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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcién de la situacion problematica

La infeccion por VIH provoca deterioro neurocognitivo. Este deterioro vinculado al
VIH presenta una incidencia del 52% para el déficit cognitivo leve, el 44% para el
déficit moderado y un 20% que progresa a una demencia relacionada con el VIH.
Dicha demencia tiene un impacto considerable en los dmbitos familiar, laboral y
social, estimandose que el 43% de los casos requieren cuidados intensificados.
Ademas, se podrian prevenir aproximadamente 9.2 millones de casos para el afio

2050 si se desarrollan herramientas eficaces para la deteccion temprana. (23

La infeccién por el virus de VIH representa un desafio mundial. Hacia el final del
afo 2019, cerca de 30 millones de personas estaban infectadas con VIH donde el
67% recibia tratamiento antirretroviral ». En Per( afio 2020, se diagnosticé 1905
nuevos casos de VIH, un numero considerablemente mas bajo que en afios
anteriores. No obstante, esta reduccion no indica una disminucién en la tasa de
contagio, sino que es resultado del colapso del sistema de salud a causa de la
pandemia de COVID-19 ©),

El deterioro cognitivo es una de las complicaciones menos conocidas en pacientes
con VIH. Se ha documentado demencia asociada a VIH de tipo subcortical,
trastorno neurocognitivo leve y compromiso neurocognitivo asintomatico. Estos
sintomas se denominan Trastornos neurocognitivos asociados al VIH. Las
alteraciones en la funcién cognitiva pueden presentarse en etapas iniciales de la

infeccién y manifestarse clinicamente ©).

La terapia antirretroviral mejora la funcion cognitiva cuando se alcanza altas
concentraciones del medicamento en el sistema nervioso central, disminuyendo asi
la concentracién viral en plasma y en el liquido cefalorraquideo. Si el VIH es el
causante del deterioro cognitivo, esta medicacion deberia tener resultados
beneficiosos (. Estudios sefialan que en pacientes diagnosticados con VIH que
presentan alteraciones cognitivas antes de iniciar el tratamiento antirretroviral

experimentaron mejoria luego 27 meses de tratamiento antirretroviral ®).



En Peru, E.A. Guevara-Silva et al. realizaron un estudio prospectivo para investigar
la relacion entre la alteracion cognitiva y la terapia antirretroviral en pacientes
infectados con VIH. Evaluaron a 21 pacientes utilizando pruebas neuropsicolégicas
previo al inicio de la medicacion, luego de 4 meses con medicacion antirretroviral
se evalu6é nuevamente la funcién cognitiva. Concluyeron que el deterioro cognitivo
puede manifestarse en cierto grado desde las etapas tempranas y asintomaticas
de la infeccion por VIH asi mismo los beneficios del tratamiento antirretroviral sobre

la cognicion pueden observarse en pocas semanas ©.

1.2. Formulacién del problema
- ¢Existe relacién entre la adherencia de la terapia antirretroviral de gran
actividad y la reduccion del deterioro cognitivo en pacientes con VIH en el

Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el afio 20237
1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Identificar la relacion entre el nivel de adherencia a la terapia antirretroviral y la
presencia y progresion del deterioro cognitivo en pacientes con VIH en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue durante el afio 2023
1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar el deterioro cognitivo en pacientes con VIH antes de recibir
Terapia antirretroviral.

e Determinar el deterioro cognitivo en pacientes con VIH después de recibir
Terapia antirretroviral.

e Determinar el efecto de la adherencia a la terapia antirretroviral sobre el
deterioro cognitivo en pacientes con VIH en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el afio 2023.



1.4. Justificacion
1.4.1. Importancia

Dado que el deterioro cognitivo es un problema de salud publica en el Peru y esta
asociado a multiples patologias, seria importante determinar si existe una relacion
con el inicio de la terapia antirretroviral, otro problema significativo de salud publica,
y si un control deficiente de la carga viral predispone a su desarrollo en pacientes
con VIH.

Con la recoleccion de datos de los valores de carga viral, nos ayudara a evaluar el
grado del control de estos pacientes y su relacion directa con el estado de deterioro
cognitivo y asi tener una visibn mas amplia para poder abordar este problema al

cual nos enfrentamos diariamente.

Actualmente se conoce la asociacion entre el deterioro cognitivo y la carga viral, en
nuestro contexto no estd claro en qué medida una deficiente adherencia al
tratamiento predispone al desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes con VIH.
Una vez que estos factores sean esclarecidos en este estudio de gran importancia
y se establezca su relacion, se espera que en el futuro se dé mayor prioridad al
control de la carga viral en las consultas de seguimiento de estos pacientes, con el

fin de prevenir y/o reducir el deterioro cognitivo en ellos.

1.4.2. Viabilidad y factibilidad

La investigacion es posible, ya que se contara con la autorizacion del director del
Hospital Nacional Hipélito Unanue y de los jefes de los servicios de neurologia e
Infectologia. Ademas, este estudio es viable, ya que se dispone del tiempo
necesario, asi como de los recursos humanos, financieros y materiales para su

realizacion.

Se utilizara la prueba MoCA para valorar la funcion cognitiva de los pacientes y
detectar la presencia de deterioro cognitivo. Esta prueba es preferida porque, segun
estudios, tiene una mayor sensibilidad para evaluar a pacientes con VIH en
comparacion con el Minimental, con un 89% frente a un 65%, respectivamente (9

1), Ademas, el Moca Test es adecuado para paises que carecen de capital y de la



brigada completa de neuropsicOlogos necesarios para emplear la prueba

International HIV-Dementia Scale, como es el caso de Per0.

El proyecto se llevara a cabo en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, utilizando los
datos obtenidos de los servicios de Neurologia e Infectologia, asi como de la Oficina
de docenciay de la oficina de apoyo a la Investigacion del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue. Este hospital es adecuado para el estudio debido a su elevada casuistica
de pacientes infectados con VIH, lo que asegurard disponer de un tamafio de

muestra suficiente.
1.5. Limitaciones

La dificultad para aplicar la prueba International HIV-Dementia Scale para evaluar
el deterioro cognitivo de los pacientes, dado que aun no cuenta con validacion en
el Pert, asi como la dificultad para cuantificar la carga viral en el liquido
cefalorraquideo, se observé que pacientes con mayor carga viral en liquido

cefalorraquideo muestran un deterioro cognitivo mayor.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Mora Peris et al. 12, realiz6 un ensayo clinico prospectivo y aleatorio donde se
determiné que 14 pacientes VIH positivos, que no estaban recibiendo tratamiento,
fueron sometidos a pruebas neuropsicolégicas para valorar la funcion cognitiva
anterior al inicio de la terapia antirretroviral. Posteriormente, se les evalud
nuevamente en las semanas 24 y 48, y se observo progreso en la funcion cognitiva

luego del inicio de terapia antirretroviral.

Ryan Sanford et al. 13, realizaron un estudio longitudinal de casos y controles con
el objetivo de investigar las alteraciones anatémicas en el cerebro y los cambios
cognitivos en pacientes con VIH. Se estudié el volumen la masa encefélica y se
administraron pruebas neuropsicolégicas a 46 pacientes con VIH que mantenian
un buen control virolégico. Estos resultados se compararon con 31 pacientes
control que no tenian VIH y compartian rasgos demogréficos parecidos. Los
participantes del estudio se sometieron a una prueba de neuro imagen y a pruebas
cognitivas anuales durante dos afios luego del inicio del tratamiento antirretroviral.
Se concluyé que los pacientes infectados con VIH presentaron resultados
neuropsicolégicos peores que aquellos sin VIH en dos evaluaciones.

Ruili Li et al. @, realizaron una investigacion para analizar los efectos iniciales de
la infeccion por VIH y el tratamiento antirretroviral en la actividad cerebral. Este
estudio transversal incluyé a 49 pacientes: 25 no tenian VIH, 23 no estaban
recibiendo tratamiento y 26 estaban recibiendo tratamiento antirretroviral por lo
menos 6 meses. Usando resonancia magnética se evaluo la actividad cerebral y el
compromiso neurocognitivo mediante una serie de pruebas neuropsicoldgicas. Se
concluyo que los participantes diagnosticados con VIH mostraban una disminucion
en la actividad cerebral en la corteza del |I6bulo occipital. Ademas, se sugirié que el
uso de terapia antirretroviral podria ser efectiva en prevenir los cambios
neurodegenerativos inducidos por la infeccion por VIH porque no hubo diferencias
relevantes de alteracion en la funcion cognitiva entre el grupo de pacientes con VIH

con tratamiento antirretroviral y el grupo que no lo recibia. Se plante6 que la terapia



podria retrasar en cierta medida el aumento del deterioro cognoscitivo en los

pacientes.

William Ardila et al. 9, Presenta el caso de un paciente que experimentd deterioro
cognitivo grave (demencia asociada al VIH), seguido de una posterior mejoria en
los signos y sintomas, y el desarrollo subsiguiente de secuelas neuropsicolégicas
un afio después del diagndstico. Se llevaron a cabo comparaciones entre las
evaluaciones neuropsicoldgicas realizadas al inicio y luego de un afio de iniciado el
tratamiento antirretroviral. Se sugiere que la remision de los sintomas cognitivos
podria atribuirse al tratamiento antirretroviral, mientras que los déficits
neuropsicolégicos podrian estar relacionados con las lesiones cerebrales cortico-
subcorticales secundarias a la lesion causada por el virus. El paciente mostro
anosognosia, posiblemente relacionada con las lesiones estructurales
frontoparietales observadas en las imagenes cerebrales. Se concluye que la
infeccion resulté en secuelas notables que se manifestaron como una marcada
disminucién en las funciones cognitivas y un deterioro significativo en sus

actividades avanzadas e instrumentales de la vida diaria.

Marta Dominguez Fraga et al. 1®) Se han revisado los casos de pacientes VIH
positivos desde 2009 hasta 2015, lo que da un total de 433 pacientes admitidos
durante este periodo. De estos, 128 pacientes (29%) mostraron diversas
manifestaciones relacionadas con lesiones en el sistema nervioso central. El 37%
presentd efectos primarios del VIH en el sistema nervioso central, el 46% tuvo
infecciones oportunistas del sistema nervioso central, el 2% experimentd
complicaciones del tratamiento, el 4% desarrolld neoplasias y el 10% sufrid
enfermedades vasculares. Para el diagnéstico diferencial de estas lesiones, se
tomaron en cuenta la distribucion de las lesiones con realce post-contraste y si los

ganglios basales estaban afectados o no en la resonancia magnética.

El traslado del virus hacia el sistema nervioso central, donde se puede detectar en
astrocitos, microglias y macréfagos, junto con la replicacion de proteinas virales,
proteinas inflamatorias y la toxicidad asociada al tratamiento antirretroviral, se han
identificado como mecanismos patogénicos involucrados en la afectacion del
sistema nervioso central. Los trastornos neuroldgicos resultantes de la propia

infeccion incluyen los desérdenes neurocognitivos asociados al VIH, que abarcan



desde la disfuncibn neurocognitiva asintomatica hasta los desérdenes
neurocognitivos leves y las demencias asociadas al VIH.

Las alteraciones mas leves no son detectables en neuroimagenes convencionales,
a diferencia de las alteraciones mas severas que si se pueden observar en estas
imagenes. En la tomografia, se observa una atrofia que esté fuera de proporcion
con la edad del paciente, asi como una pérdida generalizada de volumen, también
se detectan lesiones de baja atenuacion dispersas en la sustancia blanca, sin efecto
de masa ni realce. En la resonancia magnética, los hallazgos son similares,
mostrando una atrofia generalizada y lesiones hiperintensas en secuencias T2 en
la sustancia blanca, y en secuencias T1, las lesiones son isointensas. Se ha
observado que la terapia antirretroviral conduce a una estabilizacion o regresion de

las lesiones en la sustancia blanca. 19

Rosa Calero et al. 17, son factores de riesgo para la aparicion de la encefalopatia
por VIH son cifras de CD4<200 células/uL la infeccién de VIH larga duracion y la
edad avanzada en la cero conversion. Las caracteristicas radiolégicas en la
tomografia y resonancia magnética no son especificas sin embargo se puede
evidenciar una atrofia desproporcionada del cerebro para la edad del paciente
principalmente en ganglios basales, sustancia blanca periventricular bilateral,
tronco encefalico y cerebelo. No se evidencia efecto de masa y no se evidencia un

realce tras la administracién de un contraste iodado.

Graciela Pérez Sartori et al. @8, llevo a cabo un estudio transversal prospectivo que
involucrd a pacientes VIH positivos de entre 18 y 60 afios que no presentaban
patologias estructurales del sistema nervioso central. Se realizaron exdmenes de
laboratorio y se aplicaron preguntas para evaluar trastornos neurocognitivos. La
escala Adenbrooke's Cognitive Examination Revisado se utilizé como prueba de
referencia para medir el desempefio neurocognitivo. De un total de 20 pacientes,
se diagnosticaron trastornos neurocognitivos en 9 de ellos (45%). Sin embargo, solo
en 2 de los 9 pacientes con trastornos neurocognitivos los médicos tratantes
sospecharon este diagndéstico. Se descubrié que la mitad de los pacientes con
trastornos neurocognitivos tenian causas de origen multifactorial, relacionadas con

el desempleo y un menor nivel de escolaridad. Este diagndstico no fue planteado



por los médicos tratantes, lo que resalta la importancia de llevar a cabo

evaluaciones neuropsicoldgicas sistematicas en pacientes con VIH.

Guevara Silva et al. 9, en un articulo de revisién se sefiala que el deterioro
cognitivo puede manifestarse al inicio de la infeccion por VIH y se logra diagnosticar
mediante pruebas neuropsicoldgicas. Esta reduccion en la capacidad cognitiva
afecta la calidad de vida del paciente y puede complicar su estado de salud al
reducir su adherencia a los medicamentos antirretrovirales. Ademas, se destaca
gue el tratamiento antirretroviral puede tener efectos neurotoxicos, lo que puede

requerir un cambio en la terapia.
2.2.Bases teoricas
e Historia

Desde la identificacién de un caso poco comin de pneumocystis carinii en 1981y
sarcoma de Kaposi en hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, se
ha acumulado un conocimiento significativo sobre el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Se establecio la conexion de un retrovirus con
el SIDA y su diagndstico se consiguié en 1985 mediante pruebas seroldgicas.

En 1987, se introdujo una terapia antirretroviral que revolucion6 el manejo de este
sindrome, y que mejor6é aun mas en 1996. Aunque esta enfermedad adn no tiene
cura, El curso natural de esta ha experimentado una alteracion significativa. Los
pacientes que toman un tratamiento antirretroviral idoneo y no tienen otras
enfermedades significativas pueden lograr una calidad de vida comparable a la de

la poblacién general. 29
e Trasmision viral

La transmision del VIH suele ocurrir durante relaciones sexuales sin proteccion,
contacto con sangre contaminada o de madre a hijo durante el parto. Los factores
de riesgo para la transmision incluyen una carga viral elevada, practicas sexuales
de riesgo, Ulceras genitales y falta de circuncisién, asi como otras condiciones

genéticas del huésped. 2V

¢ Infeccion aguda



Se usan diferentes términos que incluyen aguda reciente primaria y pronta infeccion
de VIH se ha usado para referirse a pacientes que se infecta inicialmente con el

virus y que tienen sintomas apenas ocurre esta infeccion.

Las manifestaciones de la infeccion aguda por VIH se distinguen por la aparicion
de fiebre, linfadenopatia, dolor de garganta, eritema, artralgias, mialgias, diarrea y
cefalea, y pueden parecerse a una infeccion similar a la mononucleosis.
Aproximadamente el 60% de las personas infectadas con VIH no presentan
sintomas. Durante la infeccion aguda, hay un periodo de rapida replicacion viral y
afectacion de los linfocitos CD4. En el plasma, la carga viral de ARN viral es

elevada, generalmente superando el millén de copias por mililitro.

La presencia de sintomas que persisten por mas de 14 dias durante la
primoinfeccion ha sido vinculada con un avance rapido hacia el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Por lo general, esta progresion tarda alrededor de 3

afios desde la seroconversién. 2
e SIDA e infeccidon de VIH avanzada

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se caracteriza por la infeccion
cronica del VIH y la consiguiente reduccion de las células CD4 a menos de 200
células/microlitro, o la presencia de sintomas que definen la condicién de SIDA
independientemente del recuento de células CD4. El término "infeccién por VIH

avanzada" se refiere a un recuento de CD4 inferior a 50 células/microlitro.

La reconstitucion inmune se refiere al aumento en el recuento de células CD4 por
encima de 200 células/microlitro mediante terapia antirretroviral, lo que lleva a que

los pacientes ya no cumplan con los criterios de diagnostico del SIDA.

El SIDA se distingue por la presencia de enfermedades oportunas que tienen una
mayor probabilidad de aparecer o ser mas graves debido a la inmunosupresion.
Estas enfermedades mayormente abarcan infecciones oportunas y ciertos tipos de
cancer. También incluyen condiciones cuya causa no se ha definido claramente,
pero se cree que estan asociadas con la infeccion no controlada por el VIH, como

la consuncidn o la encefalopatia.



Antes de la introduccion y adopcion generalizada de la terapia antirretroviral, las
enfermedades asociadas con el SIDA representaban la principal causa de
morbilidad y mortalidad en personas con VIH. Segun un estudio realizado en
diversos lugares de los Estados Unidos, entre 1992 y 1997 se diagnosticaron
enfermedades oportunistas definitorias del SIDA en 10,658 varones y 2,324
féminas. Inicialmente, la neumonia causada por Pneumocystis jirovecii fue la
enfermedad oportunista mas comunmente diagnosticada, con una incidencia del
35.9%, seguida de candidiasis esofagica, sarcoma de Kaposi, sindrome de

emaciacion e infecciéon diseminada por Mycobacterium avium. 3
e Desordenes neurocognitivos asociados a infeccion de VIH

Los cambios en la memoria, la concentracion, la atencién y las habilidades motoras
son habituales en pacientes diagnosticados con VIH y presentan un desafio
diagnostico para el médico 4. Dado que estos sintomas pueden ser causados por
una variedad de trastornos, el diagndstico preciso es fundamental para el
tratamiento del paciente. Cuando no se pueden atribuir claramente a una causa
alternativa que no sea la infeccion por el VIH, dichas deficiencias se han clasificado

colectivamente como trastornos neurocognitivos asociados al VIH 25,

La presencia de déficit neurocognitivo en ciertos individuos con VIH, sin otra
explicacion alternativa que la infeccion por VIH ha sido reconocida durante mucho
tiempo. No obstante, la terminologia utilizada para describir este fenémeno ha
experimentado cambios significativos desde su primera caracterizacion. Con el fin
de ayudar en el diagnéstico y la categorizacion con fines clinicos y de investigacion,
un grupo de trabajo respaldado por el “Neurobehavioral Research Center at the
University of California” publicé un esquema de clasificacion en 2007 que fue
propuesto inicialmente por el Centro de Investigacion Neuroconductual del VIH de

la Universidad de California, San Diego. 6

Se incluye tres niveles de deterioro del rendimiento de las pruebas
neuropsicolégicas y deterioro funcional dentro de un término general, trastornos

neurocognitivos asociados con el VIH:

e Deterioro neurocognitivo asintomatico: definido por una puntuacion de una

desviacién estandar o mas por debajo de la media en al menos dos dominios

10



cognitivos en pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas sin un deterioro
funcional sintomético u observable.

e Trastorno neurocognitivo leve: se define por una puntuacion que cae una
desviacion estandar o mas por debajo de la media en al menos dos dominios
cognitivos en pruebas neuropsicologicas estandarizadas con al menos un
deterioro funcional o sintomético leve.

e Demencia asociada al VIH: se define por una puntuacién que cae dos
desviaciones estandar o mas por debajo de la media en al menos dos areas
cognitivas en pruebas neuropsicolégicas estandarizadas, acompafiada de

un deterioro simultaneo en las actividades de vida diaria.

Estas definiciones se aplican solo cuando el deterioro observado no puede
explicarse por otras condiciones, ya sea diagnosticos neuroldgicos alternativos
(como infeccion oportunista, accidente cerebrovascular o encefalopatia metabdlica
o tdéxica) o comorbilidades subyacentes "confusas" que podrian alterar el
rendimiento de la prueba neuropsicolégica (como abuso de sustancias,

traumatismo craneoencefalico previo o enfermedad psiquiatrica grave).

Estas categorias diagndsticas se desarrollaron para aplicar un conjunto comun de
criterios para estudios de investigacion y, en sentido estricto, no deben usarse en
el entorno clinico sin pruebas neuropsicoldgicas formales. Sin embargo, debido al
deterioro funcional asociado con desordenes neurocognitivos asociados a VIH, por
lo general es posible aplicar este término a la forma grave. Las dos formas mas
leves de requieren esta prueba para su caracterizacion y, en particular, el deterioro
asintoméatico no se puede diagnosticar sin una prueba formal. Anteriormente, los
trastornos neurocognitivos relacionados con el VIH también han sido conocidos
como complejo de demencia asociado al SIDA, encefalitis por VIH o encefalopatia
por VIH, todos términos que describen un sindrome delimitado, a menudo

subagudo, caracterizado por disfunciones cognitivas y motoras progresivas. 7
e Fisiopatologia

El VIH se disemina al sistema nervioso central (SNC) durante los primeros dias de
la infeccidn sistémica y puede detectarse en el liquido cefalorraquideo (LCR) de la

mayoria de los pacientes no tratados (?®., No obstante, la infeccion del liquido
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cefalorraquideo varia a lo largo del desarrollo de la infeccién y la progresion de la
enfermedad.

Inicialmente, los virus en el liquido cefalorraquideo son genéticamente idénticos a
los de la sangre y probablemente se originan a partir del trafico de células CDA4.
Luego, la infeccion del sistema nervioso central puede "compartimentarse”, y el
virus evoluciona independientemente del virus que se encuentra en la sangre.
Ademas, el tropismo celular del virus del sistema nervioso central puede cambiar
para convertirse en gran parte en tropismo de macrofagos, en contraste con el virus

de la sangre que caracteristicamente mantiene el tropismo por los linfocitos T.

No se sabe si los virus con tropismo de macréfagos se originan dentro del SNC o
son introducidos por monocitos infectados. Sin embargo, los macréfagos y la
microglia son claramente criticos para el cambio de una infeccibn meningea
aparentemente benigna que afecta principalmente a los linfocitos T a una encefalitis
mas invasiva. Los macréfagos perivasculares y las células relacionadas sostienen
la infeccion cerebral compartimentada y, ya sea que estén infectados o no, sirven
como fuentes importantes de las vias de sefializacion téxicas involucradas en la
disfuncién cerebral que subyace en la demencia asociada al VIH y quizas formas

mas leves de trastornos neurocognitivos del VIH. ?9)

Si bien el VIH también parece infectar a los astrocitos, por lo general esto no
propaga la infeccidén y su importancia patdgena sigue siendo incierta. Hay poca
evidencia de que el VIH infecte las neuronas o los oligodendrocitos. Por lo tanto, la
alteracion del metabolismo o la muerte de dichas células ocurre por mecanismos
“indirectos”, a través de las vias de sefalizacion tdxicas que probablemente

involucran moléculas tanto virales como celulares. 39

Los estudios de autopsia de pacientes con SIDA y desordenes neurocognitivos
asociados a VIH muestran una palidez caracteristica en la sustancia blanca
cerebral, nodulos microgliales, células gigantes multinucleadas e infiltrados

perivasculares. ©1.32.33)

En las etapas tempranas de la demencia, los ganglios basales y las estructuras
nigroestriatales pueden ser afectados, lo que conduce a una pérdida neuronal

generalizada y una disminucion de hasta un 40% en las neuronas frontales y
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temporales. Ademas, cambios cerebrales estructurales méas sutiles, como la
reducciéon del volumen de materia gris cortical, pueden ser detectados incluso
durante el primer afio después de la infeccion por VIH, en ausencia de una
encefalitis claramente manifestada, que se asocia mas claramente con trastornos
neurocognitivos relacionados con el VIH ©4, Sin embargo, no se ha encontrado
signos patoldgicos concretos asociados con variantes menos severas de trastorno

y deterioro neurocognitivo asintomatico.

A pesar que la terapia antirretroviral disminuye el ARN del VIH en el liquido
cefalorraquideo, una cantidad importante de pacientes continda mostrando
evidencia de biomarcadores de activacion inmune leve dentro del sistema nervioso

central incluso después de afios de supresion viral duradera.

Se desconocen los mecanismos fisiopatoldégicos que impulsan esta respuesta
inflamatoria persistente, aunque una posible explicacion es la infeccion persistente

del SNC por debajo de los niveles detectados en el liquido cefalorraquideo. 6
e Definicion de términos basicos

VIH: Es un retrovirus que afecta en las células del sistema inmunoldgico,
principalmente los linfocitos TCD4+, aunque también afecta a otras células del

sistema nervioso central, como los astrocitos y oligodendrocitos. ©7)

Delirio: estado de trastorno global de la funcién cerebral, ocurre con frecuencia en
pacientes médicamente enfermos, con lesiones cerebrales o metabdlicamente
inestables. El delirio se define por pensamiento desorganizado, falta de atencion,

confusion, fluctuaciones en el nivel de conciencia e irresponsabilidad emocional.

Demencia: Es un sindrome cronico y progresivo caracterizado por el detrimento de
la funciébn cognoscitiva, esto es, la capacidad de procesar el pensamiento,
superando lo que se consideraria un envejecimiento normal. Se refiere al espectro
completo de deterioro neurocognitivo asociado al VIH, que incluye subcategorias
como demencia asociada al VIH, trastorno neurocognitivo leve y el deterioro
neurocognitivo asintomatico, dependiendo de la gravedad del deterioro. Con el uso

de la terapia antirretroviral, el trastorno cognitivo asociado con el VIH se presenta
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con mayor frecuencia como un fendmeno multifactorial que implica cambios tanto

en las regiones corticales como subcorticales del cerebro. 8

Bateria neuropsicoldgica: consiste una en serie de pruebas que miden diversas

funciones cognitivas, como la organizacion perceptiva, funcion visual, lenguaje, etc.

Test MOCA (Evaluacion Cognitiva Montreal) Se trata de una herramienta de cribado
breve, sensible y especifica, empleada para detectar demencia y deterioro
cognitivo, con limite de referencia adaptados a la poblacién analizada.

La Escala Morisky de Adherencia a los Medicamentos es un formulario estructurado
gue se completa de manera individual y se centra en los patrones de toma de
medicamentos. Su proposito es determinar las barreras y rutinas que afectan en la
adhesion al tratamiento. Esta herramienta recopila datos sobre los habitos de tomar

medicamentos y las razones detras de posibles fallas. ¢%
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis

e HO: No existe relacion significativa entre la baja adherencia a la terapia

antirretroviral y la presencia y progresion del deterioro cognitivo en pacientes

con VIH en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el afio 2023.

e H1: Existe una relacion significativa entre la baja adherencia a la terapia

antirretroviral y la presencia y progresion del deterioro cognitivo en pacientes

con VIH en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el afio 2023.

3.2.Variables y su definicion operacional

e Variable dependiente

Variables Definicion Tipo por su Indicador Escalade Categorias Medio de
naturaleza medicion y sus verificacion
valores
Deterioro Segin MoCa Cualitativa No deterioro Nominal No deterioro Prueba MoCa
cognitivo test: cognitivo: = 26 cognitivo: = 26
No deterioro puntos puntos
cognitivo: = 26 Deterioro
puntos Deterioro cognitivo:
Deterioro cognitivo: < 26 puntos
cognitivo: < 26 puntos
< 26 puntos
e Variable independiente
Variables Definicion Tipo por su Indicador Escalade Categorias Medio de
naturaleza medicién y sus verificacion
valores
Adherencia al Segun Cualitativa Adherente al Nominal Adherente al 8-item Morisky
tratamiento cuestionario tratamiento tratamiento Medication
de Morisky Adherence
No adherente No adherente Scale
Evaluacién y al tratamiento al tratamiento
puntaje que
se adherencia
tto
Variables Definicion Tipo porsu Indicador Escalade Categorias Medio de
naturaleza medicién y sus verificacion
valores
Edad Tiempo de Cuantitativa Afios Ordinal Adulto: 18 a DNI
vida desde el <65 Ficha de
nacimiento Adulto mayor:  recoleccién de
> 65 datos
Sexo Caracteristica Cualitativa Femenino Nominal Femenino DNI
biolégica del Masculino Masculino Ficha de
paciente recoleccién de
datos
Nivel Segln Cualitativa Primaria, Nominal Primaria Ficha de
educativo entrevista y secundaria 0 Secundaria recoleccion de
ficha superior Superior datos
identificar el
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Recuento de
linfocitos
CD4+

Carga viral

grado de
instruccion.
Conteo de
CD4+
2500 células
por milimetro
cubico
<500 células
por milimetro
cubico
Carga viral:
Detectable: =
400 copias
virales por
milimetro
cubico
Indetectable:
<400 copias
virales por
milimetro
cubico

Cualitativa

Cuantitativa

CD4+ Nominal
2500 células
por milimetro
cubico
<500 células
por milimetro
cubico

Detectable: = Nominal
400 copias
virales por
milimetro
cubico
Indetectable:
<400 copias
virales por
milimetro
cubico
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Disefio metodoldgico

Este estudio seguird un disefio prospectivo de cohortes. Observacional, analitico,

longitudinal y prospectivo
4.2.Diseio muestral
e Poblacién universo

Todos los pacientes con diagnostico de infeccion por VIH en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue el afio 2023.

e Poblacién de estudio

La poblacion de estudio incluye a todos los pacientes de mayores de 18 afios con
diagnostico de infeccion por VIH en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue el afio
2023.

4.2.1. Criterios de elegibilidad
e Deinclusion

Individuos mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de VIH a quienes se los
evaluara el posible diagndéstico de deterioro cognitivo al inicio, 6 meses y los 12
meses que reciben tratamiento antirretroviral en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el afio 2023.

e De exclusion

Pacientes con antecedentes de enfermedades neurodegenerativas preexistentes
(como  Alzheimer, Parkinson, esclerosis multiple, y enfermedades
neuromusculares), trastornos psiquiatricos graves, condiciones médicas que
puedan afectar la evaluacion del deterioro cognitivo (como enfermedad
cerebrovascular o secuelas de infartos cerebrales, meningitis, tuberculosis u otras

infecciones del sistema nervioso central).
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También se excluiran pacientes con diagnostico de esquizofrenia, depresion,
ansiedad, o aquellos que hayan recibido tratamiento psiquiatrico mayor a seis

meses, asi como alcohdlicos o usuarios de drogas recreativas.
e Tamafo de la muestra

Estar4 conformada por pacientes de la poblacion de estudio, divididos en dos

cohortes, que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién.

Para determinar el tamafio minimo necesario de la muestra, se empleara la formula
de Fleiss, teniendo en cuenta un nivel de confianza del 95% y una potencia de
prueba del 80%. Segln Heaton et al. 9 el 33% de los pacientes presenta deterioro
cognitivo asintomatico, 12% deterioro cognitivo leve y 2% demencia asociada a
VIH.

Ademas, la relacion entre los grupos serade 1 a 1.

Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados (1-alpha) 95
Potencia (1-beta, % probabilidad de deteccién) 80
Razo6n de tamafio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1
Porcentaje de No Expuestos positivos 33
Porcentaje de Expuestos positivos 14
Odds Ratio 0.33
Razoén de riesgo/prevalencia 0.42
Diferencia riesgo/prevalencia -19

Tamafio de la muestra
Kelsey Fleiss  Fleiss con CC

Tamano de la muestra - Expuestos 78 77 88
Tamano de la muestra - No expuestos 78 77 88
Tamafio total de la muestra 156 154 176

Nota. Dean AG, Sullivan KM, Soe MM “1)

e Resultados
nl = 77: Tamafo de cohorte |
n2 = 77: Tamafo de cohorte Il
e Muestreo

Se utilizara la técnica de muestreo probabilistico aleatorio simple para ambos

grupos del estudio.
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4.3. Técnicas de recoleccion de datos

Se usara un formulario de recopilacion de datos para obtener la informacion
necesaria, que incluir4 detalles como género, edad, sintomas presentados, fecha
de inicio del tratamiento y duracion del mismo. Para evaluar el deterioro cognitivo,
se administrara la prueba de Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA), para la
adherencia al tratamiento se usara la Escala Morisky de Adherencia al inicio del
estudio, a los 6 meses ya los 12 meses, toda la informacion sera recopilada por el
investigador.

Se procedera a solicitar permiso por escrito tanto a la Oficina de Docencia e
Investigacion como al comité de ética del hospital para la recoleccion de datos
necesarios para este estudio. Se utilizara un formulario de recoleccion de datos que
abarcara aspectos epidemiolégicos, clinicos y criterios diagndsticos, incluyendo
detalles sobre carga viral y recuento de CD4+, como instrumento para la

recopilacion de la informacién requerida
4.4. Procesamiento y andlisis de datos

Los datos se registraran en Microsoft Excel y luego se transferiran al programa
SPSS version 25 para su andlisis. Durante este proceso, se emplearan diversos
graficos.

Se llevara a cabo una investigacion sobre la correlacion entre el deterioro cognitivo
y la falta de adherencia al tratamiento antirretroviral en pacientes con VIH,
empleando SPSS 25. El analisis descriptivo comprendera el calculo de frecuencias
absolutas y relativas para las variables cualitativas, asi como el calculo de medidas

de tendencia central y dispersién para las variables cuantitativas.

Para el andlisis inferencial, se utilizaran pruebas de Chi cuadrado para las variables
cualitativas y pruebas t de Student o U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas, dependiendo de la normalidad de los datos evaluada con la prueba

de Kolmogorov-Smirnov. Se establecera un nivel de significancia del 5%.

Estos resultados se presentaran en tablas y gréaficos para facilitar la comprension y

visualizacion de los hallazgos.
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4.5. Aspectos éticos

Esta investigacion sera evaluada por el Comité de Etica tanto de la Universidad San
Martin de Porres y del Hospital Nacional Hipdlito Unanue. No seréa necesario el
consentimiento informado de los pacientes que participen, ya que no se revelara

ninguna informacion relacionada con este estudio.
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Elaboracion del

informe

X X
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado en nuevos soles
Material de escritorio 101
Adquisicion de software 312
Impresiones 110
logistica 310
Traslados 55
Total 888
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ANEXOS

Matriz de consistencia

Pregunta de
Investigacion

Objetivo

Tipo y disefio de
estudio

Poblacién de
estudioy
procesamiento
de datos

Instrumento

¢ Existe relacion
entre la adherencia
de la terapia
antirretroviral de
gran actividad y la
reduccion del
deterioro  cognitivo

en pacientes con
VIH en el Hospital
Nacional Hipolito
Unanue durante el
afio 2023?

Objetivo general

- Identificar la
relacion  entre el
nivel de adherencia
a la terapia
antirretroviral 'y la

presencia
progresion del
deterioro  cognitivo

en pacientes con
VIH en el Hospital
Nacional Hipdlito
Unanue durante el
afo 2023

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

Terapia
antirretroviral.

- Determinar el
deterioro  cognitivo

en pacientes con
VIH después de

recibir Terapia
antirretroviral.

- Determinar el
efecto de la

adherencia a la
terapia antirretroviral
sobre el deterioro
cognitivo en
pacientes con VIH
en el Hospital
Nacional Hipolito
Unanue durante el
afio 2023.

Este estudio seguira
un disefio
prospectivo de
cohortes.
Observacional,
analitico,

longitudinal y

prospectivo

nl = 77: Tamafio
para cohorte |

n2 = 77: Tamafio
para cohorte Il

Los datos se
registraran en

Microsoft Excel y
luego se transferiran
al programa SPSS
versién 25 para su
analisis.

El analisis
descriptivo incluira el
célculo de
frecuencias

absolutas y relativas
para las variables
cualitativas, 'y el
calculo de medidas
de tendencia central
y dispersion para las
variables
cuantitativas

Ficha de recoleccion

de datos, prueba
MoCA, prueba
Moryski
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Instrumentos de recoleccién de datos

Relacion entre Adherencia a Terapia Antirretroviral y Deterioro Cognitivo en
Pacientes VIH en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2023

Fecha: [/ [

Historia clinica:

Edad: __ afios

Sexo: () Masculino () Femenino

Nivel educativo: () Primaria () Secundaria () Superior

Recuento de CD4+:
() 2500 células/mm3

() <500 células/mm3

Carga viral:
() Detectable

() Indetectable
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8-item Morisky Medication Adherence Scale o MMAS-8

1. ;(Olvida tomar su medicina algunas veces? Si | No
2. Algunas veces las personas no se toman su
medicina por razones diferentes al olvido. Piense si | No
en las dos semanas pasadas. ;Dejo de tomar su
medicina algun dia?
3. (Alguna vez ha tomado menos pastillas, o ha
dejado de tomarlas sin decirselo al doctor porque | Si | No
se sentia peor cuando las tomaba?
4. ;Cuando viaja o sale de casa olvida llevar sus .

: Si No
medicinas algunas veces?
5. (Se tomo sus medicinas ayer? Si [ No
6. Cuando siente que sus sintomas estan bajo con- Si No
trol, ;deja de tomar su medicina algunas veces? )
7. Tomar las medicinas todos los dias es real-
mente incomodo para algunas personas, ;siente si | No

usted que es un fastidio lidiar con su plan de
tratamiento?

8. {Con qué frecuencia le es dificil recordar que
debe tomar todas sus medicinas?
Nunca/Raramente...

De vez en cuando...

A veces...

Normalmente....

Siempre...
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Evaluacion cognitiva Montreal

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)  Movere__ — —
ivel de estudios Fecha denacimvendo:____ /

(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) X oW A
G : Sexo: Fecha: /
Versién Mexicana 7,3, Version Alterna —

VISOESPACIAL/EJECUTIVA Dibujar un Reloj (Nuevey diez) BRI
Copiar el cilindro (3 puntos)
N ®@ ®
Comienzo @
Final [ ] [ 1] [ ] [ ] [ 1 §_ss
Contorno  Numeros Agujas
DENOMINACION
c “\‘ 2 \ ,'/ L \
N / \ { ()o \ [;!/‘ { \'\‘
— N S AV
Y W~ S
/ ) / \5 W) “ - \—
. o : L1 )_n
MEMORIA L 0 ligtas de palabray, of TREN HUEVO SOMBRERO SILLA AZUL
paciunte debe repetivles Hags S
o5 intontos, Recudrdosedas 5 1 er intento puntos
minutos mas Larde 2" intenta
ATENCION Lea la serie de numeros (1 numero/seg.) El paciente deberepetirla. [ ] 54187
El paciente debe repetirla a la inversa, [ 174

lea la serie de letras. E| paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A, No se asignan puntos si 2 2 errores,
[ 1 FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

Restar de 7 en 7 empezando desde 80 [ 173 [ 166 [ 159 [ 152 [ 145

4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos

LENGUAJE Fgeti EllR s Ueho Guw ol Abagads e ¢ fug of primere o demandar Sesoubs do aceldemne [ ] s ritas guo reemawon demasiaos duess tovieron ddors de sémago [ ]

Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra“M™en1min, [ ] (N2 11 palabras)

ol I S i

ABSTRACCION Similitud entre p. ). pldtano - naranja= fruta [ ] ojo~ cide [ 1 trompeta-piano

ISl ol Debe acordarse de las palabeas TREN HUEVO SOMBRERO SILLA AZUL Puntos por

SIN PISTAS [ 1 17y [ 1] [ ] )| recuerdos

: SIN PISTAS

Pista de thm dnicaments

Optativo
Pista eleccién multiple
iy ded mes Diadela v
ORIENTACION [ ) s [ Iwmes [ ] ano [ 1 25 [] tuser [ ]ciusd § f6
Adaptacion: L. Ledesma PhD, Normal 2 26 /30 TOTAL

©Z. Nasreddine MD  www.mocatest.org SOnirdpans ETWS S Wi W,

Administrado por:
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