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RESUMEN

Introduccion: Diversas investigaciones han intentado relacionar el
rendimiento neuropsicoldgico con los niveles de CD4 y carga viral, sin
embargo los resultados no parecen ser concluyentes. El objetivo de la
presente investigacion es determinar el grado de relacion entre las varia-
bles nivel de CD4 y carga viral y el rendimiento neuropsicoldgico de
pacientes infectados por VIH-1.

Meétodo: Un total de 88 pacientes seropositivos del Complexo Hospi-
talario Cristal-Pinor (Ourense), en diferentes estadios de la infeccion
(A=30, B=17 y C=41) fueron reclutados tras cumplir una serie de criterios
de inclusién para participar en el estudio. Un total de 4 cuatro pacientes
fueron rechazados por no cumplir los criterios propuestos. A todos ellos
se les aplic6 una bateria neuropsicoldgica, una evaluacién de la sintoma-
tologia ansioso-depresiva y una entrevista sobre aspectos sociodemografi-
cos, toxicoldgicos, neuropsiquiatricos y clinico-biolégicos. En el mismo
dia de la evaluacion se determinaron los niveles de CD4 y Carga Viral en
sangre periférica. Previo a establecer los niveles de correlacion entre las
variables estudiadas -niveles de CD4, Carga Viral en sangre periférica y
rendimiento neuropsicolégico- fue preciso realizar un andlisis factorial
para determinar los factores que evaluaba la bateria neuropsicoldgica y
estandarizar las puntuaciones, transformdndolas en puntuaciones tipicas.
Luego se determinaron los niveles de ejecucion y deterioro neurocogniti-
vo, contrastdndolos con un grupo control disefiado ad hoc. Posteriormen-
te, practicé andlisis de correlacion y regresion mdltiple.

Resultados y discusion: El resultado de los andlisis correlacionales y
de regresion parece indicar la ausencia de relacion entre las variables
CD4 y carga viral en sangre periférica con cada uno de los cinco factores
neuropsicoldgicos estudiados (memoria visual, antencién/velocidad psi-
comotora, inteligencia verbal/pensamiento abstracto, memoria verbal
para digitos y palabras y memoria verbal para textos). Nuestros datos son
coincidentes con otras muchas investigaciones que arrojan datos simila-
res. El estudio de esta temdtica requiere mas investigacion con enfoques
metodolégicos innovadores.

Conclusiones: La ejecucion neuropsicoldgica, parece ser indepen-
diente de los niveles de CD4 y carga viral. La discordancia entre los
investigadores, tal vez, responda a complejas cuestiones metodoldgicas.
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neuropsicolégico. VIH.
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ABSTRACT

Introduction: Diverse investigations have tried to relate the neu-
ropsychologic efficiency with the levels of CD4 and viral load, however
the results don’t seem to be conclusive. The objective of the present
investigation is to determine the relationship grade among the variable
level of CD4 and viral load and the neuropsychologic efficiency of
patients HIV-1 infected.

Method: A fotal of 88 seropositive patients of the Complexo Hospita-
lario Cristal-Piiior (Ourense), in different phases of the infection (A=30,
B=17 and C=41) they were recruited after completing a series of inclu-
sion approaches to participate in the study. A total of 4 four patients was
rejected by not completing the proposed approaches. To all they were
applied a neuropsychologic battery, an evaluation of the anxious-depres-
sive symptomatology and an interview over sociodemographical, toxico-
logical, neuropsychiatrics and clinical-biological aspects. In the same
day of the evaluation the levels of CD4 and viral load were determined in
peripheral blood. Previous to establish the correlation levels among the
studied variables - levels of CD4, viral load in peripheral blood and neu-
ropsychologic efficiency - it was necessary to carry out a factorial analy-
sis to determine the factors that it evaluated the neuropsychologic bat-
tery and to standardize the punctuations, transforming them in typical
punctuations. Then, the execution levels and neurocognitive deteriora-
tion was determined, contrasting them with a group designed control ad
hoc. Later on, it practiced correlation analysis and multiple regression.

Results and discussion: The result of the correlates analyses and of
regression it seems to indicate the relationship absence between CD4
and viral load in peripheral blood with each one of the five factors stu-
died neuropsicologic (visual memory, attention/psycomotor speed, ver-
bal intelligence/abstract thought, verbal memory for digits and words
and verbal memory for texts). Our data are coincident with other many
investigations that throw similar data. The study of this thematic one
requires more investigation with innovative methodological focuses.

Conclusions: The neuropsychological execution, seems to be inde-
pendent of the levels of CD4 and viral load. The disagreement among the
investigators, perhaps, respond to complex methodological questions.
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INTRODUCCION

Actualmente el recuento de linfocitos T CD4 juntamente
con la determinacién de la carga viral, constituyen los princi-
pales parametros para monitorizar el tratamiento y evolucion
de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana. Se
ha informado que estas variables pueden tener cierta relacion
con el desarrollo de trastornos neurolégicos y neuropsicoldgi-
cos (1). Asimismo, se ha apuntado que otros marcadores indi-
rectos tales como la beta-2 microglobulina, la neoterina, el
antigeno viral p24, el recuento de CD8 (2-4) o el factor de
necrosis tumoral alfa (5,6) pueden estar asociados a ciertas
complicaciones neuroldgicas y neuropsicoldgicas, aunque se
desconoce su verdadera relacién. Otros factores como las
inmunoglobulinas G y A, o la vitamina B-12, parecen, sin
embargo, no estar asociadas a las complicaciones neuroldgi-
cas y neuropsicolégicas vistas en la infeccién por VIH-1 (7).
Si bien es cierto que existe una clara relacion entre el padeci-
miento de trastornos neurolégicos y nivel de CD4 (8), no
parece, sin embargo, estar tan clara la relacion entre déficits
cognitivos y bajo recuento de CD4, existiendo cierta discor-
dancia entre los investigadores (9). Varios autores han encon-
trado relacién entre determinados niveles de inmunodeficien-
cia y la coexistencia de déficits neuropsicoldgicos (10-13). En
esta linea Mitchell, Marshall, Goethe y cols. (14), encontraron
que los sujetos que presentaban niveles de CD4 inferiores a
200 por mm3, presentaban mayores déficits en tareas que eva-
luaban memoria verbal y velocidad visuomotora. En una linea
similar, aunque con un enfoque metodolégico distinto, otros
autores han investigado la posible relacidn entre la inmunosu-
presion y el deterioro neuropsicolégico, recurriendo a la
determinacion del conciente CD4/CD8, confirmando la rela-
cién positiva de este indicador y los déficits neuropsicol6gi-
cos (15).Por el contrario, otros autores no encontraron una
relacién clara entre nimero de células CD4 y déficits neurop-
sicolégicos (9,16-20). Coincidiendo con la introduccion de la
terapia HAART, se ha extendido de forma generalizada la
determinacidn de carga viral (21), conviertiéndose en el mejor
indicador del nivel de actividad viral y en un excelente predic-
tor de evoluciéon a SIDA (22). Bajo esta logica, se podria
suponer que altos niveles de carga viral pudieran predecir un
mal funcionamiento neuropsicolégico, sin embargo, los resul-
tados son confusos (Stankoff, Calvez, Suarez y cols., 1999).
Asi, mientras unos estudios han encontrado relacion entre
niveles altos de carga viral en sangre periférica y trastornos
neurolégicos (24,25), otros, por el contrario no encontraron
una relacién entre ambos (1,26). Por otra parte, ha habido
estudios que encuentran una relacién positiva entre niveles de
carga viral en liquido cefalorraquideo o el cerebro y trastornos
neuroldgicos (27). Sin embargo, Shu, Giometto & Scaravilli
(21) fueron incapaces de encontrar correlacién entre carga
viral en liquido cefalorraquideo y la presencia de mielopatia
severa. En una linea similar se sitia el trabajo de Geraci, Di
Rocco, Liu y cols. (5). De forma similar a lo ocurrido respecto
a los trastornos neuroldgicos, los déficits neuropsicoldgicos
fueron asociados a elevados niveles de RNA viral en el liqui-
do cefalorraquideo (1,28,29). Por el contrario, Dal Pan, Farza-
degan, Selnes y cols. (26) y Stankoff, Calvez, Suarez y cols.
(23) no encuentran tal relacién. El objetivo de la presente
investigacion es determinar el grado de relacién entre las
variables nivel de CD4 y Carga viral y el rendimiento neurop-
sicoldgico de pacientes infectados por VIH-1.

MATERIAL Y METODOS

Se procedid al reclutamiento de una muestra clinica de
pacientes infectados por VIH-1, que recibian atenciéon médica
en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Complejo Hos-
pitalario Cristal Pifior (Ourense). Todos los sujetos fueron
informados sobre el propésito de la investigacién, se obtuvo
su consentimiento informado, y a continuacién eran entrevis-
tados y seleccionados en funcion de que cumplieran una serie
de requisitos (Tabla I). Resultando seleccionados para partici-
par en esta investigacion 88 sujetos, mientras que 4 cuatro
fueron rechazados por no cumplir los criterios propuestos.
Una vez seleccionado se le daba una cita al sujeto que habria
de ser coincidente con el dia en el que se le realizaria la anali-
tica de control, de modo que a través de un procedimiento
econémico, pudiésemos disponer de medidas fiables de los
niveles de CD4 y carga viral en sangre periférica. Por otra
parte, se selecciono un grupo control integrado por 27 sujetos
seronegativos sin historia de drogodependencia y que pertene-
cian al entorno socio-familiar de personas infectadas por el
VIH o en riesgo de infeccidn, pero aparedndolas con los
pacientes seropositivos, en edad, sexo y afios de escolariza-
cion. A todos los sujetos se les aplicé una bateria de pruebas
neuropsicolégicas, varios cuestionarios psicolégicos y una
detallada historia clinica (Tablas II y III).

TABLA |
CRITERIOS DE SELECCION

Estar infectado por VIH-1.

No estar coinfectado con el VIH-2.

No haber estado hospitalizado en los ultimos 30 dias.

No haber consumido drogas (sustancias psicotropicas ile-
gales o farmacos) en los Gltimos 3 meses, aunque se
permitia el estar en programas de mantenimiento con
metadona.

No haber presentado un cuadro de abuso crénico y seve-
ro de alcohol en los Gltimos 6 meses.

No presentar otras afecciones del SNC, provocadas por
patégenos oportunistas, neoplasias oportunistas o tras-
tornos sistémicos.

No presentar patologia del sistema nervioso periférico y
de los musculos que pudiese afectar la ejecuciéon neu-
ropsicolégica del sujeto.

No tener antecedentes neurolégicos psiquidtricos graves,
que pudiesen alterar el nivel de conciencia o la conducta
de los sujetos, o que precisasen tratamiento psicofarma-
colégico o que alterasen el nivel de conciencia o la con-
ducta del sujeto.

Haberse infectado por transmision heterosexual o a tra-
vés del consumo de drogas por via parenteral.

RESULTADOS

Previo a aplicar los criterios para valorar la ejecucién cog-
nitiva, fue preciso realizar una serie de andlisis preliminares,
con el objetivo de: identificar los factores subyacentes y trans-
formar las puntuaciones directas en puntuaciones estandariza-
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TABLA I
PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION

Entrevista sobre aspectos sociodemograficos, toxicologi-
cos, neuropsiquidtricos y clinico-biolégicos.

Evaluacién neuropsicolégica.

Evaluacion de la sintomatologia depresiva y de la ansie-
dad estado-rasgo.

TABLA Il

RELACION DE PRUEBAS QUE INTEGRAN LA BATERIA
NEUROPSICOLOGICA UTILIZADA

Historia de Backock.

Test del Trazo parte Ay B.

Toulouse-Pieron (Prueba Perceptiva y de Atencion).

Test de Copia de Una Figura Compleja de Rey.

Test de Retencién Visual de Benton.

Test Auditivo-Verbal de Rey.

Subtests de la Escala de Inteligencia de Wechsler para
Adultos (WAIS): digitos, clave de nimeros, compren-
sién, semejanzas y vocabulario.

das. El primer paso consistié en la realizaciéon de un andlisis
factorial de componentes principales (método de rotacién:
Normalizacion Varimax con Kaiser), utilizando las puntua-
ciones directas dadas por los sujetos a las diferentes pruebas
que componen la baterfa neuropsicoldgica utilizada. Dicho
analisis identificé cinco factores, que explicaban el 73,34% de
la varianza, los cuales fueron nominados de acuerdo a las
principales funciones que median las pruebas que los integra-
ban (Factor 1: memoria visual; factor 2:, atencion/velocidad
psicomotora; Factor 3: inteligencia verbal/razonamiento abs-
tracto; Factor 4: memoria verbal para textos; y Factor 5:
memoria verbal para digitos y palabras). El segundo paso,
consistié en establecer el procedimiento matematico que per-
mitiera disponer de una puntuacién global para cada factor.
Para ello, fue preciso recodificar ciertas variables, al objeto de
ajustar en direccién todas las puntuaciones o medidas que
integran cada factor. Asimismo, fue necesario transformar las
puntuaciones directas en puntuaciones estandarizadas, al
objeto de que cada prueba contribuyese con un peso similar a
la puntuacién global del factor. La transformacién de las pun-
tuaciones directas en puntuaciones Z, fue utilizada también
para determinar el nivel de ejecucién de los sujetos en cada
factor (Figs. 1-3). Para analizar la influencia de las variables
niveles de CD4 y carga viral en sangre periférica sobre el ren-
dimiento neuropsicolégico, se recurrié en primer lugar a un
andlisis correlacional exploratorio, que fue acompafiado de un
andlisis de regresién miltiple (Tabla IV). Teniendo en cuenta,
que el estudio de la cuestioén era controvertido hemos puesto
especial énfasis en el estudios de ambas variables. En lo refe-
rente a la variable CD4 hemos recurrido a realizar un doble
nivel de andlisis de la misma. En un primer momento se
exploré utilizando el valor absoluto de CD4 por mm’ en san-
gre periférica, mientras que en un segundo momento se proce-
di6 a clasificar dicho valor en tres niveles (1 <200; 2 de 200 a
500 y 3 > 500), de acuerdo al criterio bioldgico propuesto en
la vigente clasificaciéon del CDC (1992).

30 -
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0
-10-
-201
-30 - - 7
Estadio A EstadioB  Estadio C  Grupo control
O Memoria virtual
W Atencion
[0 Pensamiento abstracto
[0 Memoria verbal para textos
W Memoria verbal para digitos y palabras

Fig. 1. Niveles de ejecucién neuropsicoldgica en funcidn delestadio
clinico.
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Fig. 2. Prevalencia de deterioro neuropsicolégico en los grupo de
sujetos seropositivos y control.
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Memoria verbal para textos
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Fig. 3. Tasa de deterioro neuropsicoldgico en cada uno de los cinco
factores estudiados para el grupo control y el grupo de seropositivos.
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TABLA IV

CAPACIDAD DE PREDICCION DE LAS VARIABLES CARGA VIRAL Y LINFOCITOS T CD4 SOBRE LA
EJECUCION NEUROPSICOLOGICA DEL GRUPO DE SUJETOS SEROPOSITIVOS

Criterio Variable Coeficiente T P
predictoras Beta T P
Factor 1 Carga viral -0,038 -0,340 -0,735
Memoria Visual Linfoc T CD4 -0,004 -0,033 -0,974
Factor 2 Carga viral -0,179 -1,650 -0,103
Atencién/Velocidad psicomotora Linfoc T CD4 -0,080 -0,672 0,503
Factor 3 Carga viral -0,057 -0,511 0,611
Inteligencia verbal/Pensamiento Linfoc T CD4 -0,076 -0,625 0,534
abstracto
Factor 4 Carga viral -0,027 -0,238 0,813
Memoria verbal para textos Linfoc T CD4 0,070 0,569 0,571
Factor 5 Carga viral -0,173 -1,603 0,113
Memoria verbal para digitos y Linfoc T CD4 0,008 0,069 0,945
palabras
DISCUSION investigadores. Aun asf, los valores de CD4 y carga viral pueden

Nuestros datos confirman la ausencia de relacién entre los
niveles de inmunosupresion y el rendimiento neuropsicolégico.
Nuestros resultados son coincidentes con otros estudios previos
(Baso & Bornstein, 2000; Heaton, Grant, Butters y cols., 1995;
Martin, Pitrak, Novak et al, 1999), por el contrario entran en
contradiccién con otros (Brew, Dunbar, Pemberton y cols.,
1996; Farinpour, Martin, Seindenberg y cols., 2000; Grassi,
Perin, Borella y cols., 1999). Al igual que en el caso anterior, los
niveles de carga viral en sangre periférica no parecen guardar
relacién con el rendimiento neuropsicolégico. Nuestros resulta-
dos son coincidentes con otros estudios (Dal Pan, Farzadegan,
Selnes y cols., 1998; Stankoff, Calvez, Suarez y cols., 1999). Por
el contrario entran en discordancia con otras investigaciones
(Ellis, Deutsch, Heaton y cols., 1997; McArthur, McClermon,
Cronin y cols., 1997). No obstante, la variabilidad en los resulta-
do, tal vez, esté en la base de complejas cuestiones metodolégi-
cas de dificil solucién. Conscientes de la dificultad que entrafia-
ba el estudio de estas variables, en esta investigacion hemos
intentado que los niveles de CD4 y carga viral fuesen determina-
dos en el mismo dia en que se inici6 la exploracion, aspecto que
probablemente no ha sido tenido en consideracién por todos los
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