia por SARS COV2 el
sistema de salud colapso y por lo tanto hubieron menos diagnosticos y acceso a

la salud por otras enfermedades(3).

Esta infeccién por VIH produce una enfermedad neurodegenerativo a nivel
cognitivo. Llevando al deterioro cognitivo asociado VIH con una incidencia del
54% para el deterio cognitivo leve, 40 % para déficit moderado, y un 20% de
esta va a progresar a una demencia relacionada VIH. La demencia llega a crear
un alto impacto en las diversas areas del los ejes de estos pacientes, ya que
existe referencias de que un 43% de los casos necesitara un cuidado de alto
nivel y aproximadamente 9.2 millones de los casos se prevendrian para el afio

2050 si se detectara en su etapa temprana. (4)

La terapia antirretroviral (TARV) tiene efector en regular la funcion cognitiva por

ya que esta descrito su buena penetrancia al sistema nervioso central, con lo que



el virus se disminuye en plasma y el liquido cefalorraquideo (LCR) de estos
pacientes, entonces si el VIH es un factor predisponente para el deterioro
cognitivo, la TARV podria tener efectos benéficos para prevenirlo (5). Estudios
refieren que pacientes VIH positivo con un trastorno cognitivo previo al inicio de
la terapia con TARV, estos mejorarian en aproximadamente de 27 meses con
TARV(6).

1.2. Formulacién del problema

¢ Existira una asociacion entre el iniciar TARV precozmente con la consecuente
diminucion del deterioro cognitivo en pacientes con VIH en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza (HNAL) durante el afio 20227

1.3 Objetivos.
1.3.1 Objetivo general

Establecer el beneficio de la TARV sobre el deterioro cognitivo en pacientes con
VIH en el HNAL durante el afio 2022.

1.3.2 Objetivos especificos
- Establecer el deterioro cognitivo en pacientes con VIH previo al inicio de TARV.

- Establecer el deterioro cognitivo en pacientes con VIH posterior al inicio de
TARV.

- Comparar el deterioro cognitivo en pacientes con VIH previo y posterior al uso
de la TARV.

1.4 Justificacion
1.4.1. Importancia

Se ha reconocido que el deterioro cognitivo es una complicacion de la infeccion
con VIH, pasando por el deterioro cognitivo leve moderado y severo hasta la
demencia, se cree que esta no se da desde el inicio sino ya en etapas tardias de
la enfermedad, pero cabe resaltar que hay estudios que refutan estas
afirmaciones ya que se han descritos deterioro cognitivo aun en paciente con

infeccion por VIH en estadio asintomaticos.(7)



Por ende al ser el deterioro cognitivo un problema reconocido de la salud publica
en nuestro medio y ser conocida su asociacion con el VIH representando
aproximadamente 22,2% en estos pacientes (8), seria importante identificar su
asociacion, entonces es importante el presente trabajo para determinar si el
deterioro cognitivo y el inicio precoz de la TARYV disminuyen el deterioro cognitivo
en pacientes con VIH, lo cual seria beneficioso no solo a nivel de los pacientes

y su entorno familiar, sino también a nivel de la salud publica.

En el HNAL no se cuenta con estudios acerca de la relacion del deterioro
cognitivo en paciente con VIH, tanto antes del inicio del tratamiento antirretroviral
como después de instaurado, asi en nuestro pais tampoco encontramos grandes
estudios referentes al nuestro, entonces hay que resaltar que nuestro estudio
seria de utilidad para la realizacion de estudios de mayor poblacién a nivel

regional.
1.4.2. Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, porque se contara con los permisos de la direccién
del HNAL, asi como los jefes de las especialidades de Infectologia y neurologia

respectivamente.

De igual manera es factible porque se contara con el tiempo, y los recursos
humanos y financieros para poder llevarlo a cabo.

El lugar de ejecucion de este proyecto se llevara a cabo en el HNAL, con
informacion obtenida de la especialidad de Infectologia, neurologia y de la
Oficina de Apoyo a la Investigacion y Docencia del HNAL, debido a la gran
casuistica con la que contamos en este hospital referente a los pacientes con

VIH, por lo que tendremos un tamafio maestral adecuado.
1.5 Limitaciones

No contar con una bateria neuropsicolégica completa para evaluar el deterioro
cognitivo del paciente, ya que no esta validada en el Peru de acuerdo a nuestra

poblacion, también tenemos la dificultad para medir la carga viral en LCR, debido



a que cuando tenemos mayor carga viral se esperarl’a encontrar mayor

compromiso del nivel de la funcionabilidad cognitiva. (9)



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Chang G, et al., realizaron en el 2020 una revision sistematizada de 8 bases de
datos, donde ser revisaron dieciséis articulos con un total 6674 participantes,
tratando de investigar si la TARV podria mejorar el deterioro cognitivo en
pacientes con VIH, esta revision se incluyeron 14 estudios trasversales y 2
estudios de cohorte. En los estudios transversales se demostro que el grupo
TARYV no se verifico mejoria en comparacion que el grupo sin TARV con un Odds
Ratio (OR) de 1,26. Ademas, los estudios de cohortes informaron una mejoria
en la funcién cognitiva al cabo de tres meses OR de 4,01 y al cabo de seis
meses con un OR de 9,34 después del inicio del TARV. No se encontré una
mejora cognitiva significativa en participantes menores de 55 afios, pero dos
estudios transversales mostraron que el TARv puede mejorar la funcién cognitiva
en estos pacientes menores de 65 afios con un buen estado fisico e inmunitario.
Sin embargo, no se consideraron variables, tales como la adherencia médica y
los antecedentes de TARV, que estan correlacionadas con los efectos del TARV

en la funcion cognitiva. (10)

Ardila, R., et al, publicaron un estudio longitudinal, en Chile, en el 2020, donde
presenta a un paciente de 32 afios con un cuadro de deterioro cognitivo severo
siéndoles realizados dos evaluaciones neuropsicoldgicas en un afio. La primera
se realizdé al momento del diagnéstico de VIH y la segunda luego de afio y de
que recibiera TARV. Los ejes cognitivos en los que mejoro después de un afio
de TARV, fueron: orientacion, memoria visual a largo plazo, memoria verbal a
largo plazo, lenguaje expresivo y lenguaje comprensivo, en nuestro paciente,
aunque persistio la anosognosia que podria estar mas relacionado a alguna
lesion focal a nivel sub cortico cortical secundaria al propio virus. Este es un buen
estudio de referencia, pero igual tiene sus falencias que nos limitarian a hacer

generalizaciones. (11)

Estiasari R, et al., publicaron un estudio tipo prospectivo, en Yakarta, Indonesia
en el afo 2019, que incluyo a 80 participantes que que comenzaron el

tratamiento antirretroviral con <200 células T CD4/uL y se les hizo el seguimiento



post con 6 meses de TARV, asi mismo se les realizo la bateria neuropsicoldgica
evaluandose atencion, la prueba de nombres de animales para la, fluidez, la
prueba de aprendizaje verbal auditivo de Rey para la memoria, la prueba de
creacion de rastros, asi mismo se correlaciono al inicio del estudio que los
participantes con mayor carga viral presentaban mayor deterioro cognitivo 35%,
ademas se concluyo que luego de 6 meses de TARV , los participantes
mejoraron sus puntajes OR 3,1, mientras que la memoria no tuvo variantes

significativas.(12)

Xiao X, et al., publicaron un estudio tipo trasversal, en Hunan, China en el afio
2019, donde se estudio el deterioro cognitivo entre personas mayores que viven
con VIH en TARV, que incluyeron 250 pacientes con edades de
aproximadamente 66 afios a los que se le realizo evaluacion cognitiva de
Montreal (MoCA) de los participantes en comparacion con personas mayores
no infectadas. Encontrandose una frecuencia mas alta de deterioro cognitivo
(87,2 %) en el MoCA que la informada para otra muestra de deterioro cognitivo
edad similar que vive en Shanghai, China (77,8 %), sin embargo la falta de un
grupo de control concurrente puede limitar el poder para explorar las

asociaciones entre la funcién cognitiva, la eda y vih.(13)

Li, R., et al, publicaron un estudio transversal en Beijing en el afio 2019, donde
se estudio los efectos en etapa precoz de la infeccién por VIH y TARV a nivel
cerebral, de se incluyeron 50 pacientes con VIH, 27 con limite de 6 meses con
tratamiento antirretroviral, 23 pacientes VIH sin tratamiento y 25 pacientes sin
VIH. A todos se le evaluaron la actividad cerebral de estos pacientes
neuroimagenes Yy el compromiso cognitivo a través de una bateria de test
neurocognitivos, llegando a la conclusion que los pacientes con VIH tendrian
reduccion de su actividad cerebral mayormente a nivel cortical occipital y que la
TARYV seria eficaz logrando detener los cambios degenerativos a nivel cerebral
propiciados por la infeccion del VIH. Ademas no se demostr6 que hubiera
diferencias significativas en la alteracion de la funcién cognitiva entre los grupos
cony sin TARYV, esta terapia podria retrasar en algun grado la historia natural del
deterioro cognitivo en estos pacientes. Sin embargo, estos resultados estan
basados en un estudio pequefio, lo que hace decrementar su poder estadistico.
(14)



Yideg G, et al., realizaron un estudio de tipo transversal, en Etiopia en el afio
2019, donde incuyeron a 328 participantes con 192 mujeres y 136 varones,
obteniéndose una prevalencia 36,7% de deterioro cognitivo, entre los factores
estudiados se relacioné mayormente con la edad de 41 a 64 afios odds ratio
(OR) de 3,1, la carga de ARN del VIH en plasma entre 1,7log10 copias /ml con
OR de 2,3, y ubicado en el estadio clinico Il de la enfermedad OR de 5.7 como
mayor factor, hallandose que a pesar del uso de TARV precozmente, el deterioro
cognitivo entre estos pacientes con VIH fue alta. Sin embargo la pruebas
neurocogntivas estaban validadas para los paises subsaharianos, pero no se
habian validado entre los pacientes con VIH que reciben TAR en Etiopia lo que

podria ocasionar un sesgo de este estudio.(15)

Keenan U, et al., realizaron en el 2018 una revision sistemética en 3 bases de
datos indizadas, donde ser revisaron 37 articulos con un total 6418 participantes,
sobre la disfuncion ejecutiva relacionada al VIH en la era de la TARV, Se
encontré que los pacientes VIH+ se desempefiaron significativamente peor que
los grupos de comparacion sin VIH en las medidas de memoria de trabajo con
estimacién del efecto agrupado en el rango medio ( d = -0,42, (IC) del 95 %:
-0,59, -0,29) ademas que los paciente con VIH+ se desempefaron
significativamente peor que las personas no infectadas por el VIH en las medidas
de toma de decisiones con la estimacion del efecto agrupado en el rango medio
(d=-0,41, IC del 95 %: -0,53, -0,28), sin embargo no se midieron variables
clinicas importantes como los efectos de la dependencia de sustancias (actual o
reciente). (16)

Tanya C, et al., publicacion estudio tipo cohorte, en Tilanda en el afio 2018,
donde investigaron el rendimiento cognitivo y deterioro psicomotor asociados
con el VIH en tratamiento con terapia antirretroviral a largo plazo, que incluyeron
a 329 participantes VIH positivos y 510 VIH negativos, asi el rendimiento
cognitivo se evalué utilizando la Escala Internacional de Demencia por VIH
(IHDS}9, asi mismo se realizo en pacientes que recibieron TARV durante una
mediana de 12,1 afios, y ademas se midi6 el control del resultado al tratamiento
midiéndose las cargas virales y CD4. En este estudio se evidencio que en
personas con tasas de supresion viral > 90 % con TARV a largo plazo, se

encontro que el desempefio cognitivo inferior y el deterioro psicomotor se



asociaron principalmente con factores no relacionados con el VIH, sin embargo
la bateria completa de pruebas neuropsicolégicas no estuvo estandarizada para

su poblacién. (17)

Sanford R, et al., publicaron un estudio de casos y controles, en Washington en
el 2018, donde se analiz6 las variaciones anatdmicas en el cerebro y la alteracion
cognitiva de pacientes infectados con VIH. En este estudio se incluyeron 79
participantes de los cuales fueron 46 pacientes con VIH y buen control y se
compard con 31 controles de pacientes sin VIH a los cuales se midi6 el volumen
cerebral asi como se aplicaron test neuropsicologicos. A los participantes de este
estudio se le debia hacer un examen de neuroimagen cada afio, luego de dos
afos después de tratamiento retroviral. Se concluyé que los pacientes con VIH
presentaron peores resultados que aquellas personas sin VIH en dos controles
con un OR 2.7.(18)

Pinheiro T, et al., publicaron un estudio transversal, en Brasil en el afio 2016, el
que incluyo 392 participantes de los cuales 114 eran mayores de 50 afios,
determindndose las caracteristicas de edad, raza/etnicidad, las comorbilidades,
la duracién y la adherencia a la terapia antirretroviral, la carga viral actualmente
indetectable y el deterioro cognitivo. Todos los participantes se sometieron a
evaluaciones psiquiatricas y neurocognitivas, y se evalué su adherencia a la
TARV. Dentro de los resultados se encontré que los pacientes mayores tenian
un mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo OR de 2,28, significativamente
mayor en pacientes de edad =50 pesar de esta mayor prevalencia, estos los
pacientes mayores exhibieron tasas mas altas de adherencia a la terapia
antirretroviral OR 3.75 y de carga viral VIH indetectable. Sin embargo en este
estudio , la muestra de pacientes de 50 afios 0 mas era pequefia, lo que reducia
el poder para detectar posibles asociaciones de deterioro cognitivo con factores
presentes en pacientes mayores. (19)

Mora P, et al., publicaron un ensayo clinico prospectivo randomizado, en Reino
Unido en el afio 2016. El cual tuvo 40 participantes inicialmente pero solo lo
concluyeron 14 pacientes VIH, a los que se les realizo una serie de test
neuropsicolégicos para evaluar su funcion cognitiva, tanto antes de iniciar la TAR
luego en la semanas 24 y 48. Los tres dominios de precisién (aprendizaje

asociado, aprendizaje con una tarjeta y memoria de trabajo) mostraron una



mejora desde el inicio hasta la semana 24 ,en la semana 48, dichas mejoras se
mantuvieron para el aprendizaje de una tarjeta y la memoria de trabajo y
aumentaron para el aprendizaje asociado.En general, hubo mejoras en la funcién
cognitiva durante el periodo de estudio, pero estos cambios no fueron
estadisticamente significativos (p < 0,05). Sin embargo Los datos sobre la

evolucion de tales cambios son limitados para extrapolarlos a la poblacion.(20)

Guevara E, et al., realizaron un estudio prospectivo en Pera en el afio 2014, que
incluyo a 21 pacientes, sobre el deterioro cognitivo y la TARV en pacientes con
VIH, donde cuando se evidencio en la comparacién para cada capacidad
cognitiva que fue evaluada previo y posterior a 4 meses después de la TARV,
donde encontré que la velocidad psicomotriz y la memoria inmediata visual
mejoraron significativamente, mientras que la funcion ejecutiva, la memoria
verbal diferida y la atencién no mostraron una mayor significancia, sin embargo

la limitaciones principal es el pequefio tamafio de la muestra. (21)
2.2 Bases teoricas:
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)

La primera vez que se describié fue en 1981 en varones que Sexo con varones
y Se presentaron como casos neumonia y sarcoma de Kaposi. Fue asi como en
1984 se descubrid la asociacion de un retrovirus con el SIDA y ademas en 1985
se logro estandarizar un test seroldgico diagnostico ra desarrollar mejoras en el
diagnéstico. Ademas en 1996, se desarrollo TARV, por lo que un inicio precoz y
una buen adherencia al tratamiento ayudaria a los pacientes con VIH a prolongar

su calidad y esperanza de vida. (22)

El'VIH es un retrovirus, gue infecta y su mecanismo de accion principal es infectar
y reducir al sistema inmune a través de los linfocitos CD4, estos al ser infectados
y a traves de la replicacion de su material genético, terminan por ser destruidos,
por ende al estar esta células disminuidas, el organismo se ve vulnerable a
cualquier infeccion. Asimismo el VIH puede infectar y dafiar directamente
cualquier células y claramente las del sistema nervioso central. La infeccion por
VIH se puede dividir en las siguientes etapas, en transmision viral, infeccion
aguda por VIH (también llamada infeccion primaria por VIH o sindrome de

seroconversion aguda, Infeccidén cronica por VIH dividida en sin SIDA y con



SIDA, caracterizado por un recuento de células CD4 <200 células/microL o la
presencia de cualquier condicion definitoria de SIDA (oportunistas), y por ultimo
la etapa de infeccion avanzada por VIH, caracterizada por un recuento de células
CD4 <50 células/microL (23)

Tratamiento del VIH-Terapia antirretroviral

El tratamiento primario para la infeccion por VIH es la terapia antirretroviral
combinada (cART), un medicamento farmacoldgico que ralentiza y, por lo tanto,
controla los efectos nocivos del virus en el sistema inmunitario. Para que cART
tenga un efecto potente y duradero contra el VIH, a veces es necesario tomar
una combinacion de tres o mas tipos de cART. El cART efectivo puede suprimir
la replicacion viral en la sangre hasta el punto de que el VIH se vuelve
indetectable. Este evento mejora los resultados de salud individuales y disminuye

el riesgo de transmision. (24,25)

Actualmente, el cCART combinado no elimina el VIH del cuerpo. Esto significa
que, a pesar del éxito del tratamiento, las personas con VIH pueden tener
reservorios de VIH latentes de larga data donde el ARN del VIH (carga viral)
puede persistir. Esto limita el control sobre la replicacion viral y el prondstico de
la enfermedad, y requiere el uso indefinido de TARV como parte de un programa

de tratamiento de por vida (24)

Ademas, la adherencia al TARV es particularmente importante ya que valores
reducidos de los medicamentos en la sangre de la persona pueden reactivar la
replicacion de virus y también producir que este virus se haga mas resistente al
medicamento actual y otros similares .El momento recomendado para iniciar el
TARV recomiendan que debe comenzar lo antes posible después del
diagnéstico. Esta guia refleja los resultados del gran estudio ECA internacional
multicéntrico denominado estudio 'Estrategia de sincronizacion del tratamiento
antirretroviral' (START). (25)

El MINSA propone diferentes combinaciones de Cart, combinando
medicamentos como son , tenofovir, entricitacitabina, efavirenz, lamivudina,
lopinavir, ritonavir entre otros, es manejo de los expertos la combinacion

adecuada para cada paciente. (26)



Deterioro Cognitivo

El deterioro cognitivo esta definido por pérdida o el deterioro de las funciones
superiores tales como aprendizaje y memoria, lenguaje, funcion ejecutiva,
atencion compleja, percepcion-motora, cognicion social en distintos niveles sin
llegar a la demencia. Visto desde otro punto o para definirlo como la alteraciéon
de al menos un dominio, este se va a llegar a diferenciar de la demencia ya que
no va a afectar la independencia funcional del paciente, y mientras este sea
independiente para sus actividades podrd enmarcarse como un deterioro
cognitivo en este caso leve. Ahora para su diagndstico tenemos una variedad de
test como por ejemplo el moCA y ademas una gran bateria neuropsicologica.
(27)

Como hablamos hasta hace un momento la demencia ya es un deterioro
cognitivo mayor de al menos 2 dominios de las funciones superiores, que puede
también tener presentaciones neuropsiquiatricas. Asimismo cabe recalcar que
en la demencia ya se afecta la funcionabilidad del individuo para poder ser un
persona independiente, y pasa a depender dependiendo del estadio de una
tercera persona que puede ser tanto la familia como otros, por lo que un paciente
con demencia no solo abarca al mismo paciente sino también el entorno familiar
y social. (27,28)

Ahora el deterioro cognitivo y demencia podrian confundirse por sus pequefas
diferencias, pero como hemos explicado anteriormente si se les puede
diferenciar, pero lo mas importante de ambos es saber que ante un deterioro
cognitivo se debe estar atento a ver uno sus causas si son reversibles o no y

también ver si este evoluciona a demencia o no. (28)

En la actualidad el estimado de vida a aumentado en todo el mundo, y por lo
tanto carga general de DCL y demencia. Con una poblacién que envejece y una
conciencia cada vez mayor de la Enfermedad de Alzheirmer y otras demencias
de la vejez, asi como asociadas a otras enfermedades cronicas como
infecciosas, metabdlicas, autoinmunes, etc. Los médicos deben estar
entrenados para evaluar el deterioro cognitivo y también evaluar la

funcionabilidad para no dejar escapar algunos diagndésticos dentro de ellos la



demencia. Por lo que el diagnostico y manejo temprano es clave en muchos

casos. (27)
Deterioro neurocognitivo asociados al VIH (HAND)

La terminologia utilizada para conceptualizar los cambios en el funcionamiento
cognitivo asociados con el VIH ha experimentado una evolucion sustancial desde
su caracterizacion inicial. Antes de 1991, un solo trastorno conocido como
‘demencia asociada al VIH' (HAD) capturé la patologia del deterioro cognitivo
observado causado por una inmunosupresion severa. Luego se introdujo la
categoria de "trastorno cognitivo motor menor" (MCMD) para pacientes con
quejas cognitivas que no alcanzaron el umbral de diagndstico para HAD (28).
Posteriormente, con la introduccién de los "Criterios de Frascati”, se propusieron
que las clasificaciones existentes se revisaran en tres categorias escalonadas
de rendimiento de prueba neuropsicoldgico deteriorado y deterioro funcional bajo
el término general de "trastornos neurocognitivos asociados al VIH" (HAND). De
mayor a menor gravedad, los niveles de deterioro son HAD, DCL y Deterioro
neurocognitivo asintomatico. Un diagnoéstico de HAND requiere un deterioro
adquirido en al menos dos habilidades cognitivas. HAD requiere deterioro
marcado, MLD requiere deterioro leve y ANI es clinicamente observable pero no
interfiere con la funcién diaria. Aunque esta nosologia se usa ampliamente en
entornos clinicos y de investigacion, no ha sido adoptada universalmente. Los
criticos argumentan que los sustratos biolégicos relevantes, la importancia
prondstica y las implicaciones terapéuticas de las categorias no estan
claramente establecidas. Se puede otorgar un diagnéstico de ANI sin un
deterioro funcional evidente en la vida diaria, basado solo en un desempefio
observado en pruebas neuropsicolégicas formales.) argumentan que esto
conduce a tasas de prevalencia sobreestimadas de patologia neurologica en la
poblacion clinica normal de VIH(29). Sin embargo se argumente que sin los
sensibles Criterios de Frascati, la mayoria de los casos de HAND en las cohortes
tratadas con TARV se excluirian de los ECA, lo que tendria un impacto
significativo y de gran alcance en la investigacion. Asumiendo que las tasas de
prevalencia global de HAND leve pueden representar "la punta del iceberg” del
cambio neuropsicolégico asociado con el VIH, por lo que se aboga por la

inclusion de los subtipos ANI'y MLD en ECA vy estudios longitudinales para



seguimiento y evaluacion de los efectos del tratamiento. Ademas, un diagnostico
de ANI se asocia con un riesgo dos veces mayor de HAND sintomatica, en
comparacion con un diagnoéstico de cognicibn normal. Los cambios
neuropatolégicos a menudo preceden a la aparicion de trastornos
neurodegenerativos por décadas y se acumulan lentamente con el tiempo y esto
proporciona evidencia del valor clinico de ANI con una actuacién precoz en

HAND, lo que permite una atencion especifica y oportuna. (30)
Neuropatogenia de la HAND

No existe un Unico mecanismo biolégico causal detrds de las consecuencias
neurocognitivas de la infeccion por VIH. La hip6tesis principal plantea el impacto
del VIH en el sistema nervioso central (SNC), uno de los sistemas objetivo donde
se puede detectar el VIH. Poco después de la infeccion primaria, el ARN del VIH
puede cruzar la barrera hematoencefalica (BHE). Las concentraciones de ARN
del VIH pueden acumularse, lo que lleva a una neuropatologia relacionada con
el VIH. En la replicacion del VIH sin tratar, la BHE se vuelve cada vez mas
permeable, lo que permite el entrecruzamiento de muchos tipos de células. Esto
puede, en parte, explicar la mayor prevalencia de HAD en la era anterior a CART
y por qué, dado que cART ha controlado con éxito la replicacién del ARN del
VIH, HAD ha disminuido en frecuencia y gravedad. Otra teoria de la
neuropatogénesis del VIH analiza los niveles diferenciales de ARN del VIH
ubicados en el liquido cefalorraquideo (LCR) y la sangre, tras la evidencia de que
el virus puede detectarse en el LCR en ausencia de niveles comparables en la
sangre; la causa de este fendmeno se ha atribuido a una 'eficacia de penetracion
en el SNC' (LCR) insuficiente de cART en areas del LCR donde se ha producido
la replicacién del VIH. Esta hipétesis se ha utilizado para explicar la prevalencia
sostenida de los subtipos mas leves de HAND y ha dado lugar a una oleada de
investigaciones sobre regimenes de cTAR mas altos en CPE basados en la
suposicién de que estos ofreceran mejores resultados de tratamiento con cTAR
con una prevalencia reducida de HAND leve (31). Sin embargo, Desde entonces,
pocos estudios han respaldado esta suposicion y actualmente se desconocen
los niveles reales de VIH necesarios en el SNC para que HAND se desarrolle.
Los estudios han demostrado que HAND puede desarrollarse y progresar a

pesar de la supresion viral tanto en la sangre y LCR en 10-30 % de casos



investigaron los resultados cognitivos diferenciales de personas que usaban ART
con diferentes niveles de CPE, durante un afio. Ademas, en algunos casos, los
CART de alto CPE se han asociado con aumentado deterioro cognitivo, tasas
mas altas de demencia por VIH Yy otros efectos secundarios adversos que
incluyen: trastornos del suefio, suefios anormales, depresion, fatiga, vomitos,
fiebre y dolores de cabeza revisaron los multiples mecanismos que pueden
afectar la CPE de cTAR. En consecuencia, sigue existiendo un consenso en la
literatura de que la relevancia clinica de la hipotesis del escape viral del LCR aun
no se comprende bien, y no esté claro qué significan los niveles persistentes de
ARN del VIH en el LCR para el desarrollo de HAND. Ademas de la replicacion
viral, existen muchos otros factores que pueden contribuir a la patogénesis de la
HAND, incluido el papel de la inflamacion intratectal y la interaccion entre
activacion inmune crénica y envejecimiento en el SNC. Ademas, cuando el cTAR
estd ampliamente disponible, la resistencia a los medicamentos, la mala
adherencia y el fendmeno de la neurotoxicidad del Ctar son factores que pueden
contribuir o intensificar la patogenicidad del VIH y el desarrollo de deterioro
neurocognitivo. La relacion entre los posibles efectos neurotoxicos de cART y el
desarrollo de formas mas leves de HAND aun no esta clara. Aunque cART ha
visto una reduccion irrefutable en las formas mas severas de HAND, su funcion
como factor contribuyente protector o causal en el desarrollo de las formas mas

leves de HAND es un debate en curso. (32)
2.3 Definicion de términos basicos:
VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana va a invadir el sistema inmunitario y va
a mermar la defensa del huésped humano con lo que va a interferir disminuyendo

la barrera del funcionamiento de la inmunidad en defensa de cualquier noxa.(26)
SIDA

Sida de acuerdo a sus siglas se conoce como sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. Y en esta etapa de la enfermedad el huésped va a tener defensas
nulas con una alta carga viral de este virus, por lo ya se van a ver las

complicaciones tardias como por ejemplo la demencia. (26)



Tratamiento antirretroviral (TARV)

Conocido como TARV a la terapia combinada de farmacos cuya funcion es

suprimir la replicacion viral del VIH.(25)
Deterioro cognitivo leve (DCL)

Definido como una deterioro en alguna funcidon superior que no compromete
funcionabilidad pero que si es un periodo intermedio entre la cognicién normal y la

demencia. (27)

Demencia

Es un sindrome crénico progresivo, en donde se comprometen las funciones

superiores en mas de dos dominios y ademas la independencia funcional. (27)
Bateria neuropsicoldgica:

Definido como una gama de pruebas para evaluar la deferentes funciones
superiores, como por aprendizaje y memoria, lenguaje, funcidén ejecutiva,

cognicion social, etc.(31)
Test MOCA (Evaluacion Cognitiva Montreal)

Es un test de tamizaje corto de una duracion de menos de 15 minutos, con una
buena sensibilidad y especificidad, con lo que acuerdo al grado de instruccién se
puede detectar un DCL o incluso demencia, y que tiene una escala bien

estandarizada para catalogarlo. (32)



CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de Hipotesis

3.1 Hipobtesis general

Los pacientes con enfermedad de VIH en tratamiento precoz presentan con

menor frecuencia deterioro cognitivo en comparacion con los pacientes que

no reciben tratamiento precoz en los consultorios externos del Servicio de

Neurologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) durante el

2022.

Hipotesis especificas

Existe alta frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad

de VIH que no reciben tratamiento oportuno el HNAL en el 2022

Existe diferentes niveles de deterioro cognitivo segun estadio clinico y

psicosocial en los pacientes con VIH del HNAL en el 2022.

3.2 Variables y su definicién operacional

Variable Definicion Tipo por Indicador | Escala | Categorias | Medio de
su de y sus verificaciéon
naturaleza medicié | valores

n

VIH Persona que | Cualitativo | Pruebas | Positivo | Positivo Ficha de
vive con el confirmat historia
virus de orias clinica
inmunodefici
encia
humana

TARV medicacién Cualitativo | Esquem | Ficha Esquema Ficha de
indicada en ade de estandariza | historia
el tratamiento do clinica




para tratamien | historia | Esquema
pacientes to clinica | especializa
con VIH do
Deterioro Es la linea Cualitativo | El Test Normal | Normal 30- | Fichas de
cognitivo gue divide MoCa 30-26 27 MoCa
entre una Leve Deterioro
persona con 25-21 cognitivo
estado modera | leve
cognitivo da20a
normal y la 11 Deterioro
demencia severa | cognitivo
0-10 moderado:
20-
11
Deterioro
cognitivo
severo
0-10
Tiempo de Tiempo Cuantitativ | Afios De 1 a 10 afos | Ficha de
enfermedad desde que o] razon 11a20 Historia
fue afos clinica
diagnosticad >20 afios
ola
enfermedad
Edad Tiempo que Cuantitativ | Afios De 41-50 Ficha de
ha vivido un o razén 51 -60 Historia
individuo >60 afios clinica
Sexo Condicion Cualitativo | Genero Nominal | Masculino Ficha de
organica de dicotém | femenino Historia clinica

cada

individuo

ica




CAPITULO IV: METODOLOGIA

DISENO METODOLOGICO

Es un estudio cuantitativo, de tipo de disefio, y observacional, ademas

prospectivo, analitico, y transversal.
DISENO MUESTRAL
Poblacién universo

Este estudio abarca a los pacientes con deterioro cognitivo y con virus de
inmunodeficiencia en tratamiento antirretroviral que se atienden en el consultorio
de Neurologia del HNAL.

Poblacion de estudio

Nuestra poblacion es conformada por pacientes con deterioro cognitivo y con
virus de inmunodeficiencia en tratamiento antirretroviral que se atienden en el

consultorio de Neurologia del HNAL durante el afio 2022 al 2023.
Tamafo de la muestra

Se tendra una muestra no menor de 280.

Muestreo o selecciéon de la muestra

El tipo de muestreo seré no probabilistico.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

e Pacientes que cuenten con Registro clinico en el HNAL
e Pacientes evaluados en el consultorio de neurologia del HNAL.
e Adultos mayores de 50 afios con algun grado de deterioro cognitivo.

e Pacientes alfabetizados

e Criterios de exclusion
e Pacientes diagnosticados de demencia.

e Pacientes diagnosticados de delirium.



e Pacientes secuelados neurolégicamente con deterioro cognitivo.

e Pacientes analfabetos

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Para la obtencion de datos se usara una ficha de recoleccion de datos donde se

especificara el género y la edad, presentacién de sintomas, inicio de tratamiento y afios

de tratamiento recibido.

Para determinar el deterioro cognitivo se usara el test de MoCA y todo sera recolectado

por el investigador.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Los datos seran llenados en Microsoft Excel y exportados al programa SPSS v 24.0,

para su respectivo analisis. Asimismo, se usaran diferentes graficos.

La determinacion de la asociacion DCL y TARV en los pacientes VIH, se evidenciara a

través de tablas de contingencia usando la prueba de Chi Cuadrado.

4.5 Aspectos éticos

El estudio sera sometido a revision por el Comité de Etica del HNAL y el de la USMP.

No se necesitara consentimiento informado de los pacientes del estudio, porque no se

divulgara informacion de este estudio.
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Aprobacion del proyecto de
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los datos

Redaccion del informe

Presentacién y correcciones
del proyecto de investigacion

Aprobacion del trabajo de
investigacion

Publicacién de la investigacion




PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Papeleria 700.00
Contrato logistico 1000.00
Internet inalambrico 500.00
Copias 200.00
Movilidad 600.00
Estadistico 500.00
Otros 200.00

TOTAL 3700.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de

Tipo y disefio de

Poblacion de

pacientes con
VIH en el HNAL
durante el afio
2022?

con VIH previo a recibir
TARV.

- Establecer el deterioro
cognitivo en pacientes
con VIH posterior a
recibir la TARV.

- Comparar el deterioro
cognitivo en pacientes
con VIH previo y posterior
al uso de la TARV.

Se calculo una muestra de
280 pacientes

L Objetivo ; estudio y Instrumento
Investigacion estudio :
procesamiento de datos
- Objetivo general Estudio La poblacién estara Hoja de
¢ Existi | Establecer el beneficio de | cuantitativo. conformado por los recoleccion  de

rd una la TARV sobre el Tipo pacientes con deterioro datos
asociacion entre | deterioro cognitivo en observacional cognitivo y con virus de
el iniciar TARV pacientes con VIH en el ,prospectivo y inmunodeficiencia en
precozmente HNAL durante el afio transversal. tratamiento antirretroviral Test evaluacion
con la 2022. atendidos en el consultorio  |cognitiva de
consecuente de Neurologia del HNAL Montreal (MoCA)
diminucioén del Objetivos especificos durante el afio 2022 al 2023.
deterioro - Establecer el deterioro
cognitivo en cognitivo en pacientes




2. Instrumento de recoleccién de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica:

1. Genero:

2. Edad:

3. Tiempo de Infeccion:

4. Cuadro clinico

a. Compromiso del aprendizaje ()

b. Compromiso de memoria ( )
c. Compromiso del lenguaje ( )
d. Compromiso de la funcién ejecutiva ()
e. Compromiso de la percepcién-motora ( )
f. Compromiso de la cognicion social ( )

5. Complicaciones
a. Trastornos neuropsiquiatricos: Psicosis ( )

b. Trastornos del suefio ( )

6. Estadio clinico de la enfermedad
Leve
Moderado

Severo



3. Evaluacion cognitiva de montreal

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)

(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL)

NOMBRE:

Sexo:

Nivel de estudios:

Fecha de nacimienio: / J

/ /

Fecha:

Version Mexicana 7.3. Version Alterna
VISOESPACIAL/IEJECUTIVA Dibujar un Reloj (Nueve y diez) 0
Copiar el cilindro (3 puntos)
2N ® ®
Comienzo C
Final [ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 §_s
Contorno  Nimeros Agujas
DENOMINACION
i )
/ ~./} G— — NG
- 5 % / ‘~. \
| \ " “ / n \‘? A
\'L\\ “__“ _‘“/ \ ‘ \_‘ \ \
. \ | \ \
S J / : & )] 5 =P \—
N py £ / i\ [ w— J s S
- A ) [ _/3
ORIA Led 1a lista de palabras, ! TREN HUEVO SOMBRERO SILLA AZUL Sin
paciente debe repetirlas. Hags 4
oos intentos. Recudrdosetas 5 1 er intento puntos
minutos mas tarde 2" intenta
O Lea |a serie de numeros {1 numero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 54187
El paciente debe repetirla a la inversa, [ 174 _2
|.ea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si 2 2 errores,
FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _/1

]

[ 152

[ 145

[ 166 [

159

Restar de 7 en 7 empezando desde 80 [ 173
4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos

(N2 11 palabras)

sngetr Ella wscucho que of abagado o @ fue e primero en demandar Sessues doi actideere [ ] 1as rinas que resmisron demasiaos dukess tuniercn duores & estsmago [ ]

Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra “M” en 1 min, |

J

ABSTRACCIO Similitud entre p. ej. pldtano - naranja= fruta [ ] ojo~ oido [ ] trompeta-piano 2
R e dlizS: (el Debe acordarse de las palabeas TREN HUEVO SOMBRERO SILLA AZUL Puntos por _/S
SIN PISTAS [ 1 [ ] [ ] [ ] D | recuerdos
SIN PISTAS
Pista de categoria dnicamente
Optativo o
Pista eleccién malktiple
0 ACIO [ 1% [ Imes [ ] Ak [ ] s [ Jwer [ ]ciusad | fg
Adaptacion: L, Ledesma PhD. Normal 2 26 /30 TOTAL
.mocatest.OI‘g Afadir 1 punto = tiene £ 12 aAns de estudios
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