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Resumen

En 2014, el 17% de los casos de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) diagnosticados en los EE.UU.
correspondieron a personas mayores de 50 afios; de hecho, en un futuro proximo este grupo de poblacién sera el mas
afectado. Este cambio epidemiologico puede explicarse por el aumento de la incidencia de la infeccién por VIH en personas
mayores de 50 afos, y también por su mayor prevalencia debido a los avances en los tratamientos. A medida que la infeccion
por el VIH se ha convertido en una enfermedad cronica, han surgido nuevos desafios; por ejemplo, la aparicion de manera
temprana de «sindromes geriatricos», como la fragilidad, en estos pacientes. La fragilidad se refiere a un estado fisiologico
de vulnerabilidad que aumenta el riesgo de resultados adversos relacionados con la salud. Los individuos fragiles tienen un
mayor riesgo de deterioro cognitivo. Sin embargo, no se sabe si la fragilidad de aparicion temprana en las personas infectadas
por el VIH también podria aumentar el riesgo de deterioro cognitivo en esta poblacion. El propdsito de este articulo de revision
es describir, desde un punto de vista epidemiologico, la relacion entre los cambios promovidos por el VIH y el sindrome de
fragilidad en la funcién cognitiva.
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Abstract

In 2014, 17% of newly diagnosed HIV infection cases in the United States were made in people over 50 years of age; actually,
it is expected that in the near future this population group will be the most affected. This epidemiological change can be
explained by the increased incidence of HIV infection in people over 50 years, but also by its higher prevalence due to treatment
advances. As HIV infection has become a chronic one, new challenges have emerged. For instance, early-onset “geriatric
syndromes”, such as frailty, have been recognized in these patients. Frailty refers to a physiological state of vulnerability that
increases the risk of adverse health-related outcomes. Frail individuals have higher risk of cognitive impairment; however, it is
not known if early-onset frailty in those infected by HIV could also increase the risk of cognitive impairment in this already
vulnerable population. The purpose of this review article is to describe, from an epidemiological point of view, the relationship
between the changes promoted by HIV and the syndrome of frailty on cognitive function.
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|ntroducci6n

La epidemiologia de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y del sida ha cambia-
do en funcion del envejecimiento poblacional'. En el
afo 2014, segun datos del Centro para la Prevencion
y el Control de las Enfermedades de los EE.UU., el
17% de los nuevos casos de infeccion por el VIH en
ese pais correspondieron a personas de 50 afios y
més. Recientemente, el New York City Medical Center
reportd que uno de cada cinco nuevos diagnésticos de
infeccién por el VIH se realiz6 en personas mayores
de 50 afnos? Este fendmeno ha provocado que la pro-
porcién de personas adultas mayores con diagnéstico
de VIH/sida aumente, lo cual es resultado de dos prin-
cipales razones: 1) la mayor incidencia de la infeccion
en esta poblacién que no es percibida como de riesgo
para infecciones de transmision sexual, y 2) el drastico
cambio en la evolucion natural de la enfermedad, que
ha pasado de ser una enfermedad que llevaba a la
muerte a ser una enfermedad crénica®, debido princi-
palmente al uso de la terapia antirretroviral altamente
efectiva (HAART, por sus siglas en inglés). De esta
manera, se estim6 que, para el afio 2015, el 50% de
la poblacién con VIH/sida tenia 50 afios 0 mas, y re-
presentaba el 15% de los nuevos diagnésticos de in-
feccién por este virus en la Unién Americana*.

Los adultos mayores portadores del VIH, en su ma-
yoria, no sospechan que estan infectados®, y esta es
una de las razones por las que el diagnostico suele
realizarse en estadios mas avanzados en compara-
cion con los pacientes mas jovenes®, lo que favorece
el desarrollo de comorbilidad, menor apego al trata-
miento y la aparicion temprana de sindromes geriatri-
cos. En este sentido, el VIH/sida supone un modelo
de «envejecimiento acelerado» debido a que las per-
sonas afectadas pueden desarrollar diversos sindro-
mes, vistos tradicionalmente en la vejez, incluso hasta
15 aflos mas temprano que en las personas no infec-
tadas’. Entre ellos se encuentra la «fragilidad», la cual
tiene importantes repercusiones sobre la salud del
adulto mayor.

El sindrome de fragilidad describe un estado de
gran vulnerabilidad y pobre resiliencia, cuya mayor
incidencia se relaciona estrechamente con el paso del
tiempo, y su presencia incrementa el riesgo de des-
enlaces adversos para la salud, tales como discapa-
cidad, mortalidad y deterioro cognitivo®.

Asi como la fragilidad, la declinacion de la funcién
cognitiva es un fendmeno casi universal relacionado

con el envejecimiento®; sin embargo, la infeccion por
el VIH también es una enfermedad que se ha asocia-
do con la aparicion de cambios cognoscitivos. De
esta manera, es plausible una interaccion de fragili-
dad, vejez e infeccion por el VIH, la cual podria favo-
recer una mayor probabilidad de deterioro cognitivo
en las personas que las padecen en comparacion con
aquellos que no tienen estos problemas. Sin embar-
go, existe poca informacion sobre la relacion entre
esos tres factores y el desarrollo de deterioro cogni-
tivo. Por lo tanto, el propésito de esta revision es
describir la evidencia epidemioldgica que sefala la
posible relacion entre la infeccion por el VIH, el sin-
drome de fragilidad y los cambios cognoscitivos en
las personas adultas mayores.

Infeccion por el VIH y envejecimiento

El proceso del envejecimiento humano resulta de la
interrelacion de factores genéticos, biologicos, del
medio ambiente y de estilo de vida del individuo™. La
infeccion por el VIH induce mdltiples cambios en los
diferentes aparatos y sistemas del organismo, inclu-
yendo el inmunitario, el cual es de los més afecta-
dos'"'3. El virus promueve una respuesta inflamatoria
(proteina C reactiva, interleucina 6, factor de necrosis
tumoral alfa [FNT-a]) y procoagulante (fibrin6geno,
dimero D) mantenida, la cual se relaciona con la car-
ga viral y es muy similar a la descrita en personas de
edad avanzada no infectadas por el VIH''.

Por otro lado, existe también una elevada toxicidad
generada por el uso cronico de la HAART, la cual se
ha asociado con la reduccién de la capacidad vital
del organismo de los pacientes con VIH, lo que llega
a ocasionar un dafio multisistémico que favorece un
mayor deterioro™'”. Sin embargo, el inicio temprano
de la HAART vy el lograr mantener cuentas de linfoci-
tos T CD4+ normales se han asociado con una mejor
expectativa de vida, muy similar a la de la poblacion
general'™®,

La relacién entre el VIH y la edad ha generado el
concepto de condiciones asociadas al VIH sin sida
(HANA, por sus siglas en inglés), las cuales alternan
con la comorbilidad en un término comun. Las HANA
describen la contribucion multifactorial de los factores
de riesgo en la patogénesis de enfermedades conco-
mitantes y, al mismo tiempo, subrayan que la presen-
tacion clinica de la comorbilidad es un componente
intrinseco del espectro clinico de la enfermedad por
VIH en la era del HAART. Los tres pilares patogénicos
de las condiciones de las HANA son: 1) la enfermedad
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por el VIH; 2) la toxicidad de los farmacos antirretro-
virales; y 3) los factores de riesgo relacionados con
el huésped?. Este proceso bioldgico genera un mayor
numero de enfermedades cronicas que se pueden
presentar simultdneamente, tales como enfermeda-
des cardiovasculares, hipertension, insuficiencia renal
y diabetes, entre otras mas, que disminuyen en gran
medida la calidad de vida’. Ademas, estas enferme-
dades han mostrado una prevalencia mas alta en
etapas mas tempranas de la vida en comparacién con
aquellos que no padecen VIH y tienen la misma
edad?'. La pluripatologia es un factor de riesgo de
polifarmacia, lo que a su vez incrementa la probabili-
dad de toxicidad y de interacciones medicamentosas
que pueden predisponer a otras enfermedades (arrit-
mias, caidas, depresion, insuficiencia renal, etc.)?.

Por otro lado, se sabe que la poblacion infectada
por el VIH tiene una alta prevalencia de adicciones y
uso de drogas, tanto licitas como ilicitas. Un ejemplo
es el tabaquismo (ires veces mas frecuente), el cual
conlleva un aumento del riesgo de sufrir infarto agudo
de miocardio, cancer de pulmén, enfisema o acciden-
tes cerebrovasculares. Asi mismo, el uso de otras
sustancias en estos individuos, como las anfetaminas
y la cocaina, se ha implicado en problemas de la
memoria, pérdida mineral 6sea y enfermedades del
corazén, lo que en combinacién favorece desenlaces
adversos?. En este sentido, el aumento de la pobla-
cion adulta mayor con VIH supone un reto a los di-
versos sistemas de salud mundial, al encontrase con
poblaciones en alto riesgo de presentar un gran ni-
mero de enfermedades propiciadas tanto por la edad
como por el mismo virus. Por lo tanto, es preciso crear
iniciativas y acciones que se adapten a las necesida-
des de esta poblacién, que incluyan el retraso del
desarrollo de los sindromes geriatricos.

Fragilidad en las personas con VIH

La fragilidad es un estado de gran vulnerabilidad
que aumenta el riesgo para desarrollar desenlaces
adversos para la salud, y que es diferente de la dis-
capacidad y de la comorbilidad®. Si bien las conse-
cuencias para la salud pueden ser desastrosas, se
trata de un proceso potencialmente reversible y pre-
venible?*, El concepto de fragilidad —considerado
como un sindrome— aplicado a la persona infectada
por el VIH fue inicialmente estudiado en la Multicenter
AIDS Cohort (MACS), en la que se estudié la preva-
lencia y la expresién de la fragilidad en una cohorte
de 1946 hombres (edad media 53.8 afios; 898 VIH+

con uso de HAART y 1048 VIH-) entre 2007 y 2011.
Los investigadores reportaron un fenotipo similar al
descrito en los adultos mayores (fragilidad-like) en
477 pacientes, de los cuales el 54% fueron VIH+%,
Desquilbet, et al.?®, con una muestra de 2150 partici-
pantes (edad media 42 afos, rango 37 a 47), repor-
taron una prevalencia de fragilidad del 13.9%?2. Ter-
zian, et al.?, en un subanalisis del Women’s
Interagency HIV Study (WIHS) (estudio de cohorte
prospectivo iniciado en 1994 en cinco ciudades de los
E.E.U.U.) con 1781 participantes (573 VIH- y 1206
VIH+), todas menores de 50 afos, demostraron una
prevalencia de fragilidad en las VIH- del 8%, compa-
rado con el 12% en las VIH+, pero fue aun mayor, un
20%, en aquellas que tenian una cuenta de linfocitos
T CD4 <100 cel/mm?. El andlisis transversal de Onen,
et al.®8, del Study to Understand the Natural History
of HIV and AIDS in the Era of Effective Therapy (SUN)
(cohorte de 322 participantes con VIH, edad media
de 47 afos y 79% hombres), determind una prevalen-
cia de fragilidad del 5% segun los criterios del Car-
diovascular Health Study.

La presencia de fragilidad en la poblacién con VIH
se ha relacionado inversamente con el uso de la
HAART. Desquilbet, et al.?®, reportaron una caida en
la prevalencia de la fragilidad de méas de la mitad (del
24 al 10.1%) después de la introduccién de la HAART,
la cual resulté ser uno de los principales factores pro-
tectores para el desarrollo de fragilidad®>-®2. Sin em-
bargo, hay un desfase en la edad de aparicion de este
sindrome geriatrico, ya que su prevalencia en la po-
blacion de 55 afios con VIH parece ser similar a la
reportada en los mayores de 65 afios sin VIH; esta
observacion refuerza la idea de la aparicion temprana
de la fragilidad en esta poblacion, probablemente de-
bido a condiciones propiciadas por el virus®. De esta
forma, la frecuencia del sindrome de fragilidad entre
personas relativamente jovenes infectadas por el VIH
parece ser similar a la reportada por estudios epide-
mioldgicos que suelen incluir a adultos de 65 afios y
mas sin la infeccion®23, A la luz de esta evidencia, la
infeccion por el VIH parece ser un factor promotor de
la fragilidad en esta poblacion, independientemente
de la edad de las personas.

Fragilidad y deterioro cognitivo

A pesar de las dificultades para encontrar una de-
finicion universal de fragilidad, si hay un consenso de
que este estado es el causante de multiples desenla-
ces adversos que incluyen una pobre calidad de vida,
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mayor discapacidad, mas hospitalizaciones, mayor
probabilidad de entrar en una institucion y mayor ries-
go de morir®34, Los mecanismos que relacionan el
deterioro cognitivo y la fragilidad podrian estar aso-
ciados a la disfuncion endotelial dentro de un ambien-
te proinflamatorio con aumento del estrés oxidativo®.
Por otra parte, los procesos ateroescleréticos asocia-
dos al envejecimiento y que pueden llegar a producir
eventos vasculares cerebrales se encuentran interre-
lacionados con la fragilidad mediante una serie de
factores como la inflamacion, los procesos procoagu-
lantes y los sistemas fibrinoliticos®, lo que coloca a
la expresion de la fragilidad como un posible estado
prodrémico del deterioro cognitivo de causa vascular.
La fragilidad se relaciona con enfermedades cronicas
maltiples y un deterioro funcional, que requiere una
mayor cantidad de energia; esta condicién, entonces,
podria explicar por qué el metabolismo mitocondrial
produce mayores cantidades de radicales libres. Al
mismo tiempo, este aumento de la produccién de ra-
dicales libres también puede activar la via del factor
nuclear kappa B, que a su vez conduce a la inflama-
cion®®. El fenotipo mas popular de fragilidad es el
propuesto por el grupo de Fried, et al.8, el cual ha
demostrado su validez en la prediccién de desenlaces
adversos para la salud; sin embargo, la critica méas
importante a este fenotipo es que sus cinco compo-
nentes son de indole fisica, por lo que han surgido
otros potenciales componentes que suelen afectarse
también con el envejecimiento. La acumulacion de
déficits sobre el tiempo («indice de fragilidad») es una
de ellas, la cual pondera la presencia de multiples
problemas comunes en la vejez (como el estado fun-
cional, la comorbilidad o factores psicosociales), y a
mayor acumulo de problemas, mayor seré el riesgo
de desenlaces adversos¥. Sin embargo, los cambios
en la funcion cognitiva (fenébmeno casi universal que
ocurre con el envejecimiento) han sido incluidos de
forma inconsistente en las definiciones de la fragili-
dad. En los afios recientes se ha mejorado la com-
prension de la relacién entre la fragilidad y el desa-
rrollo de deterioro cognitivo.

Los adultos fragiles suelen presentar un peor des-
empeno en las pruebas cognitivas que se les aplican.
Por ejemplo, en un estudio sobre la asociacion entre
fragilidad y deterioro cognitivo realizado en 115 adultos
mayores sin demencia (media de edad de
67.4 + 5.4 afos), aquellos que resultaron fragiles tuvie-
ron un peor desempefio en diversas pruebas neuro-
cognitivas, como el examen minimo del estado mental
(MMSE, por sus siglas en ingles) y el Montreal

Cognitive Test (MoCA). En este estudio, la fragilidad
medida por la Edmonton Frail Scale tuvo una correla-
cion negativa y estadisticamente significativa con el
grado de desempefo cognitivo mostrado a través de
las pruebas utilizadas (MMSE: r = -0.622, p < 0.001;
MoCA: r = -0.687, p < 0.001), lo cual traduce que, a
mayor fragilidad, disminuye el desempefio cognitivo®.

La fragilidad se ha visto asociada con el desarrollo
de distintos grados de deterioro cognitivo. Boyle,
et al.*® reportaron la relacion entre una escala de fra-
gilidad (medida en los componentes de fuerza de
prension, velocidad de marcha, indice de masa cor-
poral y extenuacion) y el desarrollo de deterioro cog-
nitivo leve en 761 personas (media de edad de 79 +
7.1 afios). Durante el seguimiento de 12 afos, el 40%
desarrollé deterioro cognitivo leve y el riesgo para el
mismo se increment6 hasta en un 63% por cada uni-
dad de incremento en la escala de fragilidad (hazard
ratio [HR]: 1.63; intervalo de confianza del 95 % [IC
95%]: 1.27-2.08)%. Otro estudio de cohorte con segqui-
miento de 4 afios realizado en poblacién francesa
(6030 participantes, media de edad 74.1 £5.2'y 61.2%
mujeres) mostro que la fragilidad fue un factor de
riesgo para demencia. Sin embargo, el riesgo solo fue
estadisticamente significativo entre aquellas personas
con un mal desempefio cognitivo (pero no demencia)
al momento del reclutamiento en el estudio, indepen-
dientemente de su estado fisico (HR:= 4.98; IC 95%:
2.17-11.41; p < 0.001)%. En el mismo sentido, Sam-
per-Ternent et al.* reportaron con informacion de
1370 participantes de 65 afios y mas (edad media de
73.2 + 4.8 anos), del Hispanic Established Population
for the Epidemiological Study of the Elderly (H-EPE-
SE), que aquellos catalogados como fragiles al mo-
mento de entrar en el estudio tenian mayor riesgo de
deterioro cognitivo en comparacion con los no fragi-
les, después de 10 afios de seguimiento (odds ratio
[OR]: 1.27; IC 95%: 1.07-1.52)%°. Estas observaciones
sefialan a la fragilidad como un estado que conduce
hacia el deterioro cognitivo, aunque no se han podido
dilucidar con claridad las vias fisiopatologicas. Proba-
blemente algunos mecanismos inflamatorios estan
implicados en la relacion de ambos problemas, asi
como cambios vasculares, los cuales pueden favore-
cer el deterioro de la cognicion. Esta aseveracion
resulta de las conclusiones de dos estudios epidemio-
l6gicos que sefialan a la fragilidad como un factor de
riesgo de demencia de tipo vascular*“2. Uno de ellos
incluy6 5248 participantes (de 65 a 95 afios) y se in-
tereso en el estudio de la relacion entre este sindrome
geriatrico y la incidencia de demencia de tipo
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vascular. Después de 7 afios de seguimiento, aque-
llos sujetos que fueron fragiles al entrar en el estudio
y no tenian demencia tuvieron un mayor riesgo de
desarrollar demencia vascular (HR: 2.73; IC 95%:
1.05-7.13) incluso tras el ajuste por multiples confuso-
res; este estudio concluyé que la fragilidad es un
factor de riesgo mayor de presentar este tipo de de-
mencia*. El mismo hallazgo fue replicado por un es-
tudio italiano con una media de seguimiento de 3.5
afos, en el cual la fragilidad también resulté como un
factor de riesgo para demencia de tipo vascular, in-
cluso después de ser ajustado por posibles confuso-
res (HR: 2.68; IC 95%: 1.16-7.17)*. A la luz de estos
resultados, se ha considerado la expresion de la fra-
gilidad como un estado prodromico de la demencia
vascular, lo cual se ve apoyado por los resultados de
un estudio que muestra que los cambios vasculares,
tales como el mayor grosor de la intima-media de la
carétida, asi como el mayor didametro de la luz caro-
tidea (evidenciados por ultrasonografia Doppler), son
més frecuentes en personas fragiles en comparacion
con las no fragiles*.

La fragilidad es un factor de riesgo de deterioro
cognitivo, especialmente del de tipo vascular. La iden-
tificacion temprana de este sindrome geriatrico pudie-
ra ser Util en el esfuerzo de modificar su posible
evolucion hacia la declinacion del estado cognitivo del
individuo.

Deterioro cognitivo en las personas
con VIH

La introduccién de la HAART ha modificado
radicalmente el pronéstico vital y funcional de las
personas infectadas por el VIH. En este sentido, un
beneficio visto en la poblacion VIH+ ha sido la mejoria
de su estado cognitivo, pues en la era anterior a la
HAART habitualmente progresaban hacia el deterioro.
Sin embargo, este buen resultado no ha sido consis-
tente, ya que aun el 50% de los pacientes infectados
por el VIH+ presentan algun trastorno neurocognitivo
relacionado con el virus (conocido como HAND, por
sus siglas en inglés)*.

El sistema nervioso central se ve particularmente
afectado por el VIH, y el dafio se ha evidenciado
tanto en su estructura como en su funcion. Un estu-
dio que reportd la histopatologia cerebral de 390
personas infectadas por el VIH, realizado en el Cen-
tro Médico de San Diego de la Universidad de Cali-
fornia, mostr6 grandes alteraciones de este 6rgano,
siendo la encefalitis por el VIH y las infecciones

oportunistas las que mas afectaban al sistema ner-
vioso central (SNC)*. No hay un &rea del encéfalo
que sea especificamente dafiada por el VIH; sin em-
bargo, algunas zonas pueden verse mayormente
afectadas que otras, como la sustancia blanca tem-
poral (especialmente el hipocampo) y la corteza pa-
rietal*s. EI HIV Neurobehavioral Research Center re-
portd el impacto del deterioro neurocognitivo asociado
con la infeccion por el VIH sobre las funciones de la
vida diaria en una muestra de 267 participantes VIH+
(media de edad de 39.3 + 7.5 y escolaridad media de
13.6 afnos). Se demostr6 que los dominios cognitivos
mayormente afectados en las personas infectadas
por el VIH fueron los relacionados con el aprendizaje,
las funciones ejecutivas/abstraccion, la atencion/me-
moria de trabajo y las funciones motoras (Tabla 1).
Por otro lado, las areas que menos se afectan fueron
las relacionadas con la velocidad de procesamiento
de la informacién, las funciones verbales y la memo-
ria diferida?. Estudios realizados con resonancia
magnética han mostrado alteraciones del flujo en
microestructuras alrededor de la sustancia blanca en
cerebros de personas con infeccion por el VIH (p. €j.,
aumento de la dispersién media y reduccién de la
fraccion anisotropica)“®. Precisamente, la presencia
de estos cambios en microestructuras cerebrales y
circuitos neuronales se ha asociado con padecimien-
tos psiquiatricos (trastorno depresivo mayor, ansie-
dad, etc.) y neurolégicos (trastornos neurocognitivos,
delirium o HAND) en las personas infectadas por el
V|H49,50_

El VIH es un virus neurotropico que se aloja en el
sistema inmunitario, promoviendo la producciéon de
sustancias neurotéxicas como el acido quinolinico y
algunos aminoacidos excitatorios (L-cisteina, gluta-
mato, acido araquidénico, radicales libres, FNT-alfa,
entre otros). Estos factores, provenientes de los ma-
crofagos y posiblemente de los astrocitos, contribu-
yen al dafio neuronal, principalmente al dafio en las
sinapsis de las dendritas e induciendo su apoptosis.
La introduccién del VIH en los monocitos por la via
de la gp120 detona una serie de eventos que se ini-
cian con la produccion de FNT-alfa e interleucina 1b,
que a su vez activan a los astrocitos, los cuales libe-
ran glutamato y radicales de 6xido nitrico, los que a
Su vez reaccionan con el superoxido formando molé-
culas neurotoxicas como el peroxinitrito; asi mismo,
el éxido nitrico puede activar metaloproteasas de la
matriz extracelular que favorecen el dafio neuronal y
al final su protedlisis, lo que ocasiona un dafio directo
en el SNC*',
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A. Zamudio-Rodriguez, et al.: Cognicion en VIH/sida y fragilidad

Por otro lado, se ha demostrado una relacion entre
el grado de progresion de la enfermedad y la grave-
dad del deterioro cognitivo. Por lo tanto, la prevalencia
de deterioro cognitivo, por ejemplo en el estadio C,
fue més alta en la era anterior a la HAART (52%) y
menor tras disponer de dicha terapia (45%)%.

En 1991, la American Academy of Neurology AIDS
propuso la nomenclatura y los criterios diagnosticos de
las manifestaciones neurologicas de la infeccion por el
VIH-1. Afios después, tras la implementacion de la
HAART, se adaptaron y se sugiri6 la inclusion del tér-
mino «deterioro neurocognitivo asintomatico» para
identificar a los individuos que no presentaban un de-
terioro clinico evidente, pero mostraban un desempefio
anormal en pruebas neuropsicolégicas convenciona-
les. Para poder establecer el diagnostico de los
trastornos neurocognitivos asociados al VIH, se propu-
sieron cambios a estos criterios introduciendo también
la evaluacion del desempefio funcional como parame-
tro de la progresion del trastorno neurocognitivo rela-
cionado con el VIH (Tabla 2). En este sentido, se
recomienda que la evaluacidén neurocognitiva del pa-
ciente con VIH debe tomar en cuenta las siguientes
funciones: atencion/memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento de la informacién, memoria verbal,
aprendizaje, fluencia verbal, funciones ejecutivas y fun-
cion motora, cuyos resultados deben considerar la
edad y el nivel de educacién de las personas, y de
acuerdo con los datos normativos existentes®. Los
trastornos neurocognitivos asociados al VIH suelen ser
consecuencia de la replicacién viral en el SNC, el cual
de por si ya se encuentra comprometido por una

Tabla 2. Trastorno neurocognitivo asociado con el VIH

Diagnéstico Criterios

Deterioro en al menos dos dominios
cognitivos evaluados por una prueba
neuropsicolégica estandarizada por sexo,
edad y escolaridad (por lo menos una
desviacién estandar y sin deterioro funcional)

Deterioro
neurocognitivo
asintomatico

Deterioro en al menos dos dominios
cognitivos evaluados por una prueba
neuropsicolégica estandarizada por sexo,
edad y escolaridad (por lo menos una
desviacion estandar; leve interferencia con
las funciones de la vida diaria)

Deterioro
neurocognitivo
leve

Demencia Deterioro grave en al menos dos dominios

asociada a cognitivos evaluados por una prueba

VIH neurocognitiva estandarizada por sexo, edad
y escolaridad (al menos dos desviaciones
estandar), con marcado impacto en las
funciones diarias

(Modificada de Antinori A, et al.*).

respuesta inflamatoria, pero que en los Gltimos afios
ha sido atenuada gracias a la HAART.

La presencia de problemas neurocognitivos en los
pacientes con VIH tiene otras implicaciones clinicas.
Aquellos con algn grado de deterioro podrian tener
una menor adherencia al tratamiento y mayor disca-
pacidad para sus actividades de todos los dias, ade-
més de pérdida de sus actividades laborales, deterio-
ro en la calidad de vida en general y aumento en el
riesgo de muerte. Debido a que el dafio cognitivo
relacionado con el VIH es un factor de riesgo para
desenlaces adversos sobre la salud y la calidad de
vida de las personas infectadas, debe considerarse la
evaluacion cognitiva sistematica de estos pacientes
para poder implementar medidas de intervencién
oportunas de acuerdo con sus necesidades.

Deterioro cognitivo en personas
con VIH y fragilidad

Diversos estudios han sugerido que padecer algu-
na forma de HAND se asocia con el fenotipo de fra-
gilidad en los pacientes con VIH, como se demostrd
en el estudio MACS. En un subanalisis retrospectivo
de esta cohorte, en la que se incluy6 la participacién
de 505 pacientes (edad media 52 afios, rango de 32
a 69, y 36.9% con escolaridad = 16 afos), el 12.7%
tuvo deterioro cognitivo asintomatico, el 36.6% dete-
rioro cognitivo sintomatico, el 12.9% con demencia
asociada al VIH y los restantes sin deterioro. Se de-
terminé que aquellos que presentaban algln tipo de
HAND tenian el doble de riesgo de desarrollar fragi-
lidad (tres de los cinco componentes de Fried, et al®)
(OR: 2.18; IC 95%: 1.05-4.54; p = 0.036), mientras
que en los individuos que presentaban alguna forma
sintomética de HAND (ya fuera deterioro cognitivo
sintomético o demencia asociada a VIH) el riesgo de
presentar fragilidad fue hasta tres veces mayor (OR:
2.99; IC 95%: 1.49-5.96; p = 0.002). En un segundo
analisis ajustado por edad, raza, nivel educativo, em-
pleo, carga de CD4, fumar, uso de marihuana, uso
de drogas intravenosas y depresion, se conservo el
riego para desarrollar fragilidad entre quienes tenian
HAND (OR: 2.2; IC 95%: 1.03-4.68; p = 0.042) o
HAND sintomético (OR: 2.8; IC 95%: 1.37-5.75; p =
0.005). Estos resultados apoyan la idea de la exis-
tencia de una relacion significativa entre la fragilidad
y la presencia de HAND; sin embargo, es necesario
replicar estos hallazgos en poblaciones similares.
Con estos resultados pareciera necesario recomen-
dar el uso de evaluaciones cognitivas seriadas y de
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manera sistemética en personas que son fragiles y
que estan infectadas por el VIH%.

La presencia de deterioro cognitivo puede estar relacio-
nada con un deterioro funcional en las personas infecta-
das por el VIH. Esto fue mostrado en el estudio Geria-
tric-HIV Program: The Experience of an Urban Academic
Center at One Year Follow-Up, realizado en el Medical
Center of Louisiana, en New Orleans. Un total de 60 pa-
cientes fueron evaluados para determinar la presencia de
fragilidad-fike (que considerd los dominios cognicion, acti-
vidades basicas e instrumentadas de la vida diaria, estado
nutricio, depresion, déficit auditivo, déficit visual y movili-
dad); de ellos, solo 20 ingresaron al programa (12 hom-
bres y 8 mujeres con media de edad de 63.5 afos) y
fueron divididos en tres subgrupos segin su grado de
fragilidad: leve (20%) cuando habia solo un dominio afec-
tado, moderado (50%) con dos dominios afectados y gra-
ve (30%) con tres 0 mas dominios afectados. En este
estudio, al seguimiento de un afio la mitad de los partici-
pantes desarroll6 algin tipo de deterioro cognitivo, y los
mayormente afectados fueron aquellos con un mayor gra-
do de fragilidad, lo cual apoya la idea de la relacién entre
la intensidad de la fragilidad y el grado de deterioro cog-
nitivo en los individuos con VIH®. En el mismo sentido, el
estudio del Hospital HIV Clinic y del San Francisco Vete-
rans Affairs Medical Center Infectious Diseases Clinic (155
participantes, 93.6% hombres y con media de edad de 57
afnos) mostrd la presencia de fragilidad en un 9% y de
deterioro cognitivo en un 46.7%, lo cual es un reflejo de
la alta prevalencia de estas dos afecciones vistas comun-
mente en el adulto mayor, pero también entre una pobla-
cién relativamente joven con VIH+%, Los estudios previos
apoyan la hipotesis de que el sindrome de fragilidad pue-
de observarse en la poblacion VIH+ independientemente
de su edad. De este modo, los pacientes VIH+ son mas
propensos a desarrollar mas desenlaces adversos para la
salud, incluyendo mayor institucionalizacion, mas hospita-
lizaciones e incluso una probabilidad mas alta de morir.
Al ser la fragilidad un estado de riesgo para el desarrollo
de deterioro cognitivo, es plausible que en las personas
infectadas con el VIH la presencia del sindrome de fragi-
lidad pueda promover un deterioro cognitivo mas acentua-
do, o acelerado, en comparacion con aquellos fragiles sin
infeccion por el VIH. La identificacion temprana de fragili-
dad en las personas con el VIH puede ser Util para inves-
tigar intencionadamente la presencia de algin tipo de
deterioro cognitivo. Al hacerlo asi, se abre la posibilidad
de instaurar intervenciones tempranas con el fin de modi-
ficar el curso de la fragilidad y evitar sus desastrosas
complicaciones. Debido a la pobreza de la informacién
cientifica, es deseable promover estudios que investiguen

mejor la posible interaccién de la fragilidad y la infeccion
por el VIH sobre la aparicién temprana de deterioro cog-
nitivo, asi como de otros sindromes geriatricos, en pobla-
ciones mas jovenes.

Conclusiones

El cambio epidemiolégico de la infeccion por el VIH
supone nuevos retos para los sistemas de salud. Los
cambios anatémicos y fisiolégicos promovidos por el
envejecimiento, aunados a los efectos del VIH sobre el
sistema inmunitario, generan un estado de mayor vul-
nerabilidad que ha demostrado estar relacionado con la
aparicion de fragilidad y sus desenlaces adversos, entre
los cuales se cuenta el deterioro cognitivo. Sin embar-
go, aun deben determinarse las vias fisiopatologicas
implicadas en estas complicaciones. Los mecanismos
inflamatorios de ambas afecciones abren la posibilidad
de que alteraciones vasculares puedan ser las causan-
tes del compromiso de la funcion cognitiva en las per-
sonas fragiles, tal como se observa en aquellas sin VIH.
Sin embargo, las peculiaridades de esta infeccion cro-
nica, asi como la presencia de factores como la HAART
o la comorbilidad en una poblacién cada vez mas afio-
sa, pudieran tener un papel fundamental en la aparicion
temprana o magnificada del deterioro cognitivo en las
personas infectadas. El tratamiento y las medidas pre-
ventivas en salud aplicadas en las personas adultas
mayores con fragilidad requieren ser ampliadas a los
pacientes envejecidos con VIH, ya que se desconoce
la eficacia de las mismas y su impacto en esta pobla-
cién ya vulnerable. El hacerlo podria disminuir la pre-
sencia de las alteraciones cognitivas asociadas al VIH.
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