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INTRODUCCION

En 1984 se reconoce al virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) como el agen-
te etiolégico del Sindrome de la Inmunode-
ficiencia Adquirida (SIDA). Pronto se
observa la temprana afectacion del SNC en
el curso de la enfermedad, y es Navia y
col.! en 1986 quien le asigna el nombre de
Complejo Demencia-Sida (CDS) al sindro-
me cognitivo, motor y conductual que se
observa en estos pacientes. Desde enton-
ces se han realizado numerosos estudios
dirigidos a comprobar la gravedad y el
alcance de tal afectacién, por sus graves
consecuencias para la salud.

La mayor parte de los estudios realiza-
dos en este campo han estudiado el dete-
rioro cognitivo en varones homosexuales
de elevado nivel educacional, siendo crite-
rios de exclusién el padecer patologia
orgéanica o psiquica, y pertenecer al grupo
de UDVP. A pesar de las discrepancia entre
los estudios, cuando éstos han sido rigu-
rosos han llegado a la conclusiéon de que la
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afectacién cognitiva por el VIH no es tan
grave ni se observa frecuentemente en los
estadios iniciales de la enfermedad, a dife-
rencia de en los estadios tardios, donde la
afectacion del SNC alcanza al 90%, y puede
ser el primer sintoma, diagnoéstico de la
enfermedad.

El temprano acceso del VIH al SNC y el
subsecuente y tardio desarrollo del CDS ha
provocado controversias tras el hallazgo de
resultados anormales en test neuropsicolo-
gicos en sujetos infectados pero asintomati-
cos. El limitado pero importante estudio de
Grant y col? en 1987 mostr6 anomalias cog-
nitivas en un 44% de 16 pacientes VIH(+)
asintomaéticos versus sélo un 9% de los 11
pacientes VIH(-), siendo esta diferencia sig-
nificativa. Este estudio ha sido criticado por
su escasa muestra, no tener criterios de
exclusiéon estrictos, y por dudas sobre el
manejo de los resultados y validez de la sig-
nificancia. Algunos autores continuaron
comunicando anomalias en el rendimiento
de los test en pacientes VIH(+) asintomati-
cos (Lunn, Wilkie, Perry, Stern) y otros no
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(Goethe, Selnes, Miller, Rubinow) (ver New-
man 1995%). Egan* apunta como punto débil
de los estudios existentes que en ellos so6lo
se estudian cohortes de varones homose-
xuales, y que los resultados de estas mues-
tras (elevado nivel cultural y voluntarismo)
no pueden ser generalizadas a otras. En par-
ticular, en el grupo de riesgo UDVP, el segun-
do en importancia en USAy el primero en los
paises mediterraneos, se puede anticipar un
diferente patrén de afectacion cognitiva rela-
cionada con el VIH debido a una variedad de
factores que pueden estar incrementando su
vulnerabilidad a los efectos de la infeccién:
opiaceos y otras drogas ilicitas, complicacio-
nes vasculares e infecciosas, la estimulaciéon
antigénica croénica, menor cociente intelec-
tual, menor periodo educacional, anteceden-
tes de traumatismo craneoencefélico, pérdi-
da de consciencia relacionada con el uso de
drogas y variables psicoldgicas como el
&nimo depresivo.

En este trabajo pretendemos estudiar
el deterioro cognitivo que presentan los
sujetos UDVP infectados por el VIH, asi
como las variables que puedan estar influ-
yendo en el mismo.

MATERIAL Y METODOS

La poblacion a estudio son los sujetos
infectados por el VIH sin distincién de
edad o sexo que hayan cumplido criterios
DSM-III-R de dependencia a opidceos, resi-
dentes en Navarra.

La muestra fue escogida de manera
exhaustiva en los diversos recursos asis-
tenciales seleccionados (Servicio de infec-
ciosas, consultas externas y Proyecto
Hombre). El investigador que realizo el
examen neuropsicologico fue ciego al
serostatus del paciente.

La muestra estaba compuesta por 75
hombres y 27 mujeres UDVP repartidos en
tres grupos: grupo control de 32 sujetos
VIH(), grupo positivo VIH(+) de 38 sujetos y
grupo sintomatico VIH(+) SIDA de 32 sujetos.

Fueron criterios de inclusién en el estu-
dio: 1) confirmacién serolégica de infec-
cion por VIH; 2) haber cumplido criterios
DSM-III-R de dependencia a opiaceos; 3) no
consumir tdxicos de manera continuada
en el momento del estudio o haber realiza-
do recientemente un tratamiento de desin-

132

toxicacion; 4) no haber consumido téxj.
cos, alcohol o farmacos el dia del estudio:
5) no padecer otro trastorno mental y
organico que pudiera alterar las capacida-
des cognitivas, con especial atencién g
infecciones o enfermedades activas o regi-
duales del SNC; 6) dar consentimientg
informado para participar.

El protocolo neuropsicolégico fue
administrado por un solo investigador
(FCR) durante los meses de Julio a
Diciembre de 1993 y consté de lag
siguientes partes: 1) cuestionario socio-
demogréfico, toxicolégico y clinico, reco-
gido a partir de la historia clinica del
centro y completado con el sujeto; 2)
protocolo de test neuropsicolégicos de
75 minutos de duracidn, disenado para
valorar las dreas cognitivas de atencién,
concentracion, lenguaje (vocabulario,
fluencia), memoria verbal y visual (inme-
diata y diferida), capacidad visuomotora
y visuoconstructiva y funciones ejecuti-
vas; 3) cuestionario autoaplicado de que-
jas cognitivas y motoras subjetivas (Cog-
nitive Faliure Questionnary, CFQ); 4)
cuestionario autoaplicado de depresién
(Beck Depression Inventory, BDI) y de
ansiedad (State-Trait Anxiety Inventory,
STAD); 5) exploraciéon neurolégica del
funcionamiento del l6bulo frontal (pra-
xias frontales de Luria).

El grado de inmunodeficiencia se valo-
r6 con los valores absolutos y relativos de
linfocitos y T4. El estadiaje clinico se reali-
z0 segln los criterios de clasificacion de la
Infeccion por VIH de [a CDC 1987 y la defi-
nicién de SIDA de la OMS.

El anélisis estadistico de los datos se
realiz6 como sigue. De los test neuropsico-
logicos y cuestionarios se recogieron pun-
tuaciones absolutas y tipicas. Entre los
grupos seropositivo y seronegativo se rea-
liz6 una comparacion de medias indepen-
dientes y analisis de la varianza para las
variables cuantitativas, y CHI cuadrado
para las variables cualitativas. Para cuanti-
ficar el grado de afinidad entre las varia-
bles se realiz6 un anélisis de correlacion
de Pearson, asi como un analisis de corre-
lacién parcial para observar la influencia o
no de otras variables en dichas correlacio-
nes.
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RESULTADOS

No se observaron diferencias significati-
vas segiin sexos. La edad media de la mues-
tra era de 29,6x4,1 anos; el grupo control
tenia una edad menor que el positivo y el sin-
tomético (27,9:4,2, 30,323,7 y 30,423,9 res-
pectivamente) siendo ambas diferencias sig-
nificativas (F=4,1 y p=0,018). El nivel de
instruccion premérbido, medido segin los
afnos de asistencia ala escuelaerade 11,1+2,1
sin existir diferencias entre los grupos.

El inicio del consumo de sustancias via
parenteral (UDVP), en la préctica totalidad
de opiaceos, fue a una edad de 19,92:+3,88
anos, y la dosis media consumida de hero-
ina fue de 0,84+0,8 g/dia; ni el inicio ni la
dosis de consumo mostraron diferencias
significativas entre los grupos. Los afios de
consumo regular de heroina fueron de
6,5+3,5 en el grupo sintomatico; 7,3+3,4 en
el grupo positivo y 5,2+3,0 en el grupo con-
trol, siendo las diferencias entre positivo y
control significativas (F=3,21; p=0,044). El
tiempo de abstinencia obtenido hasta el
dia del examen neuropsicolégico fue de
103198 semanas; el grupo control tuvo una
abstinencia menor (66+37 semanas) pero
esta diferencia no fue significativa frente a
otros grupos. Se recogié la duraciéon y la
dosis diaria de consumo regular de alco-
hol, benzodiacepinas, cannabis, cocaina,
anfetaminas y tabaco. En ninguna de las
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sustancias se observaron diferencias signi-
ficativas entre los grupos.

En los sujetos VIH(+) la edad media de
contagio por el virus fue a los 24,2+:4,0
anos; el grupo sintomaético se habia conta-
giado un afio mas joven de media, pero
esta diferencia no era significativa (F=0,97;
p=0,32). El tiempo estimado de seropositi-
vidad fue de 71,6+22,4 meses para el grupo
sintomético y de 56,6+25,6 para el grupo
positivo, siendo esta diferencia casi signifi-
cativa (t=2,58, p=0,012). El tiempo de sero-
positividad no mostrd correlacién signifi-
cativa con ningin test neuropsicolégico.

Segtn la clasificacion de 1986 del Cen-
ter for Diseases Control (CD), posterior-
mente modificada, nuestra muestra quedd
clasificada en los siguientes estadios: 0)
seronegativo 32 sujetos; I) fase aguda 0; 1)
asintomatica 32; lll) Linfadenopatia persis-
tente generalizada 6; IV-A) Enf. Constitu-
cional 2; IV-C-1) Enf. definitorias 11; IV-C-2)
otras def. 9; IV-E) otras 10.

Segtn la clasificacion de la CDC del afo
1993, en la que clasifica a los sujetos en esta-
dios clinicos y de laboratorio, nuestra mues-
tra queda, como era presumible, en franca
asimetria, con una acumulacién de sujetos
con grado leve de enfermedad en los esta-
dios Al y A2 (n=38), y otro agrupamiento en
el estadio C3 de enfermedad avanzada
(n=16), siendo las diferencias muy significa-
tivas, CHI*=36,09 y p<0,00000 (Fig. D).
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Figura 1. Clasificacién clinica y analitica del CDC 1993.
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De los datos de laboratorio disponibles
fueron escogidas las cifras de leucocitos
totales, linfocitos totales y linfocitos CD4
totales. Todas las variables mostraron dife-
rencias significativas entre todos los gru-
pos (p=0,0000).

Las tres variables psicolégicas —depre-
sion, ansiedad y quejas cognitivas- correla-
cionaron entre si de manera significativa
(p<0,000). No presentaron relacién con las
variables edad, estudios, poblaciones lin-
focitarias ni con los test neuropsicoldgi-
cos. Solo el nivel de Depresién (BECK)
mostré una correlacién inversa con la
memoria légica (subtest Evocacién del
PIENC) estadisticamente significativa (r=-
0,34; p=0,001). La depresion, la ansiedad y
las quejas cognitivo-motoras subjetivas no
mostraron diferencias significativas entre
los grupos clinicos.

De los tests neuropsicoldgicos se esco-
gieron las puntuaciones que mejor rindie-
ron en una amplia matriz de correlaciones
de todas las variables, al tener cada test
distintos resultados parciales. Cuando
estaban disponibles se escogieron las pun-
tuaciones tipicas. La tabla 1 muestra el
anélisis de la varianza de todos los test y
los grupos clinicos. Los subtest de memo-

ria logica (evocacion), velocidad motory
(Finger Tapping mano derecha), destrezy
motora mano derecha (Purdue Peghoarq
Derecha), destreza motora ambas mangg
(Purdue Pegboard Ensamblaje), flexibili
dad mental (Stroop Test, ejercicio 49), y |3
memoria visual diferida (Memoria Visya]
Diferida, subtest del PIENC) mostrarop
unas diferencias muy significativag
(p<0,01)entre el grupo control y amhog
grupos Sintomético y Positivo.

La valoracién de la ejecucién de lag
praxias frontales se realizé6 mediante una
puntuacion tipo global rating. Una CHI cua-
drado entre este Signos Frontales Global
Rating y los grupos serolégicos mostro
unas diferencias entre los grupos significa-
tivas (CHI’=15,06; p=0,0045) (Fig. 2). Las
variables toxicolégicas y los test neuropsi-
colégicos no mostraron relaciones signifi-
cativas. Respecto de los datos de laborato-
rio, la principal correlacién fue la del test
Finger Tapping mano derecha con las
cifras de leucocitos, linfocitos y linfocitos
CD4; tras control mediante anélisis de
correlacion parcial respecto de la edad y el
nivel de estudios las significancias se man-
tuvieron. El tiempo de seropositividad del
VIH no correlaciond significativamente
con ningan test neuropsicologico.

Positivo
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El Normal
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[ Patolégico

Control

Figura 2. Grupos seroldgicos y Global Rating de Praxias Frontales.
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El nivel de estudios se correlacion6 de
manera significativa con la mayoria de test
verbales, de destreza psicomotora, capaci-
dad visual y otros (Tabla 1). Tras control
de la influencia de la edad y del nivel de
estudios sélo los test indicados mantuvie-
ron la significancia. De los cuestionarios
psicolégicos de screening sélo la depre-
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embargo tras control de la edad y estudios
ésta significancia disminuy6 (Tabla 2).
Como definicién de deterioro cognitivo
se aplico el tener dos o més test con una
puntuacién inferior a la media menos dos
desviaciones estandar del grupo control.
Presentaron deterioro cognitivo asi defini-
do cuatro sujetos (12%) del grupo control,
doce (31,6%) del grupo positivo y veintitn

siébn mostrdé una correlacién significativa

- sujetos (65,6% del grupo sintomatico,
con los subtest digitos, memoria verbal

resultando estas diferencias estadistica-

inmediata (Evocacion) y destreza motora mente significativas (CHI2=20,11;

(Grooved Pegboard Ensamblaje); sin p=0,00004).

Tabla 1. Grupos seroldgicos y tests neuropsicoldgicos.

Sintomaético | Positivo Control F P

Animal,es 21,2 £ 5,7 24,8 + 4,6 23,3+56 4,04 0,02 a
Clave 11,322 121+ 1,8 12,0 = 1,7 1,65 0,19
Cubos 10,6 = 2,6 11,3 + 2,2 12,228 3,1 0,047 c
Digitos 11,3 £2,2 11,8 £ 2,7 12,1 + 2,7 0,92 0,39
Evocacién 10,3 £ 2,7 12,1+ 2,4 13,335 8,55 0,0004 a,c
Finger D 63,0 + 7,6 68,0 + §,1 70,6 + 6,0 8,64 0,0003 a,c
Palabras 27,5+8,0 33,0 £ 8,9 30,6 £ 8,3 3,56 0,032 a
Purdue D 42,3 + 4,1 44,8 = 5,8 47,1 = 4,4 5,1 0,0075 c
Purdue Ens 108,5 + 16,0 | 113,2 « 16,7 | 122,2 £ 13,9 6,2 0,0029 c
Rey 1 54 1,8 6,3:+18 6,2+ 1,4 2,7 0,069
Rey Suma 476 + 8,8 51,2+ 7,0 51,4 +8,2 3,2 0,044
SF Total 9,7+28 10,8 = 2,4 11,5 + 2,1 3,8 0,0237 C
Stroop 4 56,5 = 25,7 44,4 + 8,2 45,3 £ 9,0 58 0,004 a,c
TMB 105,9 = 74,4 77,2293 | 75,0+270 4,2 0,016 a,c
Visual Diferida 11,0+ 28 12,3 £ 4,2 13,0 £ 2,0 53 0,0065 ¢
Visual Inmediata 8112 85+ 14 8,4+13 0,79 0,45
Vocabulario 11,5 2,6 119+ 1,7 11,9+ 1,9 0,40 0,66
WISC 11,1 £ 2,7 10,0 £ 2,9 11,9+ 2,2 4,57 0,012 b

a = diferencias p< 0.05 entre grupo Sintomético y Positivo; b= diferencias p< 0.05 entre grupo Positivo y Control;

c= diferencias p< 0.05 entre grupo Sintomético y Control.
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Tabla 2. Tets Neuropsicologicos. Correlacién y correlacién parcial controlando edad y estudios.

Leucocitos Linfocitos CD4 Estudios BECK
Animales 0,002
0,007 (a)
Clave 0,014 0,002
0,586 (a) 0,001 (a)
0,525 (b)
Cubos 0,000 0,202
0,465 (a) 0,008 (a)
0,788 (b)
Digitos 0,014 0,011
0,367 (a) 0,015 (a)
0,044 (b)
Evocaciéon ‘ 0,002 0,000 0,001
0,500 (a) 0,009 (a) 0,017 (&)
0,779 (b) 0,087 (b)
Finger D 0,000 0,000 0,015 ’

0,002 | 0,002() | 0,006 (a)
0,002 (b) | 0,002(®) | 0,007 (b)

Purdue Ens 0,002 0,019 0,018
0,463 (a) 0,011 (a) 0,016 (&)
0,779(b) 0,047(b)
Rey 1 0,002
0,015(a)
Rey Suma 0,001
0,005 (a)
SF Total 0,006 ;
0,089 (a)
0,156 (b)
Stroop 4 0,001
0,001 (&)
TMB 0,002
0,006 (a) &
Visual Diferida 0,000 0,001 0,001 0,011

0,000 ) | 0,085 | 0,023 (a) 0,008 (a)
0,071 () | 0,154(b) | 0,051 (b)

Vocabulario 0,000
0,000 (a)

(@): Correlacion parcial controlando edad, probabilidad; (b): Correlacién parcial controlando estudios, probabilidad.
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DISCUSION

La muestra resulté ser representativa
de la poblaciéon UDVP VIH(+) de nuestro
medio, con una proporcién hombre/mujer
de 3 a 1, una edad media de 30 anos, una
instrucciéon premoérbida de 11 afos de
estudios, integrados en un proyecto de
rehabilitacion de su toxicomania, no cuali-
ficados profesionalmente y conviviendo en
familia.

Los grupos serolégicos (control, positi-
vo y sintomatico) no mostraron ninguna
diferencia significativa en el patrén de con-
sumo de otros toxicos, excepto una mayor
duracién del consumo de heroina en el
grupo positivo.

En las poblaciones linfocitarias se
observa una clara diferencia entre los gru-
pos: cuanto mas avanzada esta la enferme-
dad menor namero de linfocitos muestra.
Teniendo en cuenta este Gltimo dato y la
correlacién existente entre las cifras de
leucocitos, linfocitos y linfocitos CD4, se
podria utilizar la cifra de leucocitos, anali-
tica mas econdmica y accesible para el
médico general y para paises no desarro-
llados, como un buen estimador de la cifra
de inmunodeficiencia.

La valoracién subjetiva del estado de
depresion, ansiedad y fallos cognitivo-
motores, presentaron una elevada correla-
cién entre si (p<0,000), sin mostrar dife-
rencias significativas entre los grupos
seroldgicos. Esta valoracién subjetiva
parece no tener relacién con la edad, nivel
de estudios o cifras de linfocitos. Respecto
a los tests neuropsicolégicos, s6lo hubo
una correlacién inversa significativa entre
la depresién y la memoria verbal inmedia-
ta (r=-0,34; p=0,001), sugiriendo un menor
rendimiento en la evocacién verbal a
mayor valoracion de la propia tristeza.

Los tests neuropsicolégicos mostraron
diferencias significativas globales entre el
grupo sintomaético y el resto. Ningun test
mostr6 diferencias significativas entre el
grupo control y el positivo, a excepcién de
los Laberintos del WISC donde se observoé
una tendencia a la significaciéon. Esto
puede indicar que el grupo positivo, sien-
do asintomatico en lo que se refiere a la
gravedad de las repercusiones somaéticas
de la infeccién, no se diferencia del grupo
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control mas que en presentar una menor
cifra de linfocitos. Sé6lo cuando el grado de
inmunodeficiencia lleva a estadios mas
avanzados de la enfermedad se puede evi-
denciar deterioro cognitivo al compararlo
con el grupo control. El mayor fracaso
exhibido en la realizacién de las praxias
frontales en los grupos serolégicos con
mayor grado de afectacion de la infeccion
por VIH, apuntaria a una participacién
frontal en la afectacién cerebral.

Este trabajo ha documentado una esca-
sa relevancia del patrén de consumo de
toxicos respecto del rendimiento cogniti-
vo. Sélo la dosis diaria de alcohol parece
relacionarse con un peor rendimiento en
un test de destreza motora, al presentar
una correlacién significativa con el Purdue
Pegboard (r=-0,35; p=0,007).

El nivel de estudios se correlacion6 de
manera significativa con la mayoria de los
tests con componente verbal, mantenién-
dose a nivel significativo tras el control del
efecto de la edad. Se sugiere que una mejor
0 mas larga instruccién académica, un fac-
tor determinante de lo que algunos han lla-
mado reserva cerebral, podria preservar a
los sujetos UDVP del efecto del VIH sobre
los rendimientos cognitivos, al menos en
estadios iniciales de la enfermedad.

A diferencia de lo que hipotetizamos en
un principio, el tiempo de seropositividad
VIH, estimado mediante la primera fecha de
confirmacioén serologica de detecciéon de
anticuerpos anti-VIH recogida en los servi-
cios de salud de la Comunidad Navarra, no
se relaciona con los rendimientos cogniti-
vos. Se podria pensar que la patogenicidad
cerebral del VIH méas que de la presencia y
tiempo de permanencia del VIH en el orga-
nismo huésped, depende de otras variables
individuales que condicionen la afectacion
del sistema inmunocompetente, condicién
previa para algunos autores para que exista
afectaciéon del SNC dentro del marco de
desarrollo de la enfermedad somética.

El estado psicologico de los sujetos,
similar en los diferentes grupos, no afecté
al rendimiento cognitivo. S6lo los tests
Digitos, Evocacién y Purdue Pegboard
Ensamblaje correlacionaron significativa-
mente con la depresién medida con el
cuestionario de Beck: La expresion subjeti-
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va de malestar psiquico no parece estar
relacionada con el propio deterioro cogni-
tivo objetivable mediante el rendimiento
en los tests neuropsicologicos, y si puede
estar méas relacionado con factores de per-
sonalidad, situacion social, vivencia del
proceso de la enfermedad, etc.

El hallazgo més importante de este estu-
dio es el haber documentado una prevalen-
cia de deterioro cognitivo significativamen-
te mayor en el grupo sintomatico (65,6%)
comparado con el positivo (31,6%) y que el
control (12,5%). Estos resultados sugieren
que la presencia de deterioro cognitivo en
los sujetos UDVP VIH(+) de nuestro medio
es un fenémeno continuo, relacionado con
el desarrollo de la enfermedad, sin depen-
der exclusivamente del grado de inmunode-
ficiencia exhibido. El consumo de téxicos
no ha mostrado ser un factor condicionan-
te del deterioro. Estos resultados sugieren
que el deterioro cognitivo exhibido por los
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sujetos UDVP VIH(+) puede ser debido g
efecto patogénico del VIH sobre el SNC e g]
transcurso de la enfermedad.
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