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Introduccion






Introduccién

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en la edad pediatrica tiene
caracteristicas especiales, que la diferencian del cuadro que presentan los adultos. La mayoria de
niflos se infectan por transmision vertical, durante el embarazo, el parto o, a través de la lactancia
materna. Aun cuando el VIH puede transmitirse por otras vias, fundamentalmente la sexual y
actualmente menos frecuentemente por via parenteral (sangre, derivados u objetos contaminados
por la misma), mas del 95% de los pacientes pediatricos infectados son hijos de madres que
también lo estan.

Los nifios infectados tienen un periodo de incubacién de la enfermedad corto, una progresion a
SIDA rapida y un riesgo de fallecer dentro de los primeros 5 afios de vida del 75%. Una de las
caracteristicas de la infeccion en el nifio es la afectacion del SNC, la encefalopatia asociada al VIH,
es un cuadro grave e irreversible que supone progresion de la enfermedad y que condiciona su
futuro. La introduccién del tratamiento antirretroviral combinado (TAR), ha supuesto una mejora
del prondstico y una reduccion de la mortalidad asociada a la infeccion VIH en pacientes
pediatricos, evitando la progresion de la enfermedad. El TAR ha modificado la historia natural de
la infeccion VIH en los pacientes pediatricos, y su introduccion precoz ha permitido que muchos de
los nifios sean asintomaticos, crezcan y alcancen la vida adulta con un buen estado de salud. Ello,
junto a las medidas de prevencion de la transmision vertical, ha supuesto un cambio progresivo de
la poblacion pediatrica de pacientes infectados que, tras control de la transmisioén vertical, va
aumentando en edad, siendo en la actualidad la mediana de edad de la misma de 13 afios. Muchos
de los primeros casos han sido transferidos a las respectivas unidades de adultos y realizan en las
mismas, tras su mayoria de edad su control.

Parte de los pacientes pediatricos infectados por el VIH, no completan sus estudios, siendo la tasa
de fracaso escolar elevada, ello compromete sus expectativas laborales. Desconocemos el impacto
de las alteraciones neurocognitivas, en su percepcion de la calidad de vida. En nuestro medio no se
dispone de estudios publicados que evalten el funcionamiento neurocognitivo, y se desconocen los
factores implicados en el mismo. Teniendo en cuenta que muchos de los pacientes estuvieron
expuestos a drogas durante la vida intrauterina y son hijos de madres con antecedentes de consumo
de sustancias toxicas, es importante determinar si parte de las alteraciones son debidas al VIH o

bien son secundarias a otros factores.



Introduccién

1. Epidemiologia de la infeccion VIH

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se ha cobrado la vida de més de 25
millones de personas desde 1981, fecha en la que se describieron los primeros casos de
pacientes afectados por la enfermedad. Se trataba de pacientes, previamente sanos, que
desarrollaban infecciones oportunistas (MMWR, 1981; Gottlieb, 1981; Masur, 1981).
Estas cifras la convierten en una de las epidemias mas destructivas de los anales de la
historia de la medicina.

Segtn el Gltimo informe sobre la Epidemia Mundial de SIDA, publicado por ONUSIDA,
35,3 millones (32,2-38,8 millones) de personas viven en la actualidad con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). El niimero de nuevas infecciones en nifios durante el
2012 fue de 260.000 (230.000-320.000). No obstante desde 2001 hasta 2012 ha habido un
descenso de 52% de éstas en la poblacion pediatrica, resultado de los programas de
prevencion de la infeccion VIH (UNAIDS Global Report, 2013).

En Espafia, desde el afio 2003 se han notificado un total de 25.731 diagnoésticos de
infeccion por VIH. Las tasas anuales de nuevos diagnodsticos por 100.000 habitantes varian
de 9,8 en 2003 a 9,9 en 2011 y 8,5 en 2012. Hasta el 30 de junio de 2013 se habian
declarado 3.210 nuevos diagnosticos, lo que representa una tasa de infeccion del 8,5 por
100.000 habitantes. Los hombres suponen el 85% de los nuevos diagnosticos de VIH,
siendo las tasas correspondientes para hombres y mujeres, respectivamente del 14,6 y
2,6/100000. La mediana de edad al diagnéstico de VIH fue de 36 afios, sin diferencias por
sexo, y las tasas mas altas se produjeron en los grupos de edad de 25 a 29 y 30 a 34 afios
(Plan nacional de SIDA, Ministerio de Sanidad, 30 de junio de 2013).

Catalufia se encuentra entre las comunidades autdnomas con una mayor incidencia de
casos de SIDA, ocupando el segundo lugar dentro del estado espafiol. La notificacion de
nuevos diagnoésticos de infeccion por el VIH en nuestra comunidad se realiza de forma
voluntaria y anénima desde enero de 2001, utilizando un formulario unico con el codigo de
identificacion personal (CIP) de la tarjeta sanitaria individualizada del Servei Catala de la
Salut (SCS). Durante el primer semestre de 2013 se notificaron un total de 162 casos de
VIH, siendo el niimero total de casos de infeccion VIH durante el 2012 de 716, y ello
representa una tasa global de 9,9 casos por 100.000 habitantes. En cuanto a la
epidemiologia de los casos declarados en 2012, el 88% son hombres y el 12% son mujeres,

con unas tasas de 17,7 1 2,3 casos per 100.000 habitantes, respectivamente. La media de
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edad fue 36 afios, el 67% en el grupo de 20 a 39 afios. En cuanto al lugar de origen, el
43% de los casos han sido notificados en personas nacidas fuera del estado espaiiol. Del
total (307), un 49% pertenece a personas originarias de paises de América Latina seguido
de personas procedentes de Europa Oriental (15%). En cuanto a la via de infeccion, la mas
frecuente fueron las relaciones sexuales hombre-hombre (60%), seguida de las relaciones
heterosexuales en hombres (15%) y de las heterosexuales en mujeres (9%), y de la
transmision parenteral en los usuarios de drogas (UDVP) (6%). En un 10% de los casos se
desconoce como se infectaron. La tasa de diagnosticos del periodo 2001-2012 se ha
mantenido estable, pasando de 11,7 % (736 casos) a 9,9 % (716 casos) (CEEISCAT,
Vigilancia epidemiologica de la infeccid pel VIH 1 la SIDA a Catalunya. Actualitzacié a 30
de juny de 2013).

En cuanto a la prevalencia de gestantes infectadas por el VIH en Espaia, cabe destacar que
la mayoria de las mujeres se infectan en edad reproductiva y todos los casos pediatricos se
deben a la transmision vertical, de modo que las gestantes constituyen una poblacion diana
para las acciones de vigilancia y prevencion. En 2008 se publicd un trabajo (Casabona,
2008) donde se estima una prevalencia de 3,2 por cada 1000 gestantes en Catalufia durante
el afio 1994 y 1,9 por cada 1000 gestantes en 2004.

En nuestra Unidad Materno Infantil (Hospital del Mar) se estima una prevalencia de
gestantes portadoras de VIH que ha variado de 68 casos por cada 1000 recién nacidos
vivos en 1990 hasta 1,82 casos por cada 1000 recién nacidos vivos en el afo 2013.

La tendencia respecto a la infeccion VIH en inmigrantes era el descenso de casos entre
autdctonos y la tendencia ascendente de nuevos diagndsticos VIH entre personas
originarias de otros paises. Hasta 1997 la proporcion de casos de SIDA en personas cuyo
pais de origen no era Espafa estuvo por debajo del 3%. Pero a partir de 1998 esta cifra
subid progresivamente hasta alcanzar el 35% en 2012 (Registro Nacional de casos de
SIDA). Pero publicaciones recientes (Mur, 2010) objetivan un predominio de la infeccion
VIH en autdctonos respecto a la poblacion inmigrante, aunque hay un aumento de la
poblacion inmigrante infectada por VIH al comparar el nimero de casos infectados por
VIH en la misma poblacion de estudio durante el periodo 2007-2008 con los casos en el

periodo 2003-2004.

\]
W



Introduccion

2. Infeccion VIH por transmision vertical

2.1. Introduccion

Los primeros casos de SIDA en niflos infectados por transmision vertical, fueron
notificados en diciembre de 1982 (MMWR, 1982), el numero de nifios infectados fue en
aumento hasta la implementacion de las pautas de prevencion de la transmision vertical del
VIH. En octubre de 1994, la publicacion de los resultados del ACTG 076, demostrd que la
administraciéon de zidovudina (ZDV, AZT) durante el embarazo, parto y primeras 6
semanas de vida al recién nacido permitia una reduccion del 67,5% del riesgo de infeccion
de los hijos de gestantes tratadas con éste farmaco (tasa de transmision del 8,3% versus el
26% en el grupo control). Estos resultados determinaron la introduccion del cribado
universal para la infeccion VIH en todas las gestantes y la indicacidon de profilaxis con
ZDV en aquellas infectadas. Posteriormente se demostr6 el papel protector de la cesarea
programada, y mas tarde la mayor efectividad de las pautas de tratamiento antirretroviral
combinadas (TAR), que han permitido situar la tasa de transmision vertical del VIH por
debajo del 1%, cuando la intervencion es adecuada. A pesar de ello, la transmision vertical
del VIH sigue siendo la principal via de infeccion en los nifios, concentrandose la mayoria
de casos en los paises de recursos limitados en especial Africa sub-sahariana (Mothi,
2011).

En los ultimos afios el acceso al tratamiento antirretroviral de cada vez un mayor nimero
de pacientes infectados, y la implementacion de programas de profilaxis de la transmision
vertical en paises de recursos limitados, ha permitido reducir también en éstos, el nimero
de nifios infectados y las tasas de transmision vertical, aun cuando queda mucho por hacer.
Estudios recientes realizados en poblacidon nigeriana, demuestran tasas de transmision
vertical de 2,8% en las madres que reciben TARGA, no realizan lactancia materna y sus
recién nacidos reciben profilaxis antirretroviral. Estas tasas aumenta a 37,5% en las
gestantes que no reciben tratamiento antirretroviral (TAR), realizan lactancia materna y sus
recién nacidos no reciben ningln tratamiento antirretroviral. Cuando tanto madre como
recién nacido reciben TAR, la transmision es significativamente menor en aquellos que no
realizan lactancia materna (2,8%) que en aquellos que realizan lactancia materna (12,5%)
(P < 0,001). Cuando tanto la madre como el recién nacido no reciben TAR, las tasas de

transmision vertical en los nifios que no realizan lactancia materna es el 21,1% en
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comparacion con el 37,5% en aquellos que realizan lactancia materna (P<0,02)

(Ikechebelu, 2011).

2.2. Historia natural de la infeccion VIH por transmision vertical

La infeccion VIH en niflos tiene un periodo de incubacion corto y una progresion mas
rapida que en el adulto. En ausencia de tratamiento, una cuarta parte de los nifios cumplen
criterios diagnosticos de SIDA antes de cumplir los 12 meses de vida. La mitad de los
nifios fallecerd antes de los dos afios y la mayoria desarrollan sintomatologia grave, no
sobreviviendo el 75% a los 5 afios de edad.

La edad media de progresion a SIDA en pacientes con infeccion VIH por transmision
vertical es de 4 a 6 afos, en contraposicion a los 9,8-15 afios post-infeccion en los
adolescentes y adultos, que se infectaron por otros mecanismos. El riesgo de desarrollar
SIDA, es especialmente alto durante el primer afio de vida (10-30%) y disminuye a partir
de entonces al 3% anual. Asi mismo, en ausencia de tratamiento la mortalidad asociada al
VIH es elevada durante el primer afio (6-16%), descendiendo un 3,5% anual hasta los 7
aflos, para incrementarse de nuevo a partir de esta edad. La supervivencia mediana de los
pacientes pediatricos no tratados es entre 7,1 y 8 afios, sin embargo en la ultima década el
mejor conocimiento de la enfermedad, la identificacion precoz de los pacientes infectados
y la introduccion de la profilaxis de las infecciones oportunistas, determinaron una
reduccion de la mortalidad. No obstante, la mejora mas espectacular en el prondstico de la
enfermedad VIH se debe a la introduccion del TARGA, que ha reducido drasticamente la
progresion a SIDA y muerte de los nifios infectados.

El VIH condiciona un grave trastorno de la inmunidad, que se manifiesta clinicamente por
infecciones graves y/o recurrentes y una mayor predisposicion para el desarrollo de
algunas neoplasias. En el nifio y adolescente, ademas parte de las manifestaciones clinicas
que presenta o ha presentado, son resultado del efecto citopatico directo del virus a nivel de
distintos organos y tejidos. La mayoria de estos pacientes han sobrevivido a diferentes
eventos, gracias a la introduccion de los nuevos tratamientos antirretrovirales de gran
actividad pero en contrapartida, algunas de las manifestaciones clinicas que presentan son
resultado de los efectos secundarios de la misma.

Los Centros para el control de las Enfermedades Infecciosas de EEUU (CDCs),

establecieron en el afno 1994 un sistema de clasificacion de la enfermedad VIH que tiene
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en cuenta tanto la situacion clinica como inmunoldgica de los pacientes (Clasificacion

CDC).

2.3. Clinica

La mayoria de los pacientes con infeccion VIH por transmision vertical, en ausencia de
tratamiento son sintomaticos y solo un 2,5% de los mayores de 10 afios no han presentado
clinica de infeccion VIH o inmunosupresion, durante este tiempo y no presenta criterios de
TAR. Por este motivo, practicamente todos han sido identificados previamente y estan o
han estado expuestos a los farmacos antirretrovirales (ARV) por indicacion clinica,
inmunologica o virologica. Muchos de los que han conseguido control de la replicacion
viral, presentan mejoria o practica regresion de la clinica que manifestaron antes de iniciar
tratamiento: Recuperacion de peso, reduccion de las infecciones, mejoria de la anorexia, de
la hepatoesplenomegalia y adenomegalias, etc., asi como normalizacion de: La anemia, los
enzimas hepdticos, el recuento de plaquetas, el nimero absoluto y/o porcentaje de
linfocitos CD4. Sin embargo como consecuencia del tratamiento que les ha permitido
sobrevivir, aproximadamente una tercera parte presentan un sindrome de redistribucion de
la grasa corporal y otras manifestaciones clinicas secundarias a éste. Por otro lado, debido
a que los pacientes de edad superior a 12 afios nacieron en la era previa al TARGA, y por
lo tanto no pudieron beneficiarse de un tratamiento precoz, tienen un mayor riesgo de
haber acumulado resistencias y de no haber logrado un control completo de la replicacion
viral, con manifestaciones clinicas que dejan en evidencia el efecto citopatico del VIH.
Ademas la efectividad del TARGA, viene condicionada por el cumplimiento, y dadas las
caracteristicas del tratamiento, es precisamente el adolescente donde los problemas de
adherencia son mas importantes y constituyen la primera causa de fracaso terapéutico.

Las manifestaciones clinicas vendran determinadas fundamentalmente por su situacion
inmunolodgica, el dafio citopatico del VIH en diferentes 6rganos, y otras coinfecciones que
puedan presentar.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con infeccion VIH son numerosas y variadas,

nos detendremos no obstante solo en el efecto del VIH en el SNC.
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3. Afectacion neurologica y neurocognitiva en pacientes con infeccion VIH

El VIH entra rapidamente en el cerebro después de una exposicion inicial, probablemente a
través de la infeccion de los monocitos y linfocitos que pasan la barrera hematoencefalica
(BHE). Aunque las neuronas no estdn infectadas por el VIH, pueden ser daiadas
indirectamente, incluyendo las proteinas virales (gp120, tat) y neurotoxinas resultantes de
la respuesta inmune neurologica.

La via por la cual el virus accede al SNC no esta totalmente definida. Se ha sugerido que el
virus ingresa a través de monocitos y macrdfagos de sangre periférica, hipdtesis que es
apoyada por el hallazgo frecuente de calcificaciones de los ganglios de la base. Otra
posibilidad es la invasion directa como virus libre a través del plexo coroidal o a través de
las células endoteliales.

La encefalopatia VIH en pacientes adultos se caracteriza por gliosis, nodulos microgliales,
acumulos perivasculares en macrofagos, y la presencia de células gigantes multinucleadas.
La activacion inmunitaria (encefalitis) es desproporcionada con la cantidad de virus
presente en el cerebro. Dos tipos de células cerebrales, la microglia y los astrocitos, se han
descrito como infectadas por el VIH (Tornatore, 1994; Strizki, 1996). Se ha demostrado en
monos que tras infeccién por un virus similar al HIV (SIV) una migracion de monocitos
desde la médula 6sea en correlacion con la encefalitis, con una migracion de macrofagos
(Burdo, 2010). En humanos también se ha objetivado como los niveles de DNA en
monocitos periféricos se correlacionan con la severidad de las alteraciones neurocognitivas
(Valcour, 2010).

Estudios realizados en cerebros de nifios fallecidos por infeccion VIH demuestran que el
virus infecta principalmente macréfagos y microglia, ubicados en ganglios basales, nicleo
subtalamico, sustancia nigra, nlicleo dentado y sustancia blanca (Sharer, 1992). Estas
células expresan receptores CD4+ y B citoquinas (CCRS5 y CXCR4) que permiten que el
virus ingrese a ellas (Moroni, 2003).

Basados en estudios in vitro se ha objetivado que los astrocitos juegan un papel importante
en la activacidon inmune y la quimiotaxis (Muratori, 2010). El dafio en las dendritas de la
sinapsis neuronal se ha descrito como reversible (Ellis, 2007), y esto podria ser la
patogenia de la posible mejora en las alteraciones neurocognitivas.

Asi pues, todo el proceso de afectacion del SNC es amplificado “célula a célula” mediante

los macrofagos y los astrocitos inicidndose una cascada de eventos neurotoxicos en el
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cerebro. Se produce asi un aumento de las concentraciones extracelulares del aminoacido
excitatorio glutamato, aumento de la concentraciéon de calcio intracelular y disrupcion
eventual de la funcién mitocondrial, generando 6xido nitrico y otros radicales libres y
activacion eventual de células apoptoicas y otras vias celulares. El principal hallazgo
neuropatoldgico asociado a la encefalitis VIH corresponde a la formacion de células
gigantes multinucleadas que serian producto de la fusion de células macrofagicas y de la
microglia infectadas y no infectadas. Los astrocitos incorporan el virus a través de
receptores CCRS5 y CXCR4; actian como reservorio viral, diseminando el virus a
macrofagos y micloglia (Martin-Garcia, 2002).

La exposicion de neuronas al liquido extracelular de macrofagos y astrocitos infectados
que contienen altas concentraciones de proteinas virales, citoquinas y productos celulares
toxicos, producen excesiva activacion de receptores de glutamato, particularmente los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) con un incremento del flujo de calcio a la célula
y muerte neuronal (Epstein, 1993). Se han identificado tres factores virales responsables de
estos procesos:

1. La glicoproteina de la envoltura viral, o Gp120, que promueve el estrés oxidativo e
induce apoptosis neuronal.

2. La proteina reguladora no estructural del virus VIH, Tat, neurotdxica en cultivos de
neuronas fetales humanas mediante activacion de receptores de glutamato (kainato) y
productora de estrés oxidativo por disminucion de la actividad de la enzima manganeso
superdxido dismutasa.

3. El factor de necrosis tumoral alfa y acido araquidonico. Los macréfagos infectados con
VIH vy activados por astrocitos producen citoquinas altamente neurotdxicas como son el
factor de necrosis tumoral a, IL 18, IL1a, IL6, factor activador plaquetario, leucotrienos
(LTB4, LTD4), lipoxina A y acido araquiddénico, que segun diversos estudios alcanzan
mayores concentraciones en cerebro y LCR de los pacientes con encefalopatia (Gelbard,
1995).

Estudios in vitro en neuroblastomas han demostrado que existiria dafio neuronal por accion
directa del virus, mediado por proteinas de la cubierta viral como mecanismo
independiente de la intervencion de macréfagos o microglia (Alvarez, 2002).

Epstein y Dickson describen varios rasgos caracteristicos de la infeccion por el VIH en
lactantes: Alteraciones en el crecimiento cerebral, que dan lugar a microcefalia con inicio
entre los dos y cuatro meses de edad. El examen microscopico revela la infiltracion de

células inflamatorias con células gigantes multinucleadas y macrofagos, y cambios en la
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sustancia blanca (reactiva a astrocitosis, palidez, calcificacién e inflamacion de los vasos
sanguineos en los nticleos de la base y muerte neuronal en la sustancia blanca) (Epstein,
1999; Dickson, 1989). En microscopia electronica se observan particulas de lentivirus
caracteristicas del VIH dentro de los macréfagos y células multinucleadas. Asimismo, se
observan hiperintensidades en la sustancia blanca, atrofia y calcificacion de los nucleos de
la base. Los hallazgos mas llamativos en la EP son una disminucion notable del peso bruto
cerebral con respecto a la edad, degeneracion de la médula espinal y de las vias
corticoespinales, y mala diferenciacion entre la sustancia blanca y gris (De Carli, 1993;
Mintz, 1996; Belman, 1997).

Los nuevos avances terapéuticos en la afectacion neuroldgica asociada al VIH se basan en
este conocimiento de la invasion el virus en el SNC y en intentar evitar la activacion de la
replicacién VIH en el cerebro asi como los eventos neurotdxicos asociados indirectamente.
El tiempo exacto de infeccion del SNC y la relacion cronoldgica con la infeccion sistémica
es desconocido. Debido a que el modo de infeccion predominante es la transmision vertical
(Rogers, 1988) existe potencial para una temprana penetracion del virus en el SNC.
Secuencias de virus VIH se han detectado en el cerebro fetal a las 20 semanas de
gestacion, y la infeccion temprana del SNC observando que muchos niflos manifiestan EP
antes del afio de edad (Scott, 1989). Ademas se ha evidenciado en el liquido
cefalorraquideo (LCR) sintesis intratecal de anticuerpos especificos VIH, antigeno VIH y
virus de cultivo de LCR en nifios y adultos con ausencia de sintomas neuroldgicos. Este
hecho sugiere una penetracion temprana de la BHE por el virus (Portegies, 1989). En
adultos, ademds se ha observado una meningitis aséptica en el momento de la
seroconversion, sugiriendo una potencial invasion del SNC aproximando el tiempo de la
infeccion primaria (Hollander, 1987). Pero esta meningitis aséptica no es cominmente
observada en nifios con EP o en nifios con evidencia de VIH en LCR, sugiriendo que la
infeccion primaria del VIH puede ser un evento prenatal (Mintz, 1989). De todas maneras,
también puede haber una larga latencia entre la seroconversion y el inicio insidioso de EP.
El estudio del cerebro de los nifios con infeccion por el VIH y la EP revela una

disminucion del peso cerebral para la edad
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3.1. Afectacion neuroldgica en pacientes adultos

3.1.1. Introduccion

El VIH atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) y se replica en el cerebro a los pocos
dias de la infeccion aguda, observadndose en autopsias una amplia variabilidad afectando
preferentemente a las estructuras cerebrales profundas, y en menor grado a cortex,
combinacion que explica la expresion clinica del deterioro cognitivo (Ellis, 2009).

El impacto de la infeccion VIH en la funciéon cerebral del adulto difiere de las
enfermedades neurodegenerativas. El VIH tiene mayor impacto en la sustancia gris
profunda y en regiones subcorticales de manera que pone de relieve el sindrome clinico
que incluye afectacion a nivel cognitivo, motor y de comportamiento. Depresion y apatia
con hallazgos frecuentes en esta poblacion (Hoare, 2010). Las alteraciones motoras
también son frecuentes en pacientes de edad més avanzada (Valcour, 2008).

El VIH entra rapidamente en el cerebro después de una exposicion inicial, probablemente a
través de la infeccion de los monocitos y linfocitos que pasan la BHE. Aunque las
neuronas no estan infectadas por el VIH, pueden ser dafiadas indirectamente, incluyendo
las proteinas virales y neurotoxinas resultantes de la respuesta inmune neurologica. La
encefalopatia VIH se caracteriza por gliosis, noddulos microgliales, acumulos
perivasculares en macrofagos, y la presencia de células gigantes multinucleadas. La
activacion inmunitaria (encefalitis) es desproporcionada con la cantidad de virus presente
en el cerebro. Se ha demostrado en monos que tras infeccion por un virus similar al VIH
(SIV) una migracion de monocitos desde la médula 6sea en correlacion con la encefalitis,
con una migracion de macréfagos (Burdo, 2010).

Algunos autores (Valcour, 2010) han correlacionado los niveles de DNA en monocitos
periféricos con la gravedad de las alteraciones neurocognitivas. Asi mismo estudios in
vitro sugieren que los astrocitos juegan un papel importante en la activacion inmune y la
quimiotaxis (Muratori, 2010). El dafio en las dendritas de la sinapsis neuronal se ha
descrito como reversible (Ellis, 2007) y esto podria ser la explicaciéon de la mejora de
algunas de las alteraciones neurocognitivas una vez identificadas.

Respecto a la edad, ésta es un factor de riesgo para la aparicion de alteraciones cognitivas.
En los adultos no infectados los trastornos neurodegenerativos se caracterizan por el

acimulo de ubiquitina, amiloide y tau. De hecho la informacién en relacion al acimulo de
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proteinas en el SNC de los pacientes infectados por el VIH, es cada dia mayor; habiéndose
reportado exceso de hiperfosforilada tau, amiloide y alfasinuclina, particularmente en
pacientes ancianos (Khanlou, 2009), aun cuando no se ha podido establecer su relacion con
alteraciones degenerativa (Gisslen, 2007).

La elevada frecuencia de dislipemia, fumadores y alteraciones del metabolismo de la
glucosa en cohortes de pacientes adultos infectados hace pensar en la ateroesclerosis como
factor causante de las alteraciones. Un estudio multicéntrico en esta poblacion demostr6 un
aumento del riesgo relativo de accidentes cerebrovasculares y cardiovasculares en
pacientes en TAR (d’Arminio, 2004). Por otro lado la infeccion VIH estd asociada a la
activacion celular responsable de la inflamacién, pudiendo promover la ateroesclerosis, y
se ha demostrado disfuncion endotelial en pacientes infectados por VIH en tratamiento
antirretroviral (Blanco, 2006; Appay, 2008). Algunos grupos han demostrado relacion
entre aterosclerosis y alteraciones cognitivas, el AIDS Cohort Study, estudio multicéntrico,
identific6 relacion entre grosor endotelial carotideo y alteraciones cognitivas (Becker,
2009).

El papel de la coinfeccion con el virus de la hepatitis C (VHC) es controvertido dado que
es conocido que ambos virus parecen invadir el SNC causando problemas neurocognitivos
(Letendre, 2007).

La enfermedad neuroldgica en conjunto, es decir secundaria a patologias oportunistas o
causadas por el propio virus, es la primera manifestacion de la infeccion por el VIH en el
10-20% de los casos en pacientes no tratados y entre el 30-40% si la enfermedad es
avanzada. Algunos autores han descrito que mas del 50% de los pacientes que no reciben
terapia antirretroviral presentan sintomas relevantes en el sistema nervioso central (SNC)
(Clifford, 2008).

El Complejo Demencia Sida (CDS) es la forma mas grave de afectacion neurologica, se
identifico en los primeros momentos de la epidemia y se caracterizé principalmente por su
rapida progresion y severidad de los sintomas, estimandose la supervivencia media

asociada a este evento en alrededor de los 6 meses (Shapshak, 2011).

3.1.2. Definiciones

Hasta 1991 el diagnostico de CDS se establecia en pacientes inmunodeprimidos con
alteraciones cognitivas complejas y graves, acompafiadas generalmente por alteraciones

motoras y conductuales. Posteriormente se diferencié la demencia asociada a la infeccion
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VIH (HAD, HIV associated dementia) de la alteracién cognitiva motora menor o MCMD
(minor cognitive motor disorder) que incluye pacientes sin criterios de demencia pero con
alteraciones leves que interfieren con las actividades de la vida diaria.

Un grupo de expertos internacionales en este area actualiz6 en 2007 la nomenclatura de las
alteraciones cognitivas (“Criterios de Frascati”) (Antinori, 2007), siendo englobadas en el
término HAND (HIV-associated neurocognitive disorder), y que incluia, ademdas de la
demencia (HAD), la separacion del trastorno cognitivo menor en dos trastornos de tipo
mas leve (MND, Mild Neurocognitive Disorder y ANI, Asymptomatic Neurocognitive
Impairment), basandose ambos en la existencia de alteracidon neuropsicologica y
diferenciados en funcion de la implicacion de dicha alteracion en el funcionamiento en la

vida diaria.

3.1.3. Epidemiologia

Las alteraciones neurocognitivas difieren dependiendo de la region geogréfica estudiada,
de manera que las caracteristicas regionales como el subtipo de VIH y la comorbilidad
asociada influyen en su aparicion (Sacktor, 2007). Diferentes estudios han mostrado como
el HAD es mucho menos frecuente en la actualidad que en la era preTAR, habiéndose
incrementado, en cambio, la prevalencia de formas mds leves de HAND. Asi pues, la
introduccion de la terapia antirretroviral en 1994 produjo una disminucion en la mortalidad
y morbilidad y supuso una esperanza para la posible erradicacion de las complicaciones en
el SNC. Pero las alteraciones neurocognitivas en estos pacientes continuan siendo
frecuentes, aunque frecuentemente estan infradiagnosticados por la sintomatologia leve
que presentan.

Heaton y cols han estudiado la prevalencia de HAND a lo largo del tiempo utilizando los
resultados combinados de dos de las principales cohortes en este campo: una de la era
preTAR (HNRC, HIV Neurobehavioral Research Center, 1988-1995) y otra de la era TAR
(CHARTER, CNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effect Research, 2000-2007) que
incluyen 857 y 937 pacientes respectivamente. Los autores han mostrado como la tasa de
alteraciones cognitivas ha aumentado seglin los sucesivos estadios (estadios A, B 'y C de
los CDC) en ambos periodos: 25%, 42% y 52% en periodo preTAR y 36%, 40% y 45% en
el periodo TAR. En el grupo de los pacientes con infeccion VIH asintomatica (Categoria A
dela clasificacion vigente de los CDC) la alteracion ha sido significativamente mas comun

en el periodo TAR que en el preTAR, 25% frente a 36%, respectivamente (p=0.001). Hay
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que resaltar, que en la era preTAR las tasas de afectacion moderada-grave (HAD)
aumentaban segin avanzaba la inmunodepresion (4%, 12% y 17%, para los estadios A, B
y C de los CDC respectivamente), mientras que en la era TAR no se ha observado este
patron de frecuencia, afectando al 7-8% en todos los subgrupos (Heaton, 2011).

Resultados parecidos se presentaron en la 6 Conferencia de la IAS (International AIDS
Society), donde Balestra y cols comunicaron los datos de un estudio en 1375 pacientes
entre los que se encontrd una prevalencia de HAND de 41,4%, El periodo de estudio
comprendia los afios 1996-2010. En ese periodo la prevalencia de HAND bajo lentamente
de 46,4% en el periodo 1996-1998 a 44,4% en 1999-2001, 39,4% en 2001-2004 y 38,2%
en 2008-2010 (Balestra, 2011).

Simioni y cols comunicaron en 2010 los resultados de un estudio en el que se incluyeron a
200 pacientes que recibian TAR, con CV indetectable durante una mediana de 48 semanas.
La prevalencia de quejas neurocognitivas auto-referidas por los pacientes fue del 27%.
Dentro de ese subgrupo de pacientes se observo que la prevalencia de HAND era de un
84% (ANI 24%, MND 52% y HAD 8%), mientras que, en cambio, en aquellos que no
habian referido queja (73%), la prevalencia de HAND era de un 64% (ANI 60%, MND 4%
y HAD 0%; p<0.001) (Simioni, 2010).

En el caso de Espafia los primeros datos sobre alteracion neuropsicoldgica en pacientes con
infeccion VIH en la era TARGA fueron comunicados por Mufioz-Moreno y cols, quienes
en una muestra mas reducida de pacientes demostraron una frecuencia de deterioro
cognitivo entre el 40-50% similar a la observada en otros paises (Mufioz-Moreno, AIDS
Research and Human Retroviruses, 2008; Mufioz-Moreno, Journal of Neurovirology,
2010). Asi mismo en un estudio que incluyo 268 pacientes, compararon estas frecuencias
de acuerdo al estadio clinico de la infeccion (CDC), con resultados comparables a las

cohortes alemana, americana, australiana e italiana.

3.1.4. Manifestaciones clinicas

Las formas leves del HAND, es decir los trastornos ANI y MND, se suelen caracterizar por
cambios sutiles en la memoria de trabajo, la velocidad del procesamiento de la
informacion, dificultad en la fluencia verbal, mayor lentitud en el aprendizaje, o incluso
implicar la memoria verbal. Los sintomas motores son menos comunes, aunque pueden
implicar igualmente la velocidad psicomotora o la motricidad fina. EIl HAD, en cambio, se

caracteriza por ser una demencia subcortical, implicando pérdida importante de memoria,
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alteracion motriz evidente y funcionamiento ejecutivo alterado, si bien en las fases mas
avanzadas también pueden presentarse afasias, agnosias y apraxias mas tipicas de
demencias corticales, como la enfermedad de Alzheimer. En las fases mas avanzadas del
HAD puede evidenciarse en la exploracion clinica la pérdida de los movimientos sacadicos
de los ojos, adiadococinesia, hiperrreflexia y signos de liberacion frontal, tales como
hociqueo, grasping o reflejo glabelar. En ocasiones pueden aparecer sintomas psicéticos,
frecuentemente enmascarados por sintomas depresivos o alteracion del estado de &nimo.

Asi pues, podemos decir que el perfil de la afectacion neuropsicoldgica ha ido cambiado en
los ultimos afios. Sin embargo en la actualidad, los trastornos neurocognitivos (HAND)
siguen representando un problema importante en los pacientes con infeccion VIH, incluso
a pesar de estar virologicamente suprimidos, y en fases aparentemente asintomaticas de la

infeccion.

3.1.5. Factores de riesgo de HAND

Se han identificado algunos factores que pueden predisponer al desarrollo de HAND. Entre
los factores que dependen del paciente estd la predisposicion genética, como la presencia
del alelo ApoE4. No obstante estudios recientes (Valcour, 2004), éste solo parece influir en
el incremento del riesgo de HAND en combinacion con el incremento de la edad. También
se ha descrito asociacion con el polimorfismo 2578G, en el gen que codifica la proteina
quimiotactica MCP-1 (Gonzalez, 2002).

Otros factores como el envejecimiento, el uso de drogas, la coinfeccion por el VHC, las
alteraciones metabolicas, la enfermedad vascular, el antecedente de historia familiar de
demencia o historia de traumatismo craneoencefalico también han sido identificados como
factores de riesgo de HAND.

También factores propios del virus VIH se han relacionado con el riesgo de HAND, como
el subtipo de VIH. Mientras algunos estudios parecer indicar que el subtipo B, mas
frecuente en Estados Unidos y Europa, se asocia a un mayor riesgo de desarrollar
alteraciones neurocognitivas (Rao, 2008), otros encuentran mayor nimero de éstas en
aquellas regiones con mayor prevalencia del subtipo C (Gupta, 2007, Clifford, 2007). Por
otro lado estudios en Uganda y Etiopia determinan que las alteraciones neurocognitivas

aparecen con mas frecuencia en el subtipo D que en el subtipo A (Sacktor, 2009, Saktor
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2008). La proteina Tat y la envuelta virica también se han relacionado con el riesgo de
desarrollar HAND.

Varios estudios establecen que la ausencia de control de la replicacion viral del VIH, y la
inmunodepresion secundaria a la infeccion, se asocian a un mayor riesgo de aparicion de
alteraciones neurocognitivas. En un andlisis de 1525 pacientes incluidos en la cohorte
CHARTER, aquellos con un nadir de CD4+ inferior a 50/uL fueron los que mostraron una
mayor prevalencia de deterioro neurocognitivo (222 de 387 pacientes, o sea el 57,4%) y en
comparacion con este grupo, la probabilidad de alteraciones disminuyé en cada estrato
superior de CD4+, siendo el menor aquel que correspondia a los pacientes con mas de 350
CD4+/uL (130 de 287 pacientes, 45.3%). Las diferencias se acentuaban en los pacientes
que tenian carga virica plasmatica indetectable (60,5% vs 45,6%). Al analizarlo como una
variable continua, se objetivaba una reduccion gradual en las capacidades neurocognitivas
al descender paulatinamente en la cifra de nadir de linfocitos CD4+. Los autores de este
estudio especulan que la relacion entre un menor nadir de CD4+ y la aparicion posterior de
HAND podria estar en relacion con un “legado” de una diseminacion temprana y mas
importante del VIH en el SNC en las primeras semanas de la infeccion (Ellis, 2011).
Respecto al TAR, es evidente que ha contribuido a reducir de forma dréstica la incidencia
y prevalencia de la demencia asociada al sida, aun cuando ha aumentado la prevalencia de
los trastornos neurocognitivos mas leves (Heaton, 2010). No obstante, el TAR también
puede contribuir al desarrollo de deterioro neurocognitivo, secundario en primer lugar al
sindrome metabolico asociado al mismo (dislipemia, alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado y, sobre todo, de la obesidad central)y en segundo lugar a la toxicidad de
algunos antirretrovirales (en especial la combinacion de zidovudina e indinavir), sobre las
células endoteliales de la BHE, a través de estrés oxidativo y disfunciéon mitocondrial
(Manda, 2011). También han sido implicados efavirenz como causante de deterioro
cognitivo (Ciccarelli, 2011) y en un estudio reciente, AZT, 3TC, indinavir y abacavir
produjeron, cuando se combinaban entre si, el incremento de deposito de amiloide beta en
células gliales cultivadas en modelos animales, indicando un posible papel del TAR en este
fenomeno patologico comin a la demencia asociada al VIH y a la enfermedad de

Alzheimer (Giunta, 2011).
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3.1.6. Neuroimagen v alteraciones neurocognitivas

Respecto a las pruebas de imagen, en la era pre-tratamiento numerosos estudios
demostraron atrofia particularmente en estructuras subcorticales y en correlaciéon con
alteraciones neuropsicologicas. Mdas recientemente se han demostrado alteraciones en el
grosor cortical (Thompson, 2005). Similares efectos se han observado también en la
medida de ventriculos laterales, cuerpo calloso, nlicleo caudado e hipocampo (Wang,
2010). Aunque el TAR puede contribuir a la mejora del volumen cerebral, parte del dafio
neuronal persiste incluso después de la introduccion del tratamiento (Dewey, 2010).

En resonancia magnética por espectroscopia se han observado cambios en metabolitos
cerebrales, con reduccion de N-acetilaspartato, un marcador de dafio neuronal o pérdida,
un aumento del mioinositol, un marcador de activacion glial. Han sido descritos dafios
relacionados con la grado de dafo cognitivo y una tendencia a la normalizacion con el
tratamiento antirretroviral (Stankoff, 2001). Pero se necesitan mas estudios dado que
muchos de estos estudios se han realizado con muestras heterogéneas.

Los estudios neurorradioldgicos en pacientes infectados por el VIH se realizan
principalmente para excluir infecciones oportunistas o lesiones tumorales. Sin embargo,
diferentes técnicas de RMN y de tomografia por emision de positrones (PET) son capaces
de identificar alteraciones estructurales, metabodlicas y funcionales en estos sujetos que se
relacionan con la presencia y gravedad de deterioro cognitivo. Aunque no hay datos para
recomendar aun la realizacion de estas técnicas en el manejo de los pacientes VIH+ con

sospecha de trastorno neurocognitivo.

3.1.7. Intervenciones

No se dispone de evidencias que demuestren el éxito de ninglin tratamiento farmacoldgico
para los trastornos neurocognitivos en los pacientes con infeccion VIH. No obstante se han
utilizado en la préactica clinica farmacos como la memantina o el litio y han demostrado
mejorar marcadores de dafo neuronal y de inflamacion a nivel del sistema nervioso
central, que podrian resultar ttiles en aquellos pacientes en TAR con deterioro cognitivo
progresivo asociado al VIH y marcadores de inflamacion cerebral elevados en sangre y/o
LCR. En cuanto a las intervenciones no farmacologicas, es conocido como la comorbilidad
asociada a la infecciéon VIH dentro de la que se incluye la hipertension (HTA), la diabetes,

hiperlipidemia, la coinfeccion con el virus de la hepatitis C o la presencia de depresion
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pueden influir en la aparicion de alteraciones neurocognitivas. También factores asociados
al estilo de vida como la dieta, la actividad fisica, la reduccion del estrés o el consumo de
alcohol o tabaco influyen en la aparicion de dichas alteraciones.

En cuanto a la rehabilitacion cognitiva, los programas de intervencidon neuropsicologica
han mostrado ser Utiles en varias patologias que cursan con TNC como el dafio cerebral
adquirido o la esquizofrenia. En el campo del VIH se han publicado muy pocos estudios
que evalten la eficacia de diferentes técnicas de intervencidon para mejorar las funciones
cognitivas (Mufioz Moreno, 2007; Rourke, 2009; Boivin, 2010; Becker, 2012). No
obstante, en el momento actual se necesitan mas estudios para confirmar su eficacia de las
diferentes técnicas en esta poblacion y poder determinar qué programas serian los mas

adecuados.

3.2. Neuroanatomopatologia y neurofisiopatologia del VIH en nifios

3.2.1. Introduccion

El desarrollo neurologico del nifio es un proceso fundamental para su crecimiento
armonico y permite asegurarle el uso adecuado de las habilidades intelectuales y
psicomotoras dentro de cada una de las etapas, permitiendo que tenga un adecuado
funcionamiento en la vida adulta. Sin embargo, el neurodesarrollo infantil puede verse
afectado por multiples factores: Maternos, perinatales, infecciosos y socioculturales, entre
otros que, pueden condicionar en mayor o menor medida alteraciones y/o déficits.

La infeccion por VIH de los adultos ocurre en un momento en el que el sistema nervioso
central (SNC) ha completado su desarrollo, por el contrario los nifios infectados por
transmision vertical son mucho mas vulnerables al efecto del VIH, dado que la infeccion
afecta un SNC en plena fase de desarrollo y diferenciacion. Ello determina que las
manifestaciones neuroldgicas secundarias a la infeccion VIH sean mucho mas importantes
en la edad pediatrica, en relacion a los adultos (Monori, 2003). Algunos autores explican
no obstante el mayor impacto del VIH en el SNC de los pacientes pediatricos no por ser un
virus neurotropo que atraviesa sin problemas la barrera hematoencefélica, sino por la
menos capacidad del sistema inmunoldgico en contener sus efectos. Este hecho explicaria
las diferencias entre aquellos nifios infectados por transmision vertical y aquellos que han

adquirido la infeccidén por otras vias, ain cuando no hubieran completado su desarrollo
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neurolégico en el momento de ser infectados, pero su sistema inmunoldgico es mas
“maduro”.
Las complicaciones neurologicas en pacientes con SIDA fueron descritas en adultos en
1983 (Snide, 1983). Un afio después se publicaron las primeras descripciones de
encefalopatia asociada a SIDA en nifios (Belman, 1985). En relacion al compromiso
neurologico en VIH/SIDA se estima que hasta el 90% de los individuos infectados tendran
algiin compromiso del sistema nervioso central (SNC) (Chiang, 1998), desde una infeccion
subclinica, déficit cognitivo-motor sutil, o una demencia grave. En nifios en una serie de
340 pacientes con SIDA adquirido por transmision vertical se describe una incidencia de
alteraciones neurologicas de 49%, siendo en muchos de los casos la forma de presentacion
de la enfermedad (Rotta, 1999).
En ausencia de TAR, la encefalopatia asociada al VIH se presenta frecuentemente antes del
aflo de vida, comprometiendo el neurodesarrollo y la calidad de vida del nifio. La
enfermedad neurologica principal asociada con el VIH en nifios, conocida como
encefalopatia progresiva (EP) de la infancia, puede ser la presentacion inicial del SIDA en
el 18% de los casos y afecta al 30-60% de los nifios y adolescentes infectados. De hecho
las primeras publicaciones de cohortes de pacientes pediatricos referian que mas del 75%
de los pacientes con criterios de SIDA presentaban a lo largo de su vida alteraciones
neuroldgicas (Mintz, 1989). La introduccion del TAR, y en especial la preservacion o
mejora de la inmunidad han determinado una disminucidn progresiva de la incidencia de
encefalopatia asociada al VIH, que constituye el cuadro mas grave de afectacion
neuroldgica (Culnane, 1999; Jeremy, 2005; Lindsey, 2007; Coscia, 2001).
Las manifestaciones neurologicas en nifios infectados por VIH pueden dividirse en cuatro
grandes grupos:

* La enfermedad neurologica secundaria al efecto citopatico, directo o indirecto del

VIH en el SNC;
* Complicaciones secundarias a la inmunodepresion secundaria a la infeccion
(infecciones, neoplasias, enfermedad cerebrovascular);

* Complicaciones sistémicas del VIH: Metabolicas, endocrinologicas, otras y

* Complicaciones toxico/metabdlicas resultado del tratamiento antirretroviral.
En los pacientes pedidtricos las manifestaciones neuroldgicas se consideran consecuencia
directa de la infeccion del sistema nervioso central (SNC) por el virus de

inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) (Sei, 1996). Sin embargo, ademds del efecto directo
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e indirecto del virus sobre el SNC, existen otros factores clinicos y ambientales que pueden
afectar al SNC (Armstrong FD 1993; Brouwers P 1995; Knight WG, 2000). Es importante
el momento de la infeccion VIH (prenatal, perinatal o post-natal), las caracteristicas de la
enfermedad VIH (edad de inicio de los primeros sintomas, edad del paciente en el
momento de ser evaluado, grado de progresion de la enfermedad, historia del TAR), y
factores clinicos y psicosociales entre otros (Mintz M, 1996; Coscia JM, 2001). Ademas
los nifios infectados por VIH estan expuestos ademas de las alteraciones metabolicas y
endocrinoldgicas resultantes de su enfermedad y a los secundarios del tratamiento de la
misma (Tellechea, 2002).

Aun cuando se han descrito una gran variabilidad de manifestaciones neurologicas en los
nifios con infeccion VIH, nos centraremos por su importancia, en 1. Encefalopatia asociada

al VIH y 2. Déficits neurocognitivos globales y especificos.

3.2.2 Encefalopatia asociada al VIH

Representa la forma mas grave de afectacion neuroldgica secundaria al VIH que interfiere
de forma importante en el desarrollo cognitivo y motor del nifio, y constituye uno de los
criterios diagnosticos de SIDA. En la actualidad la incidencia es mucho menor y ello
justifica que la mayoria de las referencias a esta patologia sean de los primeros afios de la
actual epidemia.

En el afio 1991 el Grupo de Trabajo de la Academia Americana de Neurologia AIDS Task
Force, defini6 los criterios diagndsticos de la encefalopatia progresiva asociada al VIH.
Los niflos con infeccion VIH demostrada en los que se han excluido otras causas que
pueden ser responsables de la clinica neurologica, se precisan 1 o mas de las siguientes
condiciones y que éstas persistan al menos durante 2 meses para establecer el diagnodstico
de encefalopatia progresiva asociada al VIH (American Academy of Neurology AIDS
Task Force, 1991):

* Disminucion del crecimiento cerebral, expresado como retraso en el crecimiento
del perimetro craneal (microcefalia adquirida) o atrofia cerebral expresada en
examenes neurologicos.

* Pérdida o retraso en la adquisicion de nuevas funciones cognitivas o motoras
propias de la edad, basando su valoracion en indices y escalas preestablecidas

universalmente para cada edad.
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* Demostracion clinica de déficit motor simétrico adquirido, expresada como dos o
mas de las siguientes manifestaciones: Paresia, alteracion del tono, hiperreflexia,
ataxia o alteracion de la marcha.

Segln el curso que presente se distinguen dos formas de encefalopatia asociada al VIH:
Encefalopatia progresiva (EP) y encefalopatia estatica (EE) (Msellati P, 1993; Lobato,
1995; Czornyj LA, 2006). A su vez la encefalopatia progresiva, puede cursar de forma

subaguda o rapida y de forma mads lenta o en meseta.

Encefalopatia progresiva asociada al VIH (EP)

El VIH es un virus neurotropo cuyo efecto patdgeno, en la sustancia blanca, se considera
responsable de la EP (Epstein, 1986). En década de los 80 se estim6 una incidencia de EP
del 50-90% de los pacientes (Epstein, 1987; Belman, 1988); afios después en estudios de
cohortes mas amplios, con pacientes menos evolucionados y tras la introduccion de los
primeros antirretrovirales la determinaron una incidencia menor (Englund, 1996). En la era
previa al TAR el diagndstico de EP en un nifio con infecciéon VIH era un factor de mal
prondstico, asociado a una elevada mortalidad (Mintz, 1989; Scott, 1989). De hecho, la EP
constituye un criterio diagnostico de SIDA en un nifio infectado por VIH y puede ser la
primera manifestacion de su enfermedad en el 18% de los casos (Mintz, 1989; Scott, 1989,
Vincent,1989). Sin embargo, la EP rara vez se presenta como Unica manifestacion, sino por
el contrario se acompana de otras manifestaciones clinicas y alteraciones analiticas como
inmunodepresion, propias de la infeccion VIH (Mintz, 1989).

La afectacion neuroldgica es propia de los menores de 3 afios, siendo mucho menos comun
por encima de esta edad (England, 1996). Es asi mimo mas frecuente en los nifios con
menor recuento o porcentaje de linfocitos CD4. La afectacion precoz de las funciones
neuroldgicas compromete el futuro de los pacientes afectos y determina que no alcancen
los items de desarrollo establecidos para cada una de las edades.

Las manifestaciones clinicas de la EP, vienen determinadas por la edad del paciente y son
distintas de los que presentarian si el efecto patogeno del VIH se produjera en otro
momento de la vida (Tardieu, 2000).

Estudios neuropatologicos y neurovirologicos sugieren que la EP es el resultado directo e
indirecto de la infeccion VIH del sistema nervioso central (Sharer, 1986; Mintz, 1989).

Las manifestaciones clinicas predominantes de la EP en la poblacion pedidtrica con

infeccion VIH presentan una triada bien definida: (1) Problemas del crecimiento cerebral,
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definido como microcefalia adquirida o pérdida del volumen del parénquima cerebral
“atrofia” en estudios de neuroimagen; (2) disfuncion progresiva motora y (3) pérdida de
habilidades del desarrollo psicomotor (Mintz, 1989; Belman, 1990).

Cuando los nifios infectados por transmision vertical presentan los primeros signos de
enfermedad VIH, éstos difieren de aquellos que inician sintomatologia unos meses después
del nacimiento y de aquellos que inician sintomatologia a partir de los 7 afios de edad
(Rogers, 1987). Varios estudios han sugerido la presencia de al menos dos subgrupos
distintos. El primero, aproximadamente un 20% de los pacientes infectados, presentan un
inicio de la sintomatologia en el primer afio de vida, con una frecuente progresion grave de
la enfermedad y encefalopatia y un periodo corto de supervivencia (Blanche, 1990). El
segundo grupo muestra una progresion mas lenta de la enfermedad en ausencia de
infecciones oportunistas durante los primeros anos de vida, este subgrupo tiene una
progresion de la enfermedad mds lenta y una mayor supervivencia. En los pacientes en
edad escolar, la primera sintomatologia puede ser un deterioro de las actividades
académicas, cambios en el comportamiento y enlentecimiento psicomotor; pudiendo
aparecer posteriormente un deterioro cognitivo y aparecer sintomatologia de afectacion
piramidal asociada.

Es importante establecer correctamente las alteraciones propias de la EP, ya que los
pacientes con encefalopatia estatica, pueden presentar manifestaciones clinicas que
“progresan” con el tiempo. A su vez, nifios infectados por VIH con diagnoéstico clinico de
EE pueden evolucionar y presentar criterios de EP, con una latencia de mas de 5 afios entre
ambas, siempre y cuando no reciban TAR. Por otra parte, algunos nifios con EP pueden
presentar un curso variable con periodos de “luna de miel”, periodos estables prolongados,
y ocasionalmente con periodos intercalados de mejora. A medida que progresa la
degeneracion los niflos se vuelven apaticos, retraidos, aumenta la debilidad y la
espasticidad, con una pérdida global del lenguaje hasta el punto del mutismo. Suele estar
presenta, ademas, un marcado desinterés en el entorno y una reduccion de la interaccion
social (Belman, 1990).

En relacion al crecimiento cerebral, los nifios con suturas craneales abiertas presentan un
descenso de la velocidad de crecimiento, que puede objetivarse mediante la medicion
seriadas de la circunferencia cerebral (perimetro craneal). En los otros nifios con suturas
cerradas, el crecimiento craneal es mas lento, y se necesita un intervalo de tiempo mas
largo para poder detectarlo. Como consecuencia, en este ultimo grupo deben deberian

realizarse estudios seriados de neuroimagen para detectar la pérdida de volumen del
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parénquima cerebral. No obstante, es importante tener en cuenta, en aquellos pacientes en
tratamiento con esteroides sistémicos, pueden presentar alteraciones de la neuroimagen que
pueden ser confundidas con la atrofia propia de los pacientes con EP. Es por ello que se
necesitan estudios seriados de neuroimagen para confirmar la atrofia y para constatar la
pérdida progresiva del parénquima cerebral.

La disfuncion motora de los nifios con EP, viene determinada por la pérdida de las vias
neuronales superiores motoras (vias piramidales), afectandose incluso vias supratentoriales
responsables del control motor, del tono y de la postura (sistema extrapiramidal), de la
orientacion espacial (vias parietales), y asi mismo regiones infratentoriales que controlan el
tono y el equilibrio (cerebelo y vias reticulares). Asi un nifio con EP presenta exacerbacion
de los reflejos osteotendinosos, asociado a progresiva debilidad, deterioro de funciones
motoras, hipertonia de predominio inicial en extremidades inferiores e hipotonia que puede
ser troncal con pobre control cefélico. En fases avanzadas de la enfermedad la hipotonia y
la paresia son mas evidentes y aparece frecuentemente espasticidad. La disfuncion del
sistema extrapiramidal se manifiesta con rigidez y distonia. Ello determina que hitos
fundamentales en el desarrollo motor no puedan adquirirse, o si se han adquirido
previamente, se pierdan. El desarrollo neurologico de los nifios con EP se afecta hasta el
punto de ser totalmente dependientes para las actividades de la vida diaria, presentar una
deambulacion pobre o ausente y una pérdida de las habilidades comunicativas.

En cuanto al desarrollo neuropsicolégico los pacientes presentan de manera concomitante
una meseta o parada en la adquisicion de nuevas habilidades y una franca regresion en
otras previamente alcanzadas (Mintz, 1989; Diamond, 1989). Infrecuentemente, se ha
reportado una progresion del desarrollo asociada a una regresion neurologica (Diamond,
1989). De todas maneras, hay que tener en cuenta que la regresion del neurodesarrollo es
dificil diagnosticarla antes del afio de edad (Mintz, 1989). Por esto, en el paciente
pediatrico con infeccion VIH puede no ser facil distinguir entre la EE de la EP. En una
cohorte de nifios con infeccion VIH seguidos en Newark, la prevalencia de estancamiento
en el neurodesarrollo o de regresion fue el 76%, pero de los 21 nifios que no manifestaban
regresion en el neurodesarrollo, 6 (29%) eran menores de un afio de edad, precisamente el
grupo en el que es mas dificil definir la presencia de regresion. Ademads los factores
ambientales, psicosociales y nutricionales pueden influenciar en estos resultados

(Diamond, 1989; Nozyce, 1989).
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Los tests que valoran el neurodesarrollo en el paciente pediatrico han de correlacionarse
con los datos clinicos y de laboratorio, precisando evaluaciones psicométricas y
neuroldgicas seriadas para poder ser diagnosticado de encefalopatia.

Los nifos en edad escolar tienen un mayor riesgo de presentar alteraciones de las funciones
cognitivas (Diamond, 1989; Hittelman, 1990), precisan de una valoracion
neuropsicométrica seriada para identificar precozmente éstas y poder ofrecer una
intervencion educacional. Es precisamente en la edad escolar donde el trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) es mas frecuente, y parte de los factores asociados a
la presencia del mismo coinciden en la poblacion de nifios con infeccion VIH (Hittelman,
1990).

El retraso del desarrollo neurologico en los nifios infectados, se asocia a formas graves de
enfermedad VIH (categoria C) y en la era pre-TARGA muchos de los pacientes con
infecciones oportunistas o anemia grave, presentaban una EP asociada (Diamond, 1989;
Mintz, 1989; Epstein, 1986).

Cabe destacar que la alteracion del desarrollo neurocognitivo obedece a causas
multifactoriales y la deprivacion ambiental puede ademas ser un factor asociado
importante (Diamond, 1989; Hittelman, 1990). Aunque los déficits del desarrollo en los
ninos infectados se asocian directamente al VIH (Hittelman, 1990), en el nifio asintomatico
no existe ningin marcador especifico de la infeccion (carga viral, linfocitos CD4) que
permita determinar el riesgo de desarrollar una encefalopatia progresiva. Se han probado
varios test psicométricos para determinar las alteraciones en el desarrollo e identificar
precozmente las alteraciones neurocognitivas en los nifios en edad escolar y poder
intervenir de manera apropiada (Diamond, 1989; Hittelman, 1990).

Se han establecido dos subtipos dentro de la encefalopatia progresiva: a) La encefalopatia

subaguda (la forma mas grave) y b): La encefalopatia en meseta.

a) Encefalopatia progresiva de curso subagudo

En la encefalopatia progresiva subaguda se observa una pérdida de habilidades del
desarrollo previamente adquiridas, particularmente motoras y del lenguaje expresivo, con
progresiva disfuncion motora no focal (cuadriplejia espéstica o hipotonia) (Belman, 1994).
El curso de esta enfermedad es de inicio insidioso. En estos nifios el deterioro del
crecimiento cerebral conduce a una microcefalia adquirida. Ocurre un deterioro progresivo

de las habilidades cognitivas con una regresion social y apatia.
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b) Encefalopatia progresiva de curso en meseta, sin regresion

En la encefalopatia progresiva con curso en meseta tiene lugar el declive del desarrollo
neuropsicomotor mas lentamente, sin que se observen de manera clara las pérdidas
psicomotoras. Se produce un deterioro del desarrollo cognitivo, asi como del crecimiento
cerebral. La afectacion motora es comun, particularmente la diplejia espastica. Algunas
veces se produce deterioro mental, pudiéndose entonces confundir con una encefalopatia
progresiva subaguda. Después de un periodo variable de encefalopatia progresiva en
meseta puede producirse una mejoria en la ejecucidon motora y, en consecuencia,

confundirse con una encefalopatia estatica.

Encefalopatia estatica

La EE representa una alteracion neuroldgica fija, no progresiva, frecuentemente asociada
etioldgicamente a otros factores como prematuridad, exposicion intrauterina a toxicos o a
agentes infecciosos, factores genéticos o trauma craneal. Estos nifios pueden presentar
retraso del desarrollo pero no una regresion, déficits motores pero no una disfuncion
progresiva motora, y microcefalia pero no una microcefalia adquirida. También pueden
presentar convulsiones. Los nifios con infeccion VIH y EE pueden espontaneamente
mejorar con el tiempo, pueden presentar un curso estitico o pueden evidenciar un
empeoramiento neuroldgico (Mintz, 1989; Belman, 1990). Ademas estos pacientes pueden
progresar a una EP con un periodo de latencia de més de 5 afios.

En esta forma de encefalopatia la adquisicion del lenguaje y del desarrollo psicomotor en
general ocurren a un ritmo mas lento, sin observarse pérdida de hitos (Tellechea, 1997). El
compromiso encefalopatico se ha relacionado con una mayor carga viral y mayor grado de
inmunosupresion, con la consiguiente mayor morbilidad asociada, hospitalizaciones por

afio (Lobato, 1995) y menor sobrevida que los nifios sin encefalopatia (Cooper, 1998).
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3.2.3. Otras manifestaciones neuroldgicas

La neuropatia periférica y la mielopatia, que se presenta de manera frecuente en la
poblacion adulta infectada por VIH, es infrecuente en la poblacién pediatrica (Mintz,
1989). Aunque es infrecuente en nifios, se pueden observar mielopatias, con una alteracion
sensorial acompanada de paraparesia, frecuentemente con disfuncion vesical o intestinal
(Mintz, 1989).

Los nervios craneales y los ntcleos del tronco encefalico estan libres, y a pesar de que el
VIH se identifica en el tronco encefalico de cerebros de cadaveres, se han reportado muy
infrecuentemente sindromes del tronco encefalico. En casos de afectacion grave puede
asociarse disfagia oromotora y disartria, probablemente por una paresia pseudobulbar. La
participacion de los nervios craneales debe orientar a la infiltracion neopldsica o
infecciosa.

Las alteraciones extrapiramidales, signos cerebelosos y convulsiones ocurren mas
infrecuentemente en pacientes pediatricos (Mintz, 1996). Las convulsiones pueden ocurrir
en alrededor de un 16% de los nifios con infeccion VIH (Civitello, 1993). Alrededor del
50% de dichas convulsiones son secundarias a procesos febriles, siendo las convulsiones
recurrentes (epilepsia) un trastorno infrecuente en dichos pacientes y suelen ser
secundarias a otros factores como prematuridad o infecciones oportunistas a nivel del
SNC. Sélo 1.3% de éstas pueden considerarse idiopaticas. El electroencefalograma (EEG)
es una prueba inespecifica, cuando se ha realizado suele ser normal o relevar un trazado
enlentecido inespecifico (Mintz, 1989).

Los pacientes con infeccion VIH pueden presentar accidentes vasculares cerebrales, que
debutan de forma aguda con signos focales (habitualmente hemiparesia), y son debidos a
isquemia (secundaria a trombosis o embolismo) o a hemorragia (mas frecuente en
pacientes con trombopenia). El infarto isquémico se asocia también a lesiones vasculiticas
producidas por el propio VIH u otros virus, en especial el virus de la varicela-zoster. Los
infartos son infrecuentes en estos pacientes (Mintz, 1989), pero pueden ser devastadores
cuando ocurren (Park, 1990). Estos pueden ser secundarios a inflamacion de los vasos
cerebrales. Actualmente pueden ocurrir en el contexto de las complicaciones del TAR.

La masa intracraneal mas frecuentemente observada en estos pacientes es el linfoma
primario del SNC (Epstein, 1988). En este sentido, cabe recordar que el accidente cerebro-
vascular y el linfoma primario indiferenciado del sistema nervioso central son,

respectivamente, las causas mas frecuentes de focalidad neurologica y de masa cerebral en
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el nifio infectado por el VIH. El linfoma indiferenciado del SNC es menos frecuente en
nifios que en adultos, y puede presentarse con clinica subaguda: Cambios de caracter,
alteracion del nivel de conciencia, convulsiones o signos focales. Tiene su localizacion mas
frecuente en tdlamo y nucleos de la base, a diferencia de los tumores metastdsicos que se
localizan més en la periferia.

Otros cuadros que pueden debutar con clinica neuroldgica focal son la toxoplasmosis
cerebral, la leucoencefalopatia multifocal progresiva y la encefalitis por virus herpes o
CMYV, aunque las infecciones oportunistas son raras, a excepcion de aquellas que se
transmiten intrattero (CMV o toxoplasma). Finalmente, no debemos olvidar que la
infeccion mas prevalente del SNC en el paciente pediatrico es la meningitis bacteriana, por
los mismos gérmenes que en la poblacion VIH negativa (neumococo, meningococo,
Haemophilus influenzae, Salmonella sp o Escherichia coli).

La cefalea es una manifestacion frecuente en los nifios con infeccion VIH y puede ser
secundaria a la exposicion a algunos farmacos antirretrovirales (nevirapina, efavirenz, etc.)
Los abscesos cerebrales secundarios a Toxoplasma gondii son infrecuentes en nifios
infectados por VIH (Shanks, 1987). Sin embargo los recién nacidos hijos de madres
infectadas tienen una mayor riesgo de presentar una toxoplasmosis congénita y pueden
beneficiarse de un tratamiento precoz antes de presentar sintomatologia clinica.

La meningitis por criptococo puede presentarse de manera insidiosa en estos pacientes con
cefalea como Unico sintoma inicial.

Finalmente, los trastornos de movimiento que han sido descritos en la poblacion pediatrica
son rigidez extrapiramidal y distonia y estan asociados frecuentemente a un antecedente de
espasticidad (Mintz, 1989).

En la orientacion diagnostica del paciente pedidtrico con infeccion VIH y clinica
neuroldgica es importante realizar una exploracion neuroldgica completa y un fondo de ojo
para descartar la hipertension endocraneal. Ante convulsiones, focalidades a la exploracion
fisica, papiledema, alteracion del sensorio, cefalea de caracteristicas distintas a las
habituales o ante cualquier sospecha de hipertension endocraneal, serd preceptiva la
realizacion de una técnica de neuroimagen antes de proceder a la puncion lumbar. En caso
de punciéon lumbar, deben realizarse los estudios bioquimicos, citoquimicos y
microbioldgicos habituales, pero a la vez debemos cursar los estudios apropiados para el
diagnostico de infecciones oportunistas (técnicas de microbiologia molecular a virus de la
familia Herpes o micobacterias, cultivos para hongos o la tinciéon de tinta china para el

criptococo).
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Los estudios neurorradioldgicos proporcionan informacion esencial para la evaluacion y el
manejo de los trastornos neurologicos asociados al VIH. La alteracion més frecuentemente
encontrada en los examenes de tomografia axial computerizada (TAC) en pacientes
sintomaticos es el aumento ventricular, atrofia cortical, atenuacion de la sustancia blanca y
calcificaciones en los ganglios de la base (DeCarli, 1993). Las calcificaciones pueden
indicar una vulnerabilidad selectiva de los ganglios de la base en el cerebro en desarrollo
de la infeccién VIH. Esta se ha visto sobre todo en los nifios infectados intratitero (por
transmision vertical) y no se ha observado en adultos (Civitello, 1994).

Brouwers y cols encontraron una relacion entre las alteraciones observadas (atrofia cortical
con dilatacion del sistema ventricular, atenuacion de la sustancia blanca y calcificacion de
la sustancia blanca frontal) en la TAC y la disfuncién cognitiva y conductual. Las
calcificaciones, independientemente del grado de atrofia cerebral, estaban asociadas con un
mayor retraso en el desarrollo neurocognitivo. En general, las mayores alteraciones se han
visto en pacientes con estados avanzados de la enfermedad VIH; estas alteraciones se han
relacionado con bajos niveles en habilidades cognitivas y lingliisticas en niflos con
infeccion sintomatica VIH (Brouwers, 1995). También hay una correlacion descrita entre
atrofia cortical, pero no calcificaciones, con la carga viral (Brouwers, 2000). Este hecho
apoya la hipotesis de que la replicacion activa VIH en el SNC es al menos en parte
responsable del desarrollo de la atrofia cerebral. La aparicion de calcificaciones parece
tener una fisiopatologia distinta y parece no estar relacionado con la replicacion activa del
VIH, pero puede indicar el tiempo y la localizacion de una invasion inicial del virus en el
cerebro inmaduro. Es importante citar que se ha producido una disminucién en las
alteraciones en la TAC de estos pacientes con la combinacion de andlogos de los
nucleodsidos, incluso antes de la disponibilidad de los inhibidores de las proteasas
(Civitello, 2000). La resonancia magnética nuclear (RMN) muestra alteraciones similares ,
siendo no obstante mas facilmente objetivables la afectacion de la sustancia blanca
mediante esta técnica y menos las calcificaciones. Los cambios a nivel de difusion de
sustancia blanca en estos pacientes no estan necesariamente correlacionados con
disfuncién cognitiva, aunque si que ha sido descrito que cambios extensivos en la sustancia
blanca pueden estar asociados con déficits cognitivos (Brouwers, 1995).

Asi pues, el estudio de neuroimagen tiene un importante rol en el estudio de SNC, siendo
los hallazgos mas frecuentemente encontrados en RMN o TAC: Atrofia cerebral en un
45%, calcificaciones de ganglios basales 9% y alteraciones de sustancia blanca 9% (Johan-

Linang, 1998). En RMN con espectroscopia, hay un significativo aumento de mioinositol y
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colina, con una disminucién de N-Acetil aspartato de la sustancia blanca y los ganglios
basales, lo que traduce injuria o muerte neuronal. En la sustancia gris no se observan
diferencias significativas (Gonzalez, 2004). Los hallazgos descritos son de especial
relevancia dado que preceden a las manifestaciones clinicas de encefalopatia o de
alteraciones estructurales en otro tipo de neuroimagenes.

El liquido cefalorraquideo (LCR) de los nifios con infecciéon VIH es generalmente normal
pero se han observado alteraciones inespecificas como pleocitosis linfocitica y aumento de
proteinas (Mintz, 1989). Nifios y adultos con funcioén cerebral anormal presentan niveles
elevados de RNA viral en el LCR en comparacion con otros pacientes con funcion cerebral
normal (DeLuca, 2002). La carga de RNA viral se ha correlacionado con atrofia cortical en
estos pacientes (Brouwers, 2000). Por lo tanto, la carga viral a nivel del LCR puede ser un
predictor de la afectacion a nivel del SNC. Hay un estudio en la literatura que concluye que
elevados niveles de RNA viral en LCR es un factor predictor de deterioro neurologico en
el siguiente afio (Ellis, 2002).

Ademas se han correlacionado alteraciones neuroldgicas con la presencia de marcadores de
activacion inmune en el LCR como el factor de necrosis, beta-2-microglobulina,
neopterina, acido quinolinico y ciertas citoquinas (Mintz, 1989; McArthur, 1992).

Por otro lado, estos pacientes son susceptibles, dependiendo de su estado inmunologico, a
presentar infecciones meningeas viricas, bacterianas o fungicas.

El LCR en pacientes con linfomas primarios del SNC es frecuentemente anormal,

observandose pleocitosis, proteinorraquia y hipoglucorraquia (Mintz, 1989).

3.2.4. Alteraciones neurocognitvas en pacientes pediatricos con infeccién por VIH

En los ultimos afios hemos asistido a un aumento de la esperanza de vida y reduccion de la
mortalidad de los pacientes pediatricos infectados por el VIH, y ello ha determinado que en
gran numero se encuentren en la adolescencia y alcancen la edad adulta (Brady, 2010). Los
pacientes con infeccion VIH que son actualmente adolescentes no siempre fueron
identificados y tratados precozmente, y ain cuando hayan sobrevivido, tienen un mayor
riesgo de presentar alteraciones secundarias al efecto del VIH en el SNC, en las funciones
neurocognitivas y en su conducta (Mellins, 2013). Aunque los estudios son limitados y
con resultados variables, en una revision reciente realizada por Mellins y cols han

reportado que el estado de salud del nifio, la funcidn cognitiva, la salud de los padres y los

48



Introduccién

acontecimientos vitales estresantes se han asociado con peores resultados de salud mental,
que podrian mitigarse con una intervencion adecuada.

Multiples factores familiares y del entorno influyen en la salud mental de los nifios y
adolescentes infectados. En muchas partes del mundo, la mayoria de los jovenes infectados
por VIH por transmision vertical pertenecen a familias de minorias étnicas, que viven en
las comunidades pobres, con recursos limitados, afectados por la violencia y el abuso de
sustancias (CDC, 2013; UNAIDS, 2012).

Por otro lado, los nifios y adolescentes infectados por VIH por transmision vertical,
comparten factores de estrés que experimentan los jovenes con otras enfermedades
cronicas, tales como la necesidad de medicarse de forma continuada, hospitalizaciones, la
exposicion al dolor (Gortmaker, 1990). También se enfrentan a una serie de problemas
especificos relacionados con el impacto psicosocial del VIH, enfermedad asociada a un
gran estigma y transmisible que puede complicar su transicion de la infancia a la
adolescencia.

La supervivencia a largo plazo de los jovenes infectados por el VIH por transmision
vertical ha determinado asistir a necesidades que presentan los mismos, no siempre
planificadas. Estas incluyen el manejo de las complicaciones a largo plazo del tratamiento
antirretroviral, la salud sexual y reproductiva, las necesidades de atencion a problemas de
salud mental y atencion a los problemas relacionados con la escolarizacion (Fair, 2012;
Heidari, 2012).

Chernoff y cols reportan que los jovenes infectados tienen una alta tasa de sintomas
psiquiatricos, particularmente por déficit de atencion y trastornos depresivos, en
comparacion con nifos de circunstancias socioecondmicas similares (Chernoff, 2009).
Gadow y cols recientemente también han reportado mayor tasa de sintomas psiquiatricos
en dicha poblacion (Gadow, 2012). La etiologia de estos trastornos es probablemente
multifactorial, incluyendo factores biologicos como el propio VIH, su tratamiento, asi
como los factores psicosociales que incluyen las enfermedades cronicas, la pobreza, la
pérdida de los padres, y el estigma y el rechazo de los compafieros. Los sintomas
psiquiatricos pueden estar asociados con los resultados conductuales pobres, como los
comportamientos sexuales de riesgo que pueden favorecer la transmision del VIH (y el
embarazo), el consumo de drogas y la baja adherencia a la terapia. Los autores sefialan la
necesidad critica de datos y herramientas para entornos con recursos limitados, y la utilidad
potencial de nuevos modelos para identificar las dreas clave que pueden ser susceptibles de

intervenciones preventivas. Laughton y cols reportan peores resultados en las pruebas
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cognitivas generales y las tareas viso-espaciales de los jovenes infectados por VIH por
transmision vertical y concluyen con que esta poblacion estd en alto riesgo de sufrir
problemas de salud mental y psiquiatrica (Laughton, 2014).

En el momento actual de la infeccion VIH, mientras que la terapia antirretroviral ha
disminuido significativamente la encefalopatia asociada al VIH, debido a que los nifios
infectados por el VIH sobreviven a la adolescencia y la edad adulta, se han puesto de
manifiesto otras manifestaciones mas sutiles de afectacion del sistema nervioso central.
Aun cuando las alteraciones neurocognitivas, los problemas de atencion y los trastornos
psiquiatricos son mucho menos devastadores que la encefalopatia progresiva, tienen un
gran impacto en estos pacientes, y pueden comprometer su futuro. Las causas incluyen los
efectos de la infeccion por VIH (tanto la replicacion viral en el sistema nervioso central, asi
como el impacto més alla de la infeccion en el cerebro en desarrollo), la inflamacion
cronica, los efectos toxicos de los medicamentos antirretrovirales, factores sociales y otras
exposiciones (tanto intraitero como a nivel postnatal, como el uso de sustancias de abuso
al llegar a la adolescencia).

Varios estudios han evaluado la asociacion de caracteristicas de las funciones cognitivas y
la enfermedad VIH, con la salud mental. Adolescentes infectados por VIH por transmision
vertical que obtuvieron puntuaciones inferiores en el funcionamiento cognitivo eran mas
propensos a tener problemas de salud mental (Puthanakit 2012; Malee, 2011; Nozyce,
2006). Ademas del la funcionamiento cognitivo, la experiencia del dolor (Serchuck, 2010)
y caracteristicas de la enfermedad del VIH incluyendo criterios de SIDA, un porcentaje
bajo de linfocitos CD4 (Gadow, 2012; Nachman, 2012) y una carga viral de ARN del VIH
elevada (Bomba 2010; Nachman, 2012) se asociaron a la presencia y/o gravedad de los
problemas especificos, incluyendo los sintomas de TDAH, problemas de conducta y
trastornos depresivos.

En la literatura encontramos estudios que determinan la presencia de déficits
neurocognitivos en nifios y adolescentes con infeccion por VIH por transmision vertical
(Wachsler-Felder JL 2002; Le Doaré K 2012). Otros autores describen diferentes grados de
disfuncién intelectual y mayor frecuencia de problemas escolares al compararlos con la
poblacion general (Levenson RL 1992; Papola, 1994; Jeremy JR, 2005). Se han encontrado
un importante porcentaje de nifios que presentan disminucion de las funciones cognitivas
globales, asi como retraso en el desarrollo psicomotor (Burns, 2008). Por el contrario, otros
autores no evidencian déficits cognitivos importantes y concluyen un funcionamiento

dentro o cerca de los rangos normales (Frank 1997; Fishkin 2000; Blanchete, 2002).
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La infeccion por el VIH en mujeres en edad reproductiva tiene un enorme impacto en los
nifios, ya que la transmision perinatal es la principal forma de transmision del VIH en
nifios y representa mas de 90% de los casos reportados en nifios a nivel mundial
(Chadwick, 1995; Nielsen, 1997).
Podemos clasificar a los hijos de madres infectadas por VIH en tres grupos:

a) Nifios infectados por el VIH

b) Nifios expuestos a la infeccion VIH , pero no infectados

c) Nifios expuestos al VIH y a antirretrovirales, no infectados
a) Ninos infectados por el VIH: Esta categoria se refiere a aquellos nifios que adquirieron
el VIH por transmisioén vertical (ya sea durante el embarazo, el parto o a través dela
lactancia materna), siendo la exposicion durante el parto la forma mas frecuente de
infeccion. La mayoria de recién nacidos son asintomaticos, (Chadwick, 1995; Nielsen,
1997). La mayoria de nifios presentaran las primeras manifestaciones a partir de los 2
meses (Ver historia natural de la infeccion VIH, apartado 2). No obstante, algunos nifios
inician con retraso psicomotor, asociado a retraso en el crecimiento corporal y otros
presentan una regresion del desarrollo psicomotor previamente alcanzado (Msellati, 1993;
Chadwick, 1995; Nielsen, 1979; Chase, 2000). Los signos neurologicos y las alteraciones
en el desarrollo de los niflos se comportan como marcadores de la enfermedad por VIH, los
cuales pueden preceder a otros signos clinicos de progresion de la enfermedad. La
frecuencia con la cual se presentan las manifestaciones neuroldgicas en este grupo de
pacientes es variable. Un estudio proveniente de una cohorte francesa de nifios con
infeccion perinatal por VIH reportd que 19% tenian afectado el Sistema Nervioso Central
(SNC), mientras que el Estudio Colaborativo Europeo (ECS) se report6 una frecuencia de
signos neuroldgicos severos en nifios infectados de 13%. Esta cifra se elevo hasta 31% en
nifios con diagnostico de SIDA (Aylward 1992).
En nifios con infeccion por el VIH se han descrito alteraciones en las habilidades
psicomotoras, de integracion viso-motora, de percepcion viso-espacial y, en menor grado,
la existencia de afectacion en las habilidades del lenguaje y en las mediciones verbales.
Aquellos nifios con deficiencias cognitivas tempranas y con retraso o deterioro motor
tienen pérdida de otras funciones del desarrollo. En términos generales, los nifios infectado
tienen mayor grado de retraso en el desarrollo en comparaciéon con nifios controles no
infectados (Aylward, 1992; Msellati, 1993; Nozyce, 1994; Coplan, 1998; Raskino, 1999;
Chase, 2000; Pearson, 2000; Drotar, 2000).
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Se ha propuesto que el indice de desarrollo cognitivo o motor, medido con la Escala del
Desarrollo de Bayley, con una puntuacion de mas de dos desviaciones estandar por debajo
de la media (Indice < 69) representa un marcador temprano de la severidad con la que el
SNC podria estar afectado por el VIH (Chase, 2000). Es indudable que el inicio oportuno
de TARGA con buena penetracion al SNC, no so6lo previene las alteraciones del desarrollo,
sino que también evita la aparicion de infecciones oportunistas a nivel cerebral, retrasa el
desarrollo de inmunodeficiencia y mejora la calidad de vida. Un componente esencial de la
atencion de los nifos infectados por VIH se refiere a la monitorizacion cuidadosa y de
largo plazo del neurodesarrollo del nifio. Un elemento principal en esta atencion debera
incluir el diagndstico temprano y certero de la presencia de encefalopatia. La identificacion
precoz de los nifios con riesgo de progresion de la enfermedad y con ello de afectacion del
SNC, no es facil, por ello todas las Guias de practica clinica en relacion al tratamiento
antirretroviral en pacientes pediatricos, establecen el inicio del mismo en todos los
lactantes menores de un ano, con el fin de prevenir la afectacion del SNC, que es
irreversible y tiene un impacto negativo en su desarrollo.

b) Nifos expuestos al VIH y no infectados: Dentro de este grupo se encuentran los nifios
quienes, aunque estuvieron expuestos al VIH materno, no adquirieron la infeccion (ya sea
por el uso de medidas preventivas por parte de la madre o porque ésta, aun siendo
portadora, no presentaba factores de riesgo asociados que incrementaran la posibilidad de
infectar a su hijo). Es importante destacar que la tasa de transmision vertical del VIH, en
ausencia de medidas de profilaxis y si lactancia es artificial entre 41 14-25%y que con el
uso oportuno de antirretrovirales y cesdrea electiva, el porcentaje de transmision se reduce
a menos de 1%. Se ha sugerido que la exposicion in utero al VIH per se, no produce
ninguna alteracion neuroldgica (como retraso en el desarrollo motor) ni en el desarrollo
cognitivo de nifios no infectados por el VIH, sino que més bien son los factores
socioculturales los que determinan el retraso en el desarrollo. Los nifios serorrevertidos
tienen ejecuciones similares en las evaluaciones del neurodesarrollo en comparacién con
aquellos nifios nacidos de madres no infectadas por el VIH (Culnane, 1999; Sperling,
1998). Incluso, algunos nifios que serorrevirtieron alcanzan puntuaciones mas altas, debido
a una atencion mas cuidadosa por haber estado en riesgo de adquirir una enfermedad. Sin
embargo, no todos los nifios que serorrevirtieron presentan puntuaciones satisfactorias del
desarrollo, aun cuando sean aparentemente nifios sanos, lo cual puede estar condicionado
por diversas causas. Algunos investigadores han observado que los nifios que tienen un

gran riesgo de infeccion por VIH a menudo tienen la presencia de otros factores
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psicosociales que contribuyen adversamente en su desarrollo cognitivo. Estos factores
incluyen: El abuso de drogas durante la etapa prenatal; la falta de una atencion prenatal
apropiada (que puede estar asociada con peso bajo y prematuridad); periodos repetidos de
hospitalizacion; separacion de la familia; cuidados erraticos en hogares con dindmica
familiar alterada; y falta de interaccion normal con los padres debido a la implementacion
de medidas dirigidas a prevenir la infeccion (Aylward, 1992; Msellati, 1993).

¢) Nifios expuestos al VIH y a ARV no infectados: En 1994, el protocolo ACTG 076 abri6
la puerta para la prevencion del VIH en nifios y, con ello, se amplié y diversifico la
utilizacion de antirretrovirales en las mujeres embarazadas. Sin embargo, con el uso de
estos medicamentos surgieron nuevos efectos colaterales en la madre y en el nifio,
(Lorenzi, 1998; Mofenson, 1999; Taylor, 1999; Cooper, 2000; Mofenson, 2000; Reiff-
Eldridge, 2000; Shetty, 2001) plantedndose la posibilidad de alteraciones neuroldgicas en
aquellos nifios expuestos perinatalmente a antirretrovirales.

En cuanto al lactante infectado por VIH, la mayoria de estudios con nifilos menores de 3
afios han evaluado las capacidades cognitivas globales mas que areas neuropsicoldgicas
concretas. Se han encontrado diferencias significativas en el indice de desarrollo mental de
las escalas del desarrollo del lactante de Bayley. En un estudio de seguimiento del
neurodesarrollo de estos nifios durante los dos primeros afios de vida, los resultados
confirmaron que la infeccion perinatal estd asociada con un déficit tanto mental como
motor. Estos déficits parecen ser predominantes, pero no exclusivos, en los nifios que
desarrollan enfermedades definitorias de SIDA en los dos primeros afios de vida. Todos los
nifios infectados mostraron retrasos en las evaluaciones tanto motoras como cognitivas con
puntuaciones de dos desviaciones tipicas como promedio por debajo de la media en un
periodo de seis meses. Presentaban déficits en lenguaje, desarrollo cognitivo,
psicomotricidad fina y gruesa, y desarrollo social (Nozyce, 1994). Drotar y cols observaron
que el VIH provoca anomalias mas precoces y frecuentes en el desarrollo motor y en el
estado neuroldgico de los lactantes que no son atribuibles a otros factores de riesgo
biologico o medioambientales. A los 12 meses, el 30% tiene alteraciones motoras y el
26%, anomalias cognitivas, comparadas con el 11 y el 6% entre los serorrevertidos y el 5y
el 6% entre los lactantes seronegativos, respectivamente. En un seguimiento posterior,
estos autores obtuvieron resultados similares a los 24 meses (Drotar, 1999).

Si hablamos de preescolares y escolares, Avenis y cols realizaron un estudio con nifios
entre 5 y 12 afios, y encontraron que los infectados puntuaban significativamente mas bajo

que los seronegativos en el test de memoria a corto plazo de la escala de inteligencia de
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Stanford-Binet, razonamiento cuantitativo y escalas compuestas (Havens, 1993). Bisiacchi
y cols estudiaron a 42 nifios con edades entre los 6 y 15 afios mediante una bateria
neuropsicologica, de los cuales 29 eran infectados nacidos de madres seropositivas, y 13
seronegativos de madres seropositivas. Los déficits en las funciones ejecutivas se
observaban en todos los nifios infectados, mientras que las alteraciones amnésicas y
visuopraxicas eran evidentes solo en los nifios con SIDA.

La evaluacion neuropsicoldgica, incluso en los nifios en fase asintomadtica, puede
identificar alteraciones precoces en funciones cognitivas especificas (Bisiacchi, 2000).

Si se estudia el desarrollo neuropsicologico de los nifios infectados a través de una
transfusion de sangre o hemoderivados observamos que €stos estan neuropsicolégicamente
menos afectados que los infectados por transmision vertical y pueden mostrar un inicio y
una progresion de los sintomas neuropsicologicos mas parecidos al de los adultos
infectados (Whitt JK,1993; Englund JA, 1996). Esto es debido a que estos estudios estan
menos afectados por factores de confusion que los estudios con nifios infectados mediantes
transmision vertical (por ejemplo, exposicion a farmacos o drogas durante el embarazo,
problemas de salud de la madre durante la gestacion, nivel socioecondmico bajo, estrés por
muerte o enfermedad de los padres).

Asi pues, en relacion al hijo de madre VIH positivo, las alteraciones del neurodesarrollo
son diversas y se presentan principalmente en nifios infectados por el VIH mediante
transmision vertical. No obstante, en nifios que serorrevirtieron la infeccion, el retraso en el
desarrollo neurologico puede ser explicado por la presencia de factores sociales en torno a
la situacion materna y familiar. Por esta razon, se requiere una identificacion temprana y
fiable de las alteraciones del neurodesarrollo en estos grupos de nifios para proporcionar
terapias destinadas a su prevencion, manejo y asi limitar al maximo cualquier dafo
cerebral (Figueroa-Medrano, 2004).

En cuanto al desarrollo cognitivo, una de las publicaciones con una serie de casos mas
amplia es la realizada por Nozyce y cols que estudia el desarrollo cognitivo y el
comportamiento de 274 nifios infectados por VIH encontrando, dentro de los problemas de
comportamiento mas comunes, medidos mediante “The Conners Parent Rating Scale”,
problemas psicosomaticos (28%), problemas de aprendizaje (25%), hiperactividad (20%),
hiperactividad-impulsividad (19%), problemas de conducta (16%) y ansiedad (8%)
(Nozyce, 2006).

La evaluacion neurologica del paciente pediatrico VIH positivo es un punto fundamental

dentro de su evaluacion. Es fundamental la identificacion precoz de pacientes con
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afectacion del SNC para poder instaurar un tratamiento y una intervencion personalizada
precoz. Dentro de la evaluacion neurologica es importante realizar mediciones seriadas del
perimetro craneal, evaluacion del sistema motor y deteccion precoz de alteraciones
medulares. Los estudios del LCR solo se realizaran cuando se sospechen procesos
infecciosos a nivel del SNC. Es fundamental reevaluar a dichos pacientes con la misma
bateria de test adaptados a su edad. Diversas pautas han sido descritas para una correcta
evaluacion neurologica, siendo una de ellas: (1) Evaluar a los nifios de edad inferior a un
afio cada 3 meses, debido a que son un grupo en alto riesgo de desarrollar enfermedad del
SNC; (2) nifios con edades comprendidas entre el afio y los 3 afios deberian ser evaluados
cada 6 meses a menos que presenten déficits del neurodesarrollo, en dicho caso se deberian
evaluar cada 3 meses; (3) ninos entre los 3 y los 10 afios con funciones neuroldgicas
estables deberian ser evaluados cada afio y cada dos afios si son mayores de 10 afios.

Es importante ademas realizar test de evaluacion neuropsicoldgicos en estos pacientes para
evaluar la inteligencia, memoria, atencion y funcioén psicomotora. Dado que la prevalencia
y severidad de la afectacion del SNC por el VIH varia en nifios y adolescentes, estos
pacientes pueden presentar diferentes grados de disfuncidon cognitiva, motora y del
desarrollo. Por ejemplo, las manifestaciones del SNC asociadas al VIH en pacientes en
edad escolar y adolescentes son mucho menos graves y de desarrollo mas insidioso que en
pacientes de edad inferior. Las caracteristicas de estos pacientes obligan a tener unos
instrumentos de medida adaptados para cada subgrupo.

Las funciones cognitivas especificas mayormente descritas susceptibles de afectacion o
deterioro han sido: Las funciones lingiiisticas, las funciones motoras y las funciones
atencionales. En cuanto a las funciones lingiiisticas, con frecuencia, el habla y el lenguaje
se deterioran en los nifios en fase sintomatica. Se han descrito deterioro en el lenguaje
expresivo, pero el lenguaje compresivo suele estar preservado en lactantes. En general, el
mayor retraso se observa en el periodo comprendido entre los 10 y 24 meses. En los nifios
mayores, empeora tanto el lenguaje expresivo como el receptivo, aunque siempre el
lenguaje expresivo resulta mas afectado (Brouwers, 1994; Portellano, 2000). Watchel y
cols encontraron un rendimiento significativamente peor en el lenguaje de los nifios
infectados con edades comprendidas entre los 12 y 18 meses, pero no a los 6 afos de edad,
comparados con los seronegativos y serorrevertidos (Wachtel, 1994). Coplan y cols
compararon el desarrollo del lenguaje en lactantes y nifios pequefios con sujetos de la
misma edad expuestos al VIH pero seronegativos. Encontraron que los nifios infectados

entre las 6 semanas y los 45 meses rendian significativamente peor en la escala de
55



Introduccién

adquisiciones evolutivas iniciales en lenguaje comparados con los nifios no infectados
(Coplan, 1998). Wolter y cols evaluaron el lenguaje expresivo y receptivo en nifnos en fase
sintomdtica con una media de edad de 5,5 afios comparados con sus hermanos no
infectados cuya media de edad era de 7,8 afios. Los nifios infectados puntuaron
significativamente mas bajo que los hermanos no infectados tanto en lenguaje receptivo
como expresivo. El lenguaje expresivo estaba significativamente mas deteriorado que el
receptivo. El rendimiento tanto en lenguaje expresivo como receptivo disminuyd
significativamente después de los 24 meses a pesar del tratamiento con antirretrovirales,
pero el funcionamiento cognitivo global permaneci6 estable (Wolters 1997).

En cuanto al desarrollo motor debido a la presencia generalizada de alteraciones en los
nucleos de la base en los nifios infectados, no es extrafio encontrar disfuncién motora en
muchos de estos sujetos. El retraso psicomotor se describié como inicialmente mas grave
que el retraso cognitivo en los nifios pequefios y, a menudo, se observa deterioro de las
habilidades motoras cuando la enfermedad progresa (Ultmann, 1987). Belman y cols
examinaron a tres grupos de nifios (nifios que al nacer tenian VIH de madres seropositivas,
nifios seroconvertidos de madres con VIH y un grupo control de madres no infectadas).
Observaron una alta incidencia de signos de la via piramidal bilateral, paresia espastica de
leve a moderada y debilidad muscular generalizada en los nifios infectados en fase
médicamente sintomatica. Los nifios con EP mostraban mas retraso motor y mas déficit
cognitivos que los que tenian menos sintomas graves (Berman, 1988). Levenson y cols
encontraron que los nifios infectados con edades comprendidas entre los 2,5 y los 8§ afios
puntuaban en un intervalo promedio bajo en la escala motora de las escalas Mc Carthy de
habilidades de los nifios (Levenson, 1992). Aylward y cols observaron que las peores
puntuaciones no siempre las obtenian los nifios con un numero mayor de sintomas graves
en el indice de desarrollo motor (Aylward, 1992). Watchel y cols encontraron que los nifios
infectados entre 3 y 36 meses tenian habilidades motoras finas mas pobres que los
controles cuando se evaluaban basalmente, pero estas diferencias no eran tan grandes al
evaluarlos 12 meses mas tarde. Concluyeron que la mejoria observada en las puntuaciones
de los nifios infectados podria ser el resultado de la intervencién médica y del desarrollo
del nifio (Wachtel, 1994). Nozyce y cols estudiaron a 181 nifios con una serie de
cuestionarios estandarizados y observaron un deterioro motor predominante, aunque no
exclusivamente, en los infectados por el VIH que desarrollaban una enfermedad grave
definitoria de SIDA en los dos primeros afios de vida (Nozyce, 1994). Mellins y cols

evaluaron los efectos del seroestado, exposicion prenatal a medicamentos y drogas y

56



Introduccién

disfuncién neuropsicoldgica sobre el desarrollo motor y mental mediante las escalas
Bayley del desarrollo del nifio. Los infectados se compararon con los nifios serorrevertidos
y con los expuestos prenatalmente a drogas y farmacos y nacidos de madres seronegativas.
Los nifios que habian nacido infectados y se habian expuesto prenatalmente a drogas o
farmacos rindieron significativamente peor en los indices de desarrollo mental y motor que
los niflos nacidos sin estos factores de riesgo. Se observd un solapamiento considerable
entre la disfuncion neuroldgica y el seroestado, lo que indica que lo mas probable es que la
asociacion entre las alteraciones neurologicas y el rendimiento en las escalas Bayley del
desarrollo del nifo refleje los efectos del VIH sobre el SNC (Mellins, 1994). Se han
descrito retrasos en el desarrollo cognitivo, motor y del lenguaje en una muestra de nifios
(con edades comprendidas entre los 18 a 30 meses) en Johannesburgo usando Bayley
Scales of Infant Development II. Dichos autores concluyen que el retraso cognitivo puede
ser secundario al desarrollo progresivo de la enfermedad y al dafio del cerebro. El retraso
del lenguaje puede ser secundario al deterioro neurologico, retraso cognitivo y deprivacion
ambiental (Baillieu, 2008).

En resumen, los nifios infectados tienen retrasos significativos en el desarrollo de la
psicomotricidad gruesa comparados con sus iguales. Los retrasos evolutivos iniciales en el
desarrollo de la psicomotricidad fina pueden o no mantenerse. Son mas frecuentes los
retrasos en el desarrollo cognitivo y motor en nifios con los sintomas médicos mas graves,
pero muchos nifios infectados siguen un desarrollo normal. Los retrasos en el desarrollo
motor se observan de forma mas frecuente, continua y coherente en lactantes que en nifios
mas mayores.

El trastorno hipercinético, donde predomina la hiperactividad y la inatencion, constituye
otro de los trastornos frecuentemente encontrado en la literatura. Su asociacion al
diagnodstico de infeccion por VIH/SIDA ha sido establecido en valores de 24,6%, (Xu,
2009) considerando que no sdélo la infeccion por VIH juega un papel en su patogenia, sino
que existen otros elementos que deben ser valorados (Freeman, 2005; Nozyce, 2006;
Lindsey, 2007). Se han propuesto una gran variedad de etiologias como causa de estos
trastornos del comportamiento. El dafo cerebral secundario a la infeccion VIH es uno de
los principales determinantes (Hittelman, 1990; Loveland, 1990; Aylward, 1992, Boiven,
1995; Kollar, 2003; Martin, 2006). Mediante las técnicas de neuroimagen hay una amplia
evidencia de las alteraciones en las funciones neuroldgicas del cortex cerebral frontal y los
ganglios de la base (Chamberlain, 1993; Mitchell, 1993; Fowler, 1994; Brouwers, 1995;

Sacktor, 1996; Wolters, 1997; Price, 1988; Coplan, 1999). Estas estructuras se han
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asociado con la regulacion de la atencion y concentracion y otros comportamientos que son

problematicos en los nifios diagnosticados de TDAH.

3.5. Factores socioeconémicos y ambientales

Los pacientes con infeccion VIH, al igual que ocurre con otras enfermedades, el desarrollo
de las funciones neurocognitivas puede verse afectado por factores ambientales y
socioeconomicos, .Las manifestaciones neuroldgicas y las alteraciones neurocognitivas en
la edades pediatricas no solo estdn determinadas por el efecto directo del virus a nivel del
SNC. La exposicion a drogas o toxicos durante la gestacion, problemas de salud de la
madre, patologia obstétrica, complicaciones del parto, prematuridad, coinfecciones del
recién nacido, complicaciones neuroldgicas asociadas a la prematuridad o perdida de
bienestar fetal,, malnutricion y estrés psicosocial ( familia inestable, ausencia de recursos
economicos, con enfermedad materna, ruptura de lazos afectivos y ambientales), entre
otros pueden asi mismo ser responsables de alteraciones neurocognitivas. Por otro lado la
mayoria de nifios son sintomadticos, pudiendo presentar alteraciones metabolicas y
endocrinoldgicas propias de la enfermedad y/o secundarias al tratamiento antirretroviral
indicado para tratarla (Belman, 1992). Factores vinculados al ambiente familiar,
condiciones sociodemograficas, experiencias traumadticas dependientes de la practica de
multiples procedimientos médicos y hospitalizaciones, el rechazo social y la limitacion de
la estimulacion por parte de los padres, por citar las més frecuentes, podrian ser factores
implicados en el desarrollo neurocognitivo de estos pacientes (Jeremy, 2005; Coscia,
2012).

Una revision reciente cita que esta poblacion se enfrenta a una serie de problemas
especificos relacionados con el impacto psicosocial del VIH, una enfermedad muy
estigmatizada y transmisible que puede hacer que la transicion de la infancia a la edad
adulta sea atin més complicada (Mellins, 2013).

Por lo tanto, las alteraciones neurocognitivas secundarias a la infeccion al VIH no son sélo
de caracter bioldgico, sino también de tipo social. Ello queda demostrado pues los nifios no
infectados, pero expuestos al VIH (hijos de madre infectada), se ven afectados por la
enfermedad materna y por las condiciones socioculturales y econdmicas que rodean esta
compleja enfermedad, y presentan con mayor frecuencia que los nifios de la misma edad
hijos de madres no infectadas, alteraciones en su desarrollo (Aylward, 1992; Msellati,

1993; Chase, 2000).
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Claire Thorne y cols estudia los aspectos psicosociales de estos adolescentes, ademas de
describir las caracteristicas clinicas, virologicas e inmunologicas de los nifios infectados
verticalmente por VIH; estudia a 34 nifios que son los adolescentes supervivientes de los
187 nifios VIH nacidos desde 1986 en 10 centros pediatricos. Dentro de los aspectos
psicosociales, estudia diferentes elementos como el destino al nacimiento, la supervivencia
de la madre, ;Con quién viven estos nifios?, la escolarizacion, el conocimiento de la
enfermedad, el conocimiento de la enfermedad en la escuela, y si presentan o no,
problemas psicologicos. Encuentran como datos a destacar que el 56% viven con alguno de
los padres (8 con la madre, 5 con el padre y 5 con ambos), el 24% viven con otros
familiares, el 6% viven con familias de acogida, el 12% viven en adopcion y el 3% en un
centro. Solo uno de estos nifios requiere escolarizacion especial, ya que presenta
encefalopatia. Los 33 nifios restantes acuden a la escuela convencional: 3 presentan
dificultad para el aprendizaje, 1 presenta dislexia y 2 precisan terapia por logopeda. La
edad media al conocimiento del diagndstico fue de 10 afios y éste era conocido en la
escuela en un 58% de los casos, Finalmente, en referencia a los problemas psicoldgicos, 8
precisan grupos de ayuda, 3 estan en tratamiento psicologico y 4 acuden a grupos de
soporte para familias VIH (Thorne, 2002).

En relacién a los aspectos emocionales y los trastornos de adaptacion, son frecuentes en
pacientes pedidtricos infectados. Han sido descritas un gran numero de alteraciones
psicoldgicas y psiquiatricas en la poblacion pediatrica infectada por VIH. Es importante
diferenciar las alteraciones del perfil psicologico y psiquiatrico en nifios escolares y en la
edad de la adolescencia.

En los escolares, es importante tener en cuenta que las caracteristicas psicoldgicas propias
de esta etapa son un reto para el diagnostico de las alteraciones del estado de animo, lo cual
debe ser tenido en cuenta por los equipos de asistencia. En los nifios, la muerte de las
figuras parentales a causa de la infeccion, puede ser un factor importante para que se
estructuren sintomas depresivos como ha sido reportado por otros estudios (Freeman,
2005, Xu T, 2009). Estudios longitudinales que incluyeron tamafios de muestra grandes
hacen pensar que los nifios infectados tienen un riesgo mayor para desarrollar
sintomatologia ansiosa, depresiva u otros problemas de comportamiento (Jeremy, 2005;
Chernoff, 2009). Para los nifios y adolescentes se han reportado prevalencias entre 14 y
44% para las alteraciones del comportamiento y de las emociones, que incluyen la

ansiedad, la depresion y otros trastornos de conducta, pero estos reportes pueden variar en
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los diferentes contextos y tipos de disefio utilizados (Nozyce, 2006; Abubakar, 2008; Xu T,
2009; Chernoft, 2009).

Las alteraciones psiquiatricas en la poblacion pediatrica VIH son mds frecuentes en la
poblacion adolescente (Hernandez, 1999; Mintz, 1999). Entre las alteraciones descritas se
incluyen la depresion, trastornos bipolares, ansiedad, trastornos adaptativos y trastornos
psicéticos que han sido relaciones como secundarios a la infeccion VIH a nivel del sistema
nervioso central y también como secundarios a tumores, efectos secundarios de la
medicacion y a déficits nutricionales (Herndndez, 1999). Algunos autores citan que los
trastornos psiquiatricos encontrados con mayor frecuencia son depresion en un 47% y
trastornos de la atencion en 29% (Misdrahi, 2004). El curso cronico de la enfermedad,
hospitalizaciones frecuentes, enfermedad o fallecimiento de familiares, estigma social de la
infeccion por VIH y la coexistencia de alteraciones endocrinoldgicas y metabolicas, son
algunas de las situaciones implicadas en el desarrollo de un cuadro depresivo. Los
sintomas observados habitualmente son labilidad emocional, cambios de humor, agitacion
e impulsividad. En relacion al avance de la enfermedad, se han publicado casos de psicosis
aguda, confusidn, agitacion, delirio y mania (Monori, 2003). Existen alteraciones que
muchas veces son inadvertidas por los pacientes, entre ellas se encuentra: La disminucion
de las habilidades motoras finas y gruesas, hipotonia de extremidades y disminucion del
coeficiente intelectual, el que puede variar desde CI normal limitrofe a retraso mental
severo (Boiven, 1995). Estudios de laboratorio (electroencefalograma, potenciales
evocados, liquido cefalorraquideo) de pacientes VIH con retraso del desarrollo psicomotor
y disfunciones neuroldgicas son habitualmente no especificos o normales (Yitzchac, 1992).
La intervencion temprana y oportuna en los nifios y adolescentes que tenga en cuenta las
necesidades individuales del nifio y del ambiente familiar debe constituir una prioridad en
la atencién al paciente pediatrico infectado por VIH. El seguimiento de funcionamiento
neuropsicologico puede aportar elementos en la evolucion de la enfermedad; la vinculacion
en programas de apoyo psicosocial y la rehabilitacion psicopedagogica pueden contribuir a
una mejora significativa en la calidad de vida (Naud¢, 2003). Trabajos que han abordado la
problemadtica de los convivientes y cuidadores de personas infectadas mostraron que los
familiares cuidadores desarrollaron sus propios modelos para cuidar a los nifios con
infeccion por VIH. De ellos, el méas importante fue el miedo a la estigmatizacion; esto, a su
vez, puede estar relacionado con la sintomatologia exhibida y la percepcion de necesidad

de ayuda especializada (Mellins, 2003; Bagenda, 2006; Wacharasin, 2008; Skovdal, 2009).
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4. Tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR) y el desarrollo
neurocognitivo de los nifnos

A partir de 1996, con la introduccion de los nuevos farmacos antirretrovirales mejoré el
prondstico y la supervivencia de los pacientes, reduciéndose la incidencia de la
encefalopatia asociada al VIH en nuestro medio de un 9,3% a un 1,5% (Sénchez-Ramoén S,
2003).

Los estudios que evaltan los efectos del TAR en el desarrollo neurocognitivo, la inquietud
inicial surgié de un grupo de investigadores de Francia, los cuales estudiaron una cohorte
de 1,754 nifios expuestos a antirretrovirales. Ellos observaron que ocho nifios tuvieron una
enfermedad neuroldgica grave, manifestada por crisis convulsivas y acidosis lactica
compatible con dafio mitocondrial y encontraron incluso que dos nifos fallecieron
(Blanche, 1999). Otros investigadores han evaluado el neurodesarrollo de nifios no
infectados expuestos perinatalmente a Zidovudina, sin encontrar alteraciones en los indices
de desarrollo cognitivo y motor (Culnane, 1999; Sperling, 1998). Un grupo de
investigadores italianos realizaron experimentos en animales de experimentacion (ratones)
expuestos a antirretrovirales durante la gestacion y encontraron alteraciones en el
desarrollo neuroldgico y en su comportamiento social (Calamandrei, 1999; Calamandrei,
2000; Venerosi, 2000; Venerosi, 2001). Es importante mencionar que no hay una
asociacion clara y definitiva entre la afectacion neuroldgica y la exposicion a
antirretrovirales. En general, se considera que el tiempo de seguimiento es aun limitado
como para llegar a una conclusion definitiva sobre los riesgos de la exposicion in utero a
uno o mas antirretrovirales. Esto enfatiza la importancia de realizar estudios de
seguimiento neurologico para evaluar los efectos en nifios con exposicion in utero a
medicamentos antirretrovirales (Bulterys, 2000; Lindergren, 2000).

Por otro lado, distintos estudios han mostrado mejorias en el funcionamiento
neuropsicologico e, incluso, la reversion de los déficits asociados con la infeccion
producida por el VIH desde la introduccion de los tratamientos con distintos farmacos
antirretrovirales. Pizzo y cols ya en 1988 informaron que la eficacia de la administracion
por via intravenosa continlla de zidovudina para el tratamiento de lactantes y nifios sobre
los déficit cognitivos en una muestra de 21 pacientes sintomaticos con edades
comprendidas entre 14 meses y 12 afios. Ademas de la mejoria en los pardmetros clinicos,
todos los nifios que padecian EP antes del tratamiento mostraron mejoria en el

neurodesarrollo (Pizzo, 1988). Moss y cols informaron de un descenso significativo en la
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tasa de problemas conductuales después de seis meses de tratamiento con Zidovudina.
Estas mejoras se han observado también en las escalas que evalian la depresion y la
conducta autista. Fundamentalmente, observaron una mejoria en el comportamiento de los
nifios con EP (Moss, 1994). Con la misma muestra, Wolters y cols informaron de mejorias
en la comunicacion, actividades de la vida diaria y socializacion utilizando las escalas de
conductas adaptativas de Vineland. Sin embargo, no se observd mejoria en las areas
motoras (Wolters, 1994). Raskino y cols compararon la influencia de tres regimenes de
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a los nucledsidos sobre el SNC en nifios
infectados en fase sintomatica con edades comprendidas entre los 3 meses y los 18 afios.
Encontraron que el tratamiento combinado era superior a la monoterapia para la mayoria
de las variables neurologicas evaluadas. El rendimiento cognitivo mostré una ligera
mejoria en los nifios que recibieron monoterapia con zidovudina durante los 24 primeros
meses del estudio en comparacion con la monoterapia con didanosina. Sin embargo, no
existieron diferencias claras en el rendimiento cognitivo entre ambos tratamientos en
monoterapia (Raskino, 1999). Mc Coig y cols evaluaron el efecto del tratamiento con
Abacavir, Lamivudina y Zidovudina frente a Lamivudina y Zidovudina en 23 nifios con
edades comprendidas entre 7 meses y 10 afios. Hallaron que el TAR estaba asociado a un
descenso del ARN del VIH en el LCR y una mejoria en el estado neuroldgico general. En
la semana 48, el 55% de los nifios tratados con Lamivudina y Zidovudina tenian
puntuaciones normales en la evaluacion neuropsicoldgica (Mc Coig, 2002).

Se han desarrollado diversos estudios para estudiar la posible asociacion del tratamiento
antirretroviral con malformaciones congénitas, retraso del crecimiento, problemas del
neurodesarrollo, anormalidades hematoldgicas y lacticas y potencial toxicidad
mitocondrial. Algunos de estos estudios han encontrado un aumento del riesgo de
malformaciones congénitas (Sperling, 1998; Thorne, 2007). Otros estudios asocian el uso
de antirretrovirales con el desarrollo de neoplasias en la infancia (Culnane, 1999; Brogly,
2006). También se han descrito alteraciones del crecimiento (Moye, 1996), alteraciones
hematologicas en poblaciones de linfocitos y neutréfilos (Le Chenaddec, 2003; Bunders,
2005; Pacheco, 2006) y disfuncion mitocondrial (Bulterys, 2000; Lindegren, 2000;
Mofenson, 2002).

Hay diversos estudios que han evaluado el efecto del tratamiento antirretroviral en el
desarrollo neurocognitivo. En una serie de 114 nifios infectados versus 481 expuestos pero
no infectados, se objetiva un riesgo significativamente mayor de un descenso en la funcion

cognitiva y motora en los nifios infectados, sin embargo, dicho estudio no aborda el
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impacto del TAR en la mujer embarazada (Chase, 2000). Otros estudios (Lindsey, 2007)
no observan ningln efecto de dicho tratamiento en el desarrollo neurocognitivo en nifios
menores de un afio, pero no ajustan los resultados por ningin potencial factor de confusion.
Otro estudio (Alimenti, 2006) relaciona el efecto en el desarrollo neurocognitivo en una
cohorte de 39 nifos no infectados expuestos a tratamiento antirretroviral comparandolos
con 24 nifios controles de una cohorte de nifios virus hepatitis C positivos y encuentra una
diferencia significativamente menor en los nifios expuestos a antirretrovirales en la media
de los diferentes scores de desarrollo mental, pero al ajustar los resultados por el uso de
sustancias de abuso maternas, la diferencia en dichos scores no fue estadisticamente
significativa; el ajuste en dicho estudio por otros posibles factores de confusion no fue
posible debido al pequefio tamafo de la muestra. Finalmente, el estudio con una mayor
muestra, realizado por Paige y cols en 1694 nifios expuestos a ARV intrautero (Pediatric
AIDS Clinical Trial Group 219/219c), que evalta el desarrollo neurocognitivo utilizando
“the Bayley Scales of Infant Development (BSID)”, y controla los resultados con factores
demograficos (edad, sexo, raza) y por potenciales factores de confusion (version del test,
lenguaje primario, cuidador principal, nivel educacional del cuidador, bajo peso al
nacimiento, area urbana o rural, y uso de sustancias de abuso); concluye que los nifios
expuestos a ARV no presentan puntuaciones menores en los indices de desarrollo mental y

en los indices de desarrollo psicomotor (Paige, 2010).

5. Neuropsicologia infantil. Evaluacion neuropsicologica

La neuropsicologia infantil o neuropsicologia del desarrollo, es una neurociencia
conductual que estudia las relaciones entre la conducta y el cerebro en desarrollo, tanto en
sujetos sanos como en quienes han sufrido algin tipo de dafo cerebral (Kolb B 1996;
Rains GB, 2003).

La caracteristica especifica de la neuropsicologia infantil es el estudio del cerebro en
desarrollo, y dado que durante la infancia se producen cambios evolutivos de gran
importancia en el sistema nervioso, tratard de evaluar sus correlatos conductuales, y como
dichos cambios interactian de un modo mas complejo con las alteraciones bioquimicas y
ambientales (Aylward G 1997).

Existen muchos test y baterias para la evaluacion neuropsicologica de lactantes, nifios y

adolescentes infectados. Dentro de los test utilizados se incluyen las Bayley Scales of
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Infant Development en nifios entre 3 y 30 meses de edad (Bayley, 1969); McCarthy Scales
of Children’s Ability para pacientes entre los 30 meses y los 5 afios de edad (McCarthy,
1972); Wechsler Intelligence Scale for Children (Wechsler, 1974) para aquellos mayores
de 6 afios. Este ultimo incluye comprension verbal, organizacion perceptual, facilidad para
distraccion y velocidad de procesamiento. También encontramos la escala de inteligencia
de Stanford-Binet (edades comprendidas entre los 2 y 18 afios), escalas de McCarthy de
aptitudes y psicomotricidad para nifios (entre los 2,5 y los 8,5 afios), escalas de
adquisiciones evolutivas del lenguaje (desde el nacimiento hasta los 36 meses), escalas de
conductas adaptativas de Vineland (entre los 3 y 18 afios) y test de cribado del desarrollo
de Denver (entre los 0 y 6 afos).

Entre las escalas de inteligencia que evaluan el desarrollo neurocognitivo encontramos el
Test de WISC-1V (en edades comprendidas entre los 6 y los 17 afios). Dicho test se trata de
una version actualizada y renovada de las anteriores escalas de Wechsler para nifios
(WISC, WISC-R y WISC-III). Ofrece informacion sobre la capacidad intelectual general
del nifio (CI Total) y sobre su funcionamiento en las principales areas especificas de la
inteligencia (Compresion verbal, Razonamiento perceptivo, Memoria de trabajo y
Velocidad de procesamiento). La Escala se compone de 15 test, 10 principales y 5
optativos. Los principales cambios en cuanto a estructura se refieren a la incorporacion de
5 pruebas de nueva creacion (Animales, Adivinanzas, Matrices, Conceptos y Letras y
Numeros) y la eliminaciéon de otras presentes en versiones anteriores (Laberintos,
Rompecabezas e Historietas). Todos los materiales han sido renovados y el contenido de
los test ha sido revisado y adaptado a las necesidades actuales y a los Gltimos avances en la
investigacion, ampliando el ambito de aplicacion para abarcar nifios con muy bajas o altas
capacidades y mejorando las normas de aplicacion y correccion. El WISC-IV ha sido
tipificado con una muestra de 1.590 nifios representativa de la poblacion infantil espafola.
Los baremos se distribuyen de 4 en 4 meses en 33 grupos de edad. Para edades superiores a
los 17 afios encontramos el Test de WAIS III (Wechsler Adults Intelligence Scale) (edades
superiores a 17 afos) que ofrece informacidon sobre la capacidad intelectual general del
adulto (CI total) y sobre informacion en las mismas areas especificas de la inteligencia que
evalua el test de WISC.

Los nifos infectados por el VIH requieren evaluaciones neuropsicoldgicas periddicas, ya
que éstas han mostrado una buena correlacion con el grado de encefalopatia y progresion
de la enfermedad. En 722 nifios sin TAR se realiz6 una evaluacion cognitiva al inicio del

estudio y una segunda 48 meses mas tarde. Se observd que 56% de los pacientes con
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coeficiente intelectual (CI) menor a 70 presentaban progresion del compromiso
neurologico, en tanto que en los nifios con CI 70-89 el deterioro se observaba solo en 26%
de ellos y en los que tenian CI superior a 90 solo en 18%. Las alteraciones descritas
incluyen disminucion de habilidades manuales y cognitivas, velocidad de procesamiento
de informacion, atencion, lenguaje y memoria verbal (Pearson, 2000). Hasta la actualidad,
la mayoria de publicaciones sobre el desarrollo neuropsicoldogico de los pacientes
infectados por VIH, basan sus resultados en escalas de desarrollo psicomotor o en tests que
miden el cociente de inteligencia total. Sin embargo, son escasos los estudios en los que se
incluyen evaluaciones neuropsicologicas exhaustivas donde se midan funciones cognitivas
especificas como las funciones atencionales y ejecutivas, las funciones amnésicas, las
funciones lingiiisticas, las funciones motrices y las funciones visoconstructivas y

visoperceptivas, ademads de la valoracion de aspectos conductuales y emocionales.

6. Efecto del consumo de drogas durante la gestacion en el desarrollo
neurocognitivo del paciente con infeccion por VIH

Algunas de las madres infectadas por el VIH han consumido drogas intravenosas durante
la gestacion, que pueden afectar por su efecto teratdgeno el desarrollo del SNC, y afectar
en el funcionamiento neurocognitivo del nifio (Novello, 1998).

El consumo de heroina durante la gestacion, se ha asociado a alteraciones del desarrollo
neurocognitivo de los nifios expuestos a esta droga, que han sido asi mismo objetivadas en
aquellos nifios que conviven en ambientes ligados a dicho consumo (Plotka J, 2014). Se ha
reportado un peor rendimiento académico en hijos de consumidoras de heroina durante la
gestacion (Bauer, 1999; Echeverria 2003), y déficits en el funcionamiento cognitivo global,
en la atencion mantenida y en el funcionamiento académico (Soepatmi, 1994).

Un estudio realizado en ratas expuestas a morfina durante el embarazo determin6 dafio en
estructuras subcorticales (nicleo accumbens, amigdala, hipocampo, ntlicleo subtalamico y
sustancia negra).

Por otro lado el consumo de alcohol durante la gestacion puede condicionar una alteracion
del funcionamiento neurocognitivo en nifios expuestos a este toxico (Windham, 2004).

Las alteraciones neurocognitivas observadas en la poblacion de nifios infectados por el
VIH podria ser suma del efecto directo o indirecto del virus y de la exposicion del feto a

drogas.
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7. CVRS en ninos y adolescentes VIH

El término calidad de vida se emple6 inicialmente para reflejar el crecimiento econdomico,
en forma de bienes de consumo y desarrollo social. Posteriormente surgi6 la necesidad de
ampliar el concepto, valorando la opinién del individuo, la calidad de vida percibida, es
decir, la satisfaccion personal con su vida (Knobel, 2005).

Actualmente, el concepto de calidad de vida es una medida importante en la evaluacion de
la atencion sanitaria, ganando credibilidad como indicador valido, como un tema de
preocupacion clinica y un foco de investigacion.

Referente a la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en niflos infectados por el
VIH, Byme MW vy cols (Byme, 2005) estudiaron la calidad de vida relacionada con la
salud, mediante el Child Health Questionnaire-28 (CHQ-28) en 33 nifios infectados por
VIH con edades comprendidas entre los 5 y 18 afios, encontrando que estos nifios obtienen
puntuaciones menores en las variables percepcion de salud general, impacto emocional y
salud fisica.

Butler y cols evaluaron el impacto de la revelacion del diagnostico de la infeccion VIH en
la CVRS en una muestra de nifios y adolescentes infectados por VIH. Se estudiaron seis
variables de calidad de vida, utilizando “The General Health Assesment for Children
(GHAC)”; incluyen percepcion de salud general, estado fisico y funcion social entre otras.
La edad media en el momento de comunicar el diagnostico fue los 11 afios. La puntuacion
global de la calidad de vida no era significativamente diferente en los nifios que tardaron
mads en conocer que estaban infectados, con lo que dichos autores concluyen diciendo que
la revelacion mas precoz del diagnodstico no afecta de manera significativa en la calidad de
vida relacionada con la salud (Butler, 2009).

La CVRS se mide a través de cuestionarios estandarizados que son cumplimentados por el
propio paciente o por el personal sanitario. Relacionado con el VIH y la satisfaccion con el
tratamiento antirretroviral, desde hace varios afios hay trabajos publicados en adultos tanto
a nivel internacional (Murri, 2003) como nacional (Condes, 2005; Ruiz-Pérez 2005).

Dado que es de gran importancia conocer la CVRS en pacientes con patologia cronica,
como es la infeccion por VIH, los instrumentos de medida de CVRS estandarizados y
validados estdn crecientemente ganando aceptacion como herramientas utiles en la
evaluacion del impacto del VIH y del TAR en la vida de los pacientes; y, dado que se han

desarrollado instrumentos especificos de CVRS para VIH en la poblacion adulta y, sin
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embargo, no existian cuestionarios auto-administrados de CVRS en VIH pediatrico, nifios
y adolescentes; y por otro lado, dado el incremento de instrumentos de medida de CVRS
especificos para enfermedades pedidtricas; en Espafa se ha desarrollado un cuestionario de
calidad de vida relacionada con la salud, realizado en niflos mayores de 6 afios y
adolescentes infectados por el VIH, llamado CAVISPE (CAlidad de VIda relacionada con
la Salud en PEdiatria), en el que se evaluan diferentes aspectos de la calidad de vida
mediante cuestionarios sencillos y rapidos de contestar adaptados a la edad del paciente y
que recogen los apartados mads relevantes relacionados con la enfermedad y que inciden
sobre la vida diaria del paciente. Los resultados de las fases previas (CAVISPE 1) fueron
comunicados en un estudio realizado en 48 nifios y 54 adolescentes, en el que se
obtuvieron las primeras versiones reducidas del cuestionario (Ramos, 2006).
Posteriormente, el estudio CAVISPE 2, ha conseguido validar estos cuestionarios tanto
para nifios y adolescentes como para sus padres/cuidadores, contando con la participacion
de 21 centros de todo el territorio nacional incluyendo unos 196 pacientes entre nifios y
adolescentes con infeccion por el VIH (Ramos, 2007).

En relacion al TAR y la CVRS, dicho tratamiento en la Gltima década ha conducido a una
disminucion radical de la progresion a SIDA y muerte de los nifios infectados por el VIH
en nuestro medio, lo que refleja una buena situaciéon inmunitaria (Sanchez, 2003, Van
Rossum, 2003). Son escasos los nifios con TAR que precisan ingreso hospitalario por
alguna incidencia relacionada con la infeccion. Los pacientes bien controlados presentan
normalmente las mismas infecciones intercurrentes que los nifios no infectados. En la
actualidad, la mayoria de adolescentes presenta un peso y una talla muy cercanos a lo
esperado para ellos (Newell, 2003). Ademas, el desarrollo mental y motor es similar al de
los nifios no infectados (Lindsey, 2007). Teniendo en cuenta todo esto, se debe concluir
que es obvio que el TAR ha mejorado la calidad de vida de los nifios y adolescentes
infectados.

Sin embargo, algunos problemas persisten, y también han aparecido otros nuevos. Si
hablamos de la calidad de vida en el paciente adolescente, dichos pacientes presentan por
un lado un largo historial acumulado de incidencias asociadas a la infeccion y, por otro
lado, los problemas propios de esta edad.

Los problemas de estos nifios y adolescentes portadores de VIH pueden ser secundarios al
efecto médico directo de la infeccion, al TAR, a la cronicidad y dependencia sanitaria, y

también intervienen obviamente factores psicosociales.
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En cuanto al efecto directo de la infeccion, no se conoce la supervivencia estimada que van
a tener las cohortes pediatricas infectadas, ya que el seguimiento de las mismas es de
aproximadamente 20 afios en la mayoria de Unidades. El mejor reconocimiento de la
infeccion en estadios precoces y el tratamiento ha provocado un descenso importantisimo
de casos nuevos de encefalopatia por el VIH. Sin embargo, entre la poblacion adolescente
no es excepcional encontrar ain algunos casos, ya que muchos son nifios nacidos en los
afios 90, que puede variar desde encefalopatia profunda a paraparesia espastica (Belman,
2002). La incorporacion de los no analogos (NA) e inhibidores de la proteasa (IP) al
arsenal terapéutico de los nifos y adolescentes infectados supusieron un gran salto en la
mejora de la calidad de vida, no observdndose a priori diferencias en esta eficacia segiin se
empleara NA o IP en algunas cohortes pediatricas amplias (Storm, 2005). Los fdrmacos
antirretrovirales, no obstante no estdn exentos de efectos adversos, que van a mermar
ostensiblemente la calidad de vida de los pacientes. A corto plazo, es frecuente encontrar la
presencia de intolerancia a los farmacos (vomitos, diarrea, dolor abdominal), insomnio y
alteraciones neuropsicoldgicas, y a largo plazo alteraciones metabolicas, sobre todo del
metabolismo lipidico con las consecuentes temidas alteraciones de la morfologia corporal.
Cabe recordar que los nifios y adolescentes, tienen limitado el uso de algunos
antirretrovirales por no disponer de estudios adecuados de los mismos en este grupo de
edad. Ello condiciona que los nuevos farmacos, por lo general menos toxicos, no estén
indicados y deban escogerse a menudo pautas mas incomodas o probablemente mas
toxicas. La eficacia del TAR viene condicionada no tan sélo por la combinacion de
farmacos escogidos, sino fundamentalmente por el adecuado cumplimiento. De hecho la
causa mas frecuente de fracaso del tratamiento es la falta de adherencia, que facilita la
aparicion de resistencias y facilita el deterioro inmunologico y la progresion de la
enfermedad (Mannheimer, 2005). Los adolescentes son el grupo de pacientes pediatricos
con mayores problemas de cumplimiento, inherentes a su edad. Los problemas de
cumplimiento se han relacionado con la edad, el desconocimiento del diagnostico de la
enfermedad,, el secretismo familiar, estrés o depresion familiar, relacion inadecuada entre
el cuidador y el nifo, situacién socioecondmica desfavorable, uso de sustancias de abuso,
tipo/estado del cuidador. En cuanto a este Ultimo punto, la enfermedad avanzada del
cuidador o problemas socioambientales de los padres o cuidadores (ej. Enfermedad mental,
drogadiccion, institucionalizacion) puede afectar negativamente en los cuidados del menor
y afectar al cumplimiento. El adolescente debe ser responsabilizado de forma progresiva de

la toma de la medicacion, supervisando la toma y acompafiado de informacién en relacion
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a la enfermedad, sus caracteristicas y de la necesidad de tratamiento Uno de los principales
desafios en estos pacientes es el disefio de pautas mas comodas, seguras y eficaces. Se
aconseja “negociar” con los adolescentes, proponiendo, si es posible, pautas simples con
menos comprimidos o de administracion una vez al dia. En ocasiones se recurre a la
“simplificacion terapéutica” en pacientes con carga viral indetectable o muy baja sin
antecedente de fracaso.

Los adolescentes deben tener un acceso facil y periddico a las Unidades y profesionales
que los atienden. Los controles pueden ser espaciados cuando el paciente esta estable, con
control completo de la replicacion viral y el cumplimiento asegurado.

Al analizar la situacion sociofamiliar, estos pacientes presentan con relativa frecuencia
cambios en su estructura familiar resultado de la pérdida de uno o ambos progenitores en
edades tempranas de la vida (Donenberg, 2006). Muchos de ellos han crecido con los
abuelos o familia extensa, en familias monoparentales, han sido adoptados o estan
institucionalizados. Con frecuencia sufren carencias importantes, tanto por la falta de
alguna de las figuras parentales como por “ausencias” en su ejercicio del rol educativo,
(problemas de salud, consumo de sustancias toxicas, economia precaria, inestabilidad,
conflictiva relacional, etc.,) con respuestas que no se ajustan a las necesidades del
adolescente. Los nifios han crecido en un ambiente que los ha sobreprotegido en exceso,
pero a su vez con carencias importantes y en los que el rechazo no es infrecuente. Los
cuidadores suelen llegar a esta etapa con una autoridad muy debilitada, desorientados,
confundidos, y frecuentemente abandonan su funcién, dejando al adolescente desprotegido,
exigiéndole responsabilidades que ¢l solo no puede asumir (ingesta de medicacion, visitas
médicas, estudios...). Es por tanto la etapa mas vulnerable para el chico, pero también para
la familia que habitualmente pasa por crisis importantes que les desbordan en sus
obligaciones. La revelacion del diagnostico de la enfermedad, el secretismo asociado a la
misma y los problemas con la confidencialidad, influyen de manera importante en la
calidad de vida de los adolescentes. La aceptacion de la enfermedad, la forma de
afrontarla, asi como la forma de “manejar” la informacion del diagndstico entre familiares
y amigos proximos, resultan fundamentales en la percepcion de la calidad de vida.

Otro punto importante es la sexualidad, entendiendo ésta, como capacidad para conocer,
disfrutar, y compartir, toma fuerza en la etapa de la adolescencia y aparece como expresion
de sentimientos de forma unica y personal. La progresiva madurez fisiologica que el
adolescente adquiere no siempre se acompaiia de la psicoldgica, lo que puede colocarle en

una situacion de riesgo elevado que le hace especialmente vulnerable en las relaciones
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interpersonales y sexuales, enfermedades de transmision sexual y embarazos no deseados
especialmente. Es fundamental establecer una informacion adecuada y precoz, debiéndose
hacer hincapié en la participacion de los cuidadores en este aspecto (Nappi, 2007). Otros
factores como la emigracion, son situaciones que afiaden mayor estrés. Los aspectos
culturales, religiosos, el pais de origen, las vivencias de la enfermedad en el mismo, la falta
de informacion unida a la dificultad para acceder al sistema de salud, etc., han de tenerse
siempre muy en cuenta en esta poblacion, en la que una proporcion importante es de origen
extranjero. Desde el propio hospital y otros organismos (oficiales y ONGs) es importante
el impulso para la creacion de encuentros sociales, como reuniones de adolescentes de
diferentes hospitales, y otros més ludicos como los campamentos de verano. El estilo de
vida y el consumo de téxicos son apartados que deberemos vigilar de cerca junto a los
cuidadores del adolescente, porque van a repercutir enormemente en su enfermedad, en el
cumplimiento y en los efectos adversos de la medicacion, y en resumen en su calidad de
vida.

Es importante que la atencion de los pacientes infectados, vaya més alla del control médico
de su enfermedad, pues de no ser asi este se vera afectado. La atencion debe ser integrada y
coordinada, y en ella deben participar, idealmente, tanto profesionales de la salud
(pediatras, enfermeras, nutricionistas, oftalmélogos, odontologos, psiquiatras), como
psicologos, trabajadores sociales y educadores, con el fin de mejorar su calidad de vida. La
atencion debera incluir: a) Cumplimiento terapéutico; b) control médico y psicologico de
los efectos adversos (ej. lipodistrofia); c¢) problemas propios de la pubertad; d) informacion
progresiva de su situacidon para poder revelar el diagnostico cuando el paciente tenga
asumido el principio de confidencialidad; e) informacion de las formas de contagio del
VIH, intimamente ligado a la educacion sexual; y f) transferencia a la Unidad de Adultos.
Todas estas acciones adquieren un mayor o menor protagonismo dependiendo de las
caracteristicas particulares de cada paciente y de la edad en cada momento concreto. Es
importante que las pautas de tratamiento sean lo mas comodas posibles, adaptadas a la vida
del paciente, con toxicidad minima y maxima potencia. Cuando la mayoria de edad, el
acceso a las unidades debe de ser tutelado, precedido de la informaciéon y educacion
sanitaria que les permita asumir su autocuidado. Es preciso estar atentos a su estado
emocional y educativo, debiendo contar para ello con profesionales de la salud mental
infantojuvenil y trabajadores sociales. El tratamiento psicoeducativo serd individual,
familiar y en ocasiones en grupo. En los pacientes de menor edad es importante cuando sea

necesario una intervencion en el contexto socio-familiar, que permita atender las
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necesidades detectadas y garanticen un mejor cuidado del menor; apoyar y reforzar las
figuras de referencias significativas en la familia, (abuelos, tios, hermanos...) o en caso de
ausencia, buscar alternativas familiares o residenciales (sistema publico de proteccion).

Los adolescentes presentan con frecuencia problemas emocionales, dificultades escolares,
relaciones conflictivas, episodios de enfermedad de los padres o pérdidas de personas
significativas en su vida, que requieren una derivacion y tratamiento terapéutico adecuado
(Guia del adolescente con infeccion por el VIH. Plan nacional sobre el SIDA del MSC,
2008).

8. Problemas metodoldgicos

La verdadera incidencia, alcance y contenido de los problemas neuroldgicos y
neuropsicologicos asociados con el VIH pediétrico no estan claros (Turner, 1995). Hay una
amplia variedad de problemas metodologicos asociados con la evolucion, descripcion y
diagnodstico de los problemas neurologicos y neuropsicologicos en nifios infectados. En
algunos estudios de cohortes se utilizan poblaciones clinicas con un namero
desproporcionado de personas con deterioro diagnosticadas en el momento de la aparicion
de los sintomas neuroldgicos. Otros factores metodologicos afectan a algunos de los
principales factores de riesgo asociados con la infeccidon materna como el consumo de
toxicos entre otros (Nozyce, 1994). Por otro lado, pocos estudios controlan suficientemente
las variables de confusion, como bajo peso al nacer y prematuridad, que son factores que
se encuentran frecuentemente en nifios infectados y se conocen bien en la bibliografia
como factores que pueden influir en las diferencias en el desarrollo infantil. En muchos
nifios infectados encontramos multiples problemas de indole muy diversa, y es dificil
determinar hasta qué punto estos problemas influyen en las alteraciones neuropsicoldgicas
aparentemente asociadas con el VIH. Asi, encontramos, por ejemplo, nifios con consumo
de drogas por parte de sus padres, lo que origina una problemdatica muy compleja que
puede contribuir, al menos hasta cierto punto, al deterioro neuropsicologico observado. En
algunos estudios se utilizan andlisis retrospectivos y en muy pocos queda claro si los
autores son o no ciegos al seroestado del nifio en el momento de realizar la evaluacion
neuropsicologica (Mok, 1996; Hirschfeld, 1996).

En cuanto al trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, existen factores ambientales

que pueden también estar implicados en los trastornos de conducta e interferir en el
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desarrollo neuroevolutivo de estos pacientes como la exposicion prenatal a drogas, la
situacion sociofamiliar y la pobreza (Sternberg, 2001; Hans, 2002; Joslin, 2002; Evans,
2004).
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El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus neurotropo, con capacidad de
afectar al sistema nervioso central y periférico. Las manifestaciones neurologicas asociadas
a la infeccion VIH han sido descritas tanto en adultos como en nifios infectados por el
VIH, siendo no obstante mds frecuentes en los primeros. De hecho antes de la introduccion
del tratamiento antirretroviral combinado (TAR o TARGA) las primeras series de casos
publicadas de poblacion infantil referian que la mayoria de nifios presentarian alteraciones
neuroldgicas a lo largo de su vida, siendo la encefalopatia progresiva la forma mas grave
de afectacion neurologica. Actualmente, el éxito en la prevencion y el tratamiento de la
infeccion por el VIH pedidtrica en los paises desarrollados ha cambiado la cara de la
epidemia, pasando de considerarse una enfermedad mortal a ser una enfermedad cronica.
Mientras que la terapia antirretroviral ha disminuido significativamente la encefalopatia
asociada al VIH, debido a que los nifios infectados por el VIH sobreviven a la adolescencia
y la edad adulta, se han puesto de manifiesto otras manifestaciones mas sutiles de
afectacion del sistema nervioso central por este virus. Entre las que cabe destacar las
alteraciones neurocognitivas, los problemas de atencion y los trastornos psiquidtricos, que
aun cuando son mucho menos devastadoras que la encefalopatia progresiva asociada a la
infeccion VIH, pueden tener un tremendo impacto en los pacientes, comprometiendo su
futuro. En la etiologia de dichas alteraciones estan implicados la propia infeccion, la
inflamacion cronica secundaria a la misma y los efectos toxicos de los antirretrovirales,
entre otros.

Las alteraciones neurocognitivas han sido descritas y caracterizadas en pacientes adultos
con infeccién VIH, siendo la informacion disponible en nifios y adolescentes actuales atin
escasa. La influencia de los factores socioecondomicos y demograficos, tanto en la
enfermedad como en el desarrollo neurologico de los pacientes pediatricos, determina que
sea preciso estudiar o identificar el funcionamiento cognitivo de los pacientes en nuestro
entorno.

Ademas en los ultimos afios se han estandarizado tests de calidad de vida en la poblacion
pediatrica VIH con la finalidad de poder documentar que salud percibida tiene esta
poblacion debido a la importancia creciente de ésta en la valoracion integral de estos
pacientes.

El Hospital Sant Joan de Déu y el Hospital del Mar son dos de los hospitales de Catalunya
donde se realiza seguimiento de poblacion pediatrica VIH; siendo el Hospital del Mar,
debido a su ubicacion y a las caracteristicas de parte de su poblacion asistida, uno de los

hospitales de Catalunya con una mayor incidencia de infeccion por VIH en las gestantes.
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Este trabajo pretende analizar la situacion actual de los pacientes con infeccion VIH por
transmision vertical de nuestro entorno a nivel clinico, sociofamiliar y determinar su
funcionamiento neurocognitivo, asi como conocer su percepcion de calidad de vida

relacionada con la salud.

La hipdtesis de nuestro trabajo es que los pacientes con infeccion VIH por transmision
vertical son mas susceptibles de presentar alteraciones del funcionamiento neurocognitivo,
al incidir esta infecciébn en las primeras etapas de su desarrollo neurologico. Las
alteraciones neurocognitivas estaran correlacionadas con su situacion clinica, virologica e
inmunologica, asi como con la introduccion y respuesta al tratamiento antirretroviral.
Dadas las caracteristicas de la enfermedad estardn ademas implicados en su desarrollo
factores ambientales, culturales y sociales. Las alteraciones neurocognitivas pueden

ademas repercutir en su percepcion de la calidad de vida relacionada con la salud.

Debido a la importancia de la problemadtica social, el nivel de estudios, la actividad laboral
y la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes infectados por VIH por
transmision vertical y a los pocos estudios publicados, consideramos de interés conocer la
situacion en nuestro medio. Por ello, nos proponemos realizar un estudio transversal de una
serie de nifios con infeccion por VIH por transmision vertical que pertenecen a dos
cohortes de pacientes en seguimiento, en los que evaluaremos aspectos psicosociales, su
funcionamiento neurocognitivo y la calidad de vida relacionada con la salud, teniendo en
consideracion las caracteristicas de su enfermedad (clinica, situacion inmunoldgica, carga

viral, tratamiento antirretroviral y complicaciones del mismo).
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1. Objetivos principales

* Describir las caracteristicas (sociodemograficas, clinicas y socioecondmicas), el perfil
neurocognitivo y la percepcion que tienen sobre su salud (calidad de vida relacionada
con la salud (CVRYS)), de los nifios y adolescentes con infeccion VIH por transmision

vertical incluidos en el estudio.

2. Objetivos secundarios

* Determinar la influencia de las variables clinicas, virologicas e inmunoldgicas de la
infeccion VIH (en el momento del diagnostico, a lo largo de su evolucion, asi como en
el momento de la valoracion) en el funcionamiento neurocognitivo y en la CVRS.

* Describir y comparar el funcionamiento neurocognitivo y la CVRS segtn la via de
infeccion materna, el consumo de substancias toxicas durante la gestacion y la
presentacion de sindrome de abstinencia a drogas en el neonato (SAD).

* Estudiar la relacion del nivel socioecondmico y las diferentes variables
sociodemograficas (ntcleo familiar, conocimiento del diagndstico, nivel de estudios,
vida laboral) con el funcionamiento neurocognitivo y con la CVRS.

* Determinar el impacto del TAR en el funcionamiento neurocognitivo y la CVRS.
Relacionar la presencia de efectos secundarios al tratamiento antirretroviral con los

resultados del estudio neurocognitivo y la CVRS.
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1. Pacientes

Los pacientes de este estudio forman parte del grupo de nifios con infeccion VIH adquirida
mediante transmision vertical, seguidos en el Hospital de Dia de infeccion por VIH del
Hospital Sant Joan de Déu y del Hospital del Mar. Los datos de estos pacientes son
recogidos de manera retrospectiva.

Se han incluido todos los pacientes infectados por VIH mediante transmision vertical cuya
edad a la valoracion neurocognitiva esta comprendida entre los 6 y los 18 afos. El total de
pacientes incluidos ha sido de 70, provenientes de 69 gestantes VIH positivas (1 gestacion
gemelar). Los nifos y adolescentes y sus familias o tutores, fueron informados sobre el tipo
de valoracion que se iba a llevar a cabo, y aceptaron, en todos los casos, a participar en ella

firmando el debido consentimiento informado.

2. Meétodos

2.1. Estudio neuropsicologico en pacientes afectos de infeccion VIH

Se procedid, en cada caso individual, a pasar una bateria de pruebas neuropsicologicas
durante una visita concertada de aproximadamente 3 horas de duracion, con descansos
regulares de 20 minutos. En el caso de que se observara cansancio en algun paciente o que
no se pudiera completar el protocolo en el mismo dia, se determiné un segundo dia
contingente en el tiempo para la finalizacion de la valoracién neuropsicologica. La
evaluacion fue realizada por la misma neuropsicéloga, la cual desconocia los datos del
estado clinico de los nifios y adolescentes infectados. El modo de administracion de las
pruebas neuropsicoldgicas se realizé de una forma estandarizada en cuanto a la consigna
verbal, y siguié un mismo orden fijo en cada paciente.

En todos los casos, en una primera sesion se ha realizado la prueba de inteligencia general
WISC-IV (Escala de inteligencia de Wechsler para nifios) (Wechsler D, 2005) en edades
comprendidas entre los 6 y los 16 afios y 11 meses; y el test de WAIS III (Escala de
inteligencia de Wechsler para adultos) (Wechsler D, 1997) para mayores o igual de 17

anos.
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2.1.1. Test de WISC-1V

La Escala de Inteligencia de Weschsler para Nifios-IV (WISC-IV) es un instrumento
clinico de aplicacion individual para evaluar de forma completa la capacidad intelectual de
nifios con edades comprendidas entre los 6 y los 16 afios y 11 meses. Se trata de una
version actualizada y renovada de las anteriores escalas de Wechsler para nifios (WISC,
WISC-R y WISC-III). Ofrece informacion sobre la capacidad intelectual general del nifio
(CI Total) y sobre su funcionamiento en las principales areas especificas de la inteligencia
(Compresion verbal, razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento). La escala se compone de 15 tests, 10 principales y 5 optativos. Los
principales cambios en cuanto a estructura se refieren a la incorporacion de 5 pruebas de
nueva creacion (Animales, Adivinanzas, Matrices, Conceptos y Letras y Numeros) y la
eliminacion de otras presentes en versiones anteriores (Laberintos, Rompecabezas e
Historietas). Todos los materiales han sido renovados y el contenido de los tests ha sido
revisado y adaptado a las necesidades actuales y a los ultimos avances en la investigacion,
ampliando el ambito de aplicacion para abarcar nifilos con muy bajas o altas capacidades y
mejorando las normas de aplicacion y correccion. El WISC-IV ha sido tipificado con una
muestra de 1.590 nifios representativa de la poblacion infantil espanola. Los baremos se

distribuyen de 4 en 4 meses en 33 grupos de edad.

Guia de interpretacion

Los resultados extraidos de la aplicacion del WISC-1V ofrecen una informacion importante
sobre los procesos neurocognitivos del nifio examinado, pero nunca deben ser interpretados
aisladamente. Las puntuaciones de las diferentes pruebas y las respuestas dadas a los items
facilitan informacion cuantitativa y cualitativa que se interpreta de forma mas adecuada
junto con el historial completo y unas observaciones detalladas del nifio. Generalmente el
profesional clinico suele disponer de informacion adicional acerca del nifio, como su
historial médico, escolar o psicosocial, las observaciones directas de la conducta, las
puntuaciones cuantitativas de los tests y los aspectos cualitativos de la conducta en los
tests. Ademas, los resultados deben evaluarse siempre en el contexto de las razones del
examen y toda la informacion colateral conocida.

Se ha realizado un perfil de evaluacion para cada paciente. En primer lugar se ha obtenido

el indice de coeficiente intelectual (CI) total, siendo éste el valor més fiable obtenido con el
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WISC-IV y tradicionalmente es la primera puntuacidon que se tiene en cuenta a la hora de
interpretar el perfil. Se calcula a partir de la combinacidon de las sumas de puntuaciones
escalares que componen los indices CV, RP, MT y VP. El CI Total se considera una de las
puntuaciones mas representativas del factor g, o medida de la capacidad intelectual
general.

Los constructos medidos por CV, RP, MT y VP tienen una participacion importante en la

inteligencia general.

1. Indice de comprension verbal (CV)

Este indice representa una medida de formacion de conceptos, la capacidad de
razonamiento verbal y el conocimiento adquirido del entorno individual del nifio. Los
subtests que componen DV en el WISC-IV han cambiado respecto a la composicion de CV
en el WISC-III. Ademas, se ha afiadido una nueva prueba de caracter optativo al calculo de
CV: Adivinanzas. En definitiva, el nuevo indice CV podria concebirse como una medida

mas pura y refinada del razonamiento verbal y la adquisicion de conceptos.

2. Indice de razonamiento perceptivo (RP)

El indice RP es una medida del razonamiento fluido y perceptivo, del procesamiento
espacial y de la integracion visomotora. Cubos es la unica prueba que se mantiene de
versiones anteriores y se afiaden dos nuevas, Matrices y Conceptos. Con esta incorporacion
y la consideracion de Figuras incompletas como prueba optativa en lugar de principal, el
razonamiento fluido tiene mayor peso y representacion en el indice RP del WISC-IV que

en el antiguo CI Manipulativo o el indice de organizacion perceptiva del WISC-III.

3. Indice de memoria de trabajo (MT)

Este indice representa una medida de la capacidad de la memoria de trabajo del nifio. Esta
capacidad estd relacionada con la capacidad para retener temporalmente en la memoria
cierta informacion, trabajar u operar con ella y generar un resultado. La memoria de trabajo
implica atencion, concentracion, control mental y razonamiento. Investigadores recientes

indican que la memoria de trabajo es un componente esencial de otros procesos cognitivos
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superiores y estd muy relacionada con el rendimiento académico y el aprendizaje

(Kyllonen y Cristal, 1990; Fry y Hale, 1996; Swanson, 1996; Perlow, 1997).

4. Indice de velocidad de procesamiento (VP)

Diversos estudios sefialan una correlacion significativa entre la velocidad de procesamiento
y la capacidad cognitiva general (Jensen, 1982; Jenkinson, 1983), y la relacion entre estas
medidas y ciertos estados clinicos como TDAH, trastornos del aprendizaje o dafio cerebral
traumadtico (Dondsers y Warschausky, 1997; Mayes, Calhoun y Crowell, 1998; Prifitera,
Weiss y Saklofske, 1998). El indice VP proporciona una medida de la capacidad del nifio
para explorar, ordenar o discriminar informacion visual simple de forma répida y eficaz.
Un procesamiento de la informacion rapido puede ahorrar recursos de memoria de trabajo.
Esta puntuaciéon compuesta mide ademds memoria visual a corto plazo, atencion y

coordinacion visomotora.

La interpretacion de estos datos ha sido realizada por un profesional especializado con el
conocimiento y la experiencia necesaria. “La evaluacion psicologica es una actividad
clinica que se sirve de las puntuaciones de tests inicamente como uno de los recursos a
partir de los cuales un profesional avisado elabora un cuadro completo y detallado del
adulto o el nifio evaluado” (Weschler, 1991). Normalmente los tests no son por si mismos
diagnosticos. Son los profesionales que hacen uso de los tests como parte de su labor de
evaluacion los responsables unicos de sus diagnosticos y las decisiones que conlleven
(Prifitera, Weiss y Saklofske, 1998).

En primer lugar, se ha catalogado cada uno de los indices valorados en el test pasando las
puntuaciones obtenidas en cada uno de los indices a puntuaciones compuestas. Las
puntuaciones compuestas se transforman en una escala métrica de media 100 y desviacion
tipica 15. Una puntuacion de 100 en cualquiera de esos indices define a un nifio que se
sitta en el promedio de los nifios de ese grupo de edad; los valores 85 y 115 se
corresponden a un alejamiento de una desviacion tipica a uno y otros lado del promedio,
mientras que las puntuaciones 70 y 130 se hallan a dos desviaciones tipicas por debajo y
por encima del promedio tedrico. Se han establecido las siguientes categorias diagndsticas:
-Normal: Puntuaciones compuestas entre 85 y 115. 0+/- 1 desviacion tipica (entre los

percentiles 16 y 84)
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-Leve alteracion: Puntuaciones compuestas entre 75 y 85. Entre -1 y -2 desviaciones tipicas
(entre los percentiles 5y 16)

-Alteracion: Puntuaciones compuestas entre 60 y 70. Inferior a -2 desviaciones tipicas
(entre los percentiles 0,4 y 2)

-Leve alteracion superior: Puntuaciones compuestas entre 115 y 125. Entre +1 y +2
desviaciones tipicas (entre los percentiles 84 y 95)

En segundo lugar, también se ha realizado una clasificacion cualitativa de las puntuaciones
compuestas, pudiéndose comparar de esta manera el coeficiente intelectual con la muestra
de tipificacion espafiola de la que se dispone en el manual. La clasificacion es la siguiente:
-130 y superior: Muy superior

-120-129: Superior

-110-119: Normal-alto

-90-109: Medio

-80-89: Normal-bajo

-70-79: Inferior

-69 e inferior: Muy inferior

2.1.2. Test de WAIS-III

El Test de WAIS III (Wechsler Adults Intelligence Scale) ofrece informacion sobre la
capacidad intelectual general del adulto (CI total) y sobre informacion en las mismas areas
especificas de la inteligencia que evalta el test de WISC. WAIS-III Se trata de un
instrumento clinico de aplicacion individual para evaluar de forma completa la capacidad
intelectual de los sujetos con edades comprendidas entre los 16 y los 89 afios de edad.
Consta de varios test e indices que suministran informacién sobre el funcionamiento
intelectual en ciertos campos especificos (Comprension verbal, Organizacion perceptiva,
Memoria de trabajo y Velocidad de procesamiento). Ofrece también una puntuacion
compuesta que representa la capacidad intelectual global del sujeto (CI Total). La guia de
interpretacion y valoracion de los pacientes es la misma que la expuesta en el apartado

anterior.
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2.2. Estudio de calidad de vida en pacientes afectos de infeccion VIH

La calidad de vida relacionada con la salud se mide a través de cuestionarios
estandarizados que son cumplimentados por el propio paciente o por el personal sanitario.
Se ha realizado un estudio de calidad de vida mediante la realizacion de los cuestionarios
CHIP-CE y Kidscreen en todos los pacientes incluidos en el estudio. El cuestionario ha
sido realizado por el propio paciente y por el cuidador/padre.

Se ha realizado el cuestionario CHIP en los pacientes de edad igual o inferior a 11 afios y
el test Kidscreen en aquellos de edad comprendida entre los 12 y los 18 afos. También se

ha realizado el test version de padres/cuidadores tanto del CHIP como del Kidscreen.

2.2.1. CHIP (Child Health and Illness Profile-Child Edition, CHIP-CE).

La medida de la salud percibida ha adquirido una progresiva importancia en los ultimos
afios en la evaluacion de las necesidades en salud y de las intervenciones sanitarias. En la
infancia, la medida de la salud percibida representa un reto particular dada la baja
prevalencia de problemas graves de salud, la escasa presencia de limitaciones funcionales,
la falta de conocimientos acerca de qué constituye el funcionamiento apropiado a cada
edad, y cudl es la precision de la informacion obtenida a partir de los propios nifios/as.
Tradicionalmente se han utilizado informadores indirectos en los menores cuando son
demasiado pequefios como para responder por si mismos. Sin embargo, la esencia de la
valoracion de la salud y la calidad de vida es la autopercepcion. Ademas, la concordancia
en las respuestas entre padres e hijos es baja, sobre todo en aquellas dimensiones de salud
que tienen un componente subjetivo, por lo que es preferible recoger la informacion
directamente de los menores cuando sea posible. El desarrollo cognitivo, emocional y
social aumenta a medida que el nifio/a madura. Los cambios en el desarrollo que afectan a
la valoracion de la salud infantil incluyen el incremento de conocimientos y de la habilidad
para diferenciar las emociones, las sensaciones fisicas y otras sensaciones internas, la
mejora de la habilidad para recordar hechos y experiencias pasadas, la comprension del
concepto de enfermedad y de los sintomas como entidades conceptuales, la mejora de la
comprension de la atribucion causal y la ampliacion del vocabulario para describir
sensaciones emocionales y fisicas. El perfil de salud infantil y de adolescentes Child

Health and Illness Profile (CHIP) es un instrumento genérico que mide el estado de salud
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de niflos/as y adolescentes de 6-18 afios desarrollado en Estados Unidos. Fue el primer
instrumento de salud autopercibida en nifios/as y adolescentes, basado en un concepto
holistico y multidimensional de salud, publicado en la literatura médica. Se ha adaptado la
version espafiola del Child Health and Illness Profile-Child Edition (CHIP-CE) para que
sea equivalente conceptual y culturalmente a la version desarrollada en Estados Unidos
demostrando que la version espafiola del CHIP-CE presenta aceptable equivalencia
semantica y cultural con la version original de Estados Unidos (Rajmil, 2004). También se
ha evaluado la edad minima a la que los nifios/as pueden contestar la version infantil del
CHIP y la comprension del significado de palabras y de preguntas concretas, analizado si
son capaces de entender las alternativas de respuesta y el periodo recordatorio de 4
semanas y comprobado si se identifican por edad y sexo con la figura incluida en la version
infantil. La version para adolescentes de 12-19 afios, Adolescent- Edition (CHIP-AE), ya
ha sido adaptada para uso en nuestro medio y se han comprobado sus propiedades
psicométricas. La version infantil CHIP-CE, que es la que se ha realizado a nuestra
muestra de nifios, esta dirigida a nifios/as de 6 a 11 afos de edad. Las pruebas cognitivas,
asi como la evaluacion de las propiedades psicométricas de la version original han
mostrado aceptable fiabilidad y validez. EI CHIP-CE contiene 45 items distribuidos en
cinco dimensiones (satisfaccion, bienestar, resistencia, riesgos y funciones).

La dimension de satisfaccion representa la satisfaccion con la propia salud y la autoestima;
la de bienestar incluye sintomas fisicos y psicoldgicos y la limitacion de actividades. La de
resistencia incluye los factores protectores contra futuros problemas de salud, y la de
riesgos hace referencia a la situacion opuesta, es decir, a los comportamientos y conductas
que potencialmente atentan contra salud del nifio/a. La dimension de funciones se refiere al
rendimiento académico y a la influencia positiva de los padres. Las preguntas contienen
cinco opciones de respuesta en una escala Likert con circulos graduados (p. ej., nunca, casi
nunca, algunas veces, casi siempre o siempre). De las 45 preguntas, 28 se enmarcan en un
periodo recordatorio de 4 semanas. Cada item incluye dos figuras ilustrativas en los
extremos de las categorias de respuesta que los nifios/as identificaron con su misma edad y
SeX0 y que sirve como apoyo a la comprension de las preguntas.

Para la valoracion de resultados, se han obtenido puntuaciones T para cada una de las cinco
dimensiones obtenidas en este test. La puntuacion T media se ha establecido en 50 con

una desviacion estandar de 10.
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Version CHIP para padres/cuidadores

La version CHIP para padres/cuidadores consta de 75 items distribuidos en cinco
dimensiones (satisfaccion, bienestar, resistencia, riesgos y funciones).
La valoracion de resultados se ha realizado de la misma manera expuesta en el punto

anterior.

2.2.2. Kidscreen

El Kidscreen es el primer instrumento de CVRS para poblacion infantil y adolescente
desarrollado simultdneamente en diversos paises europeos, a partir de las opiniones de la
propia poblacion diana. De esta manera, se asegura la equivalencia transcultural al menos
por 3 vias: a) al haber generado conjuntamente el contenido; b) con la simultaneidad de los
procesos de traduccion y varias etapas de armonizacion internacional, y c) al obtener la
version definitiva mediante la técnica de Rasch, teniendo en cuenta la diversidad de paises,
asi como la edad y el sexo, para seleccionar los items con el mejor rendimiento posible. El
hecho de que la creacion del cuestionario se haya basado fundamentalmente en la opinion
de chicos y chicas de los paises participantes garantiza la relevancia de los contenidos.
Como resultado de la creacion y la armonizacioén transcultural, todos los items son
adecuados en todos los paises participantes. La aceptabilidad del instrumento fue buena, ya
que la proporcion de valores perdidos fue baja en todas las dimensiones del instrumento.
Uno de los aspectos que cabria destacar en el proceso de desarrollo del instrumento es la
adecuada adaptacion tanto del contenido como de la estructura final obtenida respecto a las
recomendaciones de los expertos inicialmente consultados a través del estudio Delphi y,
fundamentalmente, respecto al discurso de los nifios/as y adolescentes en los grupos de
discusion.

Los items finales que se han conservado en el cuestionario mantienen en general una
similitud con las expresiones originales de los chicos/as. Ademads, las preguntas que
componen constructos de salud psicosocial han tenido una mayor representacion en el
cuestionario, lo que coincide con la prioridad que ellos/as manifestaron.

La version en espafiol de este instrumento presenta una fiabilidad y una validez de
constructo preliminares aceptables. La seleccion de items, mediante el ajuste de un modelo

de teoria de respuesta a éstos, proporciona estimaciones invariantes de sus propiedades

90



Pacientes y métodos

psicométricas. Por otra parte, las dimensiones del cuestionario han presentado una
consistencia interna > 0,7, cifra minima recomendada para la utilizacioén del cuestionario
de forma conjunta (en grupo). Las hipotesis iniciales de validez de constructo han sido
comprobadas al mostrar peor CVRS en las chicas que en los chicos y en los/as de mayor
edad respecto de los/as mas pequefios/as, tal como ha sido documentado en la bibliografia
biomédica, tanto en adultos como en la poblacion adolescente. También se confirmaron las
hipdtesis iniciales para el nivel de poder adquisitivo familiar: el grupo que present6 las
puntuaciones mas bajas de la escala FAS en la mayoria de las dimensiones del Kidscreen
mostr6 un peor perfil de CVRS (Aymerich, 2005).

El desarrollo simultdneo de un instrumento valido para la mayor parte de los paises de
Europa constituye la ventaja comparativa mas importante respecto a los otros instrumentos
de CVRS disponibles para la poblacion infantil y adolescente. Asi pues, el test Kidscreen
es considerado un instrumento para valorar la CVRS, tiene una buena aceptabilidad,
fiabilidad y validez para ser aplicado en la poblacidon general infantil (a partir de los 8
aflos) y adolescente (hasta los 18 afios). Futuros estudios contribuirdn a la valoracion de la
capacidad del instrumento para identificar poblaciones de riesgo y evaluar intervenciones
sociosanitarias. Se dispone de los valores normativos, obtenidos de muestras
representativas, para los 13 paises participantes en el Proyecto Kidscreen. Este instrumento
representa un avance en la medida de la CVRS en nifos/as y adolescentes espafioles al ser
el primero desarrollado en parte en Espafia, lo que aumenta el escaso numero de
cuestionarios disponibles en nuestro medio. Por su transculturalidad, permitird establecer
comparaciones entre paises y disponer de una medida de CVRS especialmente util para
estudios multicéntricos internacionales (Aymerich, 2005).

El Test Kidscreen 27, que es el test realizado en nuestra muestra, consta de 27 items
distribuidos en cinco dimensiones (Actividad fisica y salud, Estado de éanimo y
sentimientos, Vida familiar y tiempo libre, Amigos/as y Colegio).

Para la valoracion de resultados, se han obtenido puntuaciones T para cada una de las cinco
dimensiones obtenidas en este test. Se dispone de las puntuaciones T de 146 pacientes de
una muestra espafiola de manera que se puede comparar nuestra puntuacion con las
obtenidas en dicha evaluacion. La puntuacion T media se ha establecido en 50 con una

desviacion estandar de 10.
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Version Kidscreen para padres/cuidadores

Este test también consta de 27 items distribuidos en cinco dimensiones (Actividad fisica y
salud del Chico/a, Estado de animo y sentimientos, La vida familiar y el tiempo libre del
Chico/a, Amigos/as y Colegio).

La valoracion de resultados se ha realizado de la misma manera expuesta en el punto

anterior.

2.3. Estudio del nivel socioeconémico mediante el Family Afluence Scale
(FAS)

Para evaluar el nivel socioecondmico se ha utilizado la escala FAS-II (Boyce, 2006).

Es conocido que las desigualdades socioecondmicas tienen una importancia clave para la
salud de los adultos en una amplia gama de indicadores incluyendo la mortalidad,
morbilidad, enfermedades somaticas y psicosomaticas y salud percibida (Kennedy, 1998).
Sin embargo, la evidencia de las desigualdades sociales en la salud en edad
pediatrica/adolescente queda menos clara, aunque se han descrito relaciones entre el estado
socioecondmico y la salud general en poblacion adolescente (Barrera, 2002), otros autores
no encuentran dicha asociacion (Sweeting, 2004). De acuerdo a la necesidad de tener una
escala de salud que evalie la situacion socioeconémica de la poblacion
pediatrica/adolescente surge en 2001-2002 la escala FAS. Esta escala estd compuesta de
cuatro items:

- Tiene tu familia un coche propio o furgoneta? (No tengo puntua 0; tengo 1 puntia 1 y
tengo dos o mas puntia 2).

- Tienes una habitacion para ti solo? (No punttia 0 y si puntia 1).

-Durante los ultimos doce meses, jen cudntas ocasiones has viajado con tu familia?
(Ninguna puntua 0; 1 puntfa 1; 2 puntia 2; mas de 2 puntua 3).

-¢Cudntos ordenadores tienes en casa? (Ninguno puntiia 0, 1 puntta 1; 2 puntiia 2 y mas de

dos puntta 3).

A partir de la puntuacion obtenida se redocifica en 0-3 nivel socioecondmico bajo; 4-5

nivel socioecondmico medio; y 6-7 es nivel socioecondmico elevado.

Esta escala ha sido validada en el afio 2006 como una medida de salud nacional y ha sido

validada en 35 paises. Se han comparado los indices de evaluacion de esta escala con la
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Gold Standard Gross Domestic Product (GDP) del afio 2001 y se han obtenido unos
indices de asociacion con salud mejores que con GDP. Se ha realizado un analisis de
correlacion entre los indicadores de FAS y los indicadores de salud (Boyce, 2006) y este
analisis ha demostrado que dicha escala refleja una medida con consistencia interna
elevada del estado economico en ciudades desarrolladas, que sus indices estdn altamente
correlacionados con los indicadores macroecondomicos y con los indices de salud de la
poblacion; siendo denominada, tras la validacién, como FAS II. Dicha escala representa
una medida util, sencilla y validada para la evaluacion de la situacion socioecondmica de

la poblacion pediatrica/adolescente.

Asi pues, en nuestra muestra se ha catalogado de acuerdo a esta escala a los pacientes en

nivel socioecondmico bajo, medio y elevado.

2.4. Variables analizadas

Las variables estudiadas en la muestra de pacientes incluida en el estudio han sido:

Variables maternas/paternas

* Exposicion a drogas por via parenteral: Se consider6 en aquel recién nacido hijo de
madre con consumo de drogas ilicitas por via parenteral, habitualmente heroina.

* Otros toxicos: Se recogieron como otros toxicos los mas frecuentes que fueron: El
alcohol, la cocaina, el tabaco, la marihuana y las benzodiacepinas. La poli-
toxicomania en este grupo es frecuente.

* Via infeccion materna: Se recogio la via de infeccion de la madre con dos
categorias: Sexual o adiccion a drogas por via parenteral (ADVP).

* Exitus de la madre y edad del nifio al éxitus de la madre: Se recogi6 la edad a la
que ha fallecido la madre en afos y la edad del nifio en meses.

e Exitus del padre y edad del nifio al éxitus del padre: Se recogié la edad a la que ha

fallecido el padre en afios y la edad del nifio en meses.
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Variables de los pacientes

* Nombre: Se recogi6 el nombre completo de los pacientes.

* Numero de historia clinica: Se recogio el nimero de historia clinica.

* Fecha de nacimiento: Se recogid en el formato dia-mes-afio.

* Edad: Se registro la edad de los pacientes en anos.

* Fecha valoracion psicoldgica: Se recogio la fecha en la que se realiza la valoracion
psicoldgica en el formato dia-mes-afio.

* Edad valoracion psicoldgica: Registrada en anos.

* Sexo: Masculino o femenino.

* Etnia: Se ha clasificado como Espaiia, resto de Europa, América y Africa.

* Manifestaciones neurologicas: Las manifestaciones neuroldgicas se definieron como
aquellos signos y sintomas que presenta el paciente y que se traducen en una
afectacion o alteracion funcional del sistema nervioso central. Todos los pacientes
han sido explorados con el fin de determinar la presencia o ausencia de estas
manifestaciones.

* Encefalopatia estatica: Se consider? la presencia del cuadro de encefalopatia estatica
en aquellos pacientes que cumplieron los criterios establecidos.

* Encefalopatia progresiva: Se consider¢ la presencia del cuadro de encefalopatia
progresiva en aquellos pacientes que cumplieron los criterios establecidos.

* Trastorno de conducta: Se considera a todos los pacientes que han sido
diagnosticados durante su enfermedad de un trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) por parte del especialista neuropediatra.

* Estadio clinico actual: El estadio clinico actual viene definido por la situacion
clinica del paciente (segun la clasificacion de los CDC de 1994) en el momento de
ser evaluado como si fuera la primera valoracion y, por lo tanto, no tiene en
consideracion el estadio clinico real que viene definido por la situacion clinica peor
del paciente.

* Estadio clinico CDC, de 1994 (CDC, 1994): El estadio clinico CDC, es una
clasificacion que tiene en cuenta tanto las manifestaciones clinicas como la situacion
inmunolodgica. Una vez el paciente es clasificado, se mantendra en la categoria en la
que cumpla criterios hasta que la enfermedad progrese. En el caso de que mejore o

desaparezca la clinica que ha definido la categoria clinica, el paciente seguirad
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manteniendo la misma clasificacion. Los CDC, definen 4 categorias clinicas en
pacientes infectados menores de 13 afos:

o N:infeccion asintomatica

o A: Sintomatologia leve

o B: Sintomatologia moderada

o C: Sintomatologia grave, diagnostico de SIDA

La clasificacion CDC para pacientes mayores de 13 afios define 3 categorias

clinicas:
* (ategoria 1: Mas de 500 CD4/microlitro (> 28%). Categorias clinicas: Al,
BlyCl
* (Categoria 2: Entre 499 y 200 CD4/microlitro (28-14%). Categorias clinicas:
A2,B2yC2

* (Categoria 3: Menos de 199 CD4/microlitro (< 14%). Categorias clinicas:
A3,B3yC3

* La categoria clinica A se aplica a la infeccion primaria y a los pacientes
asintomaticos con o sin linfoadenopatia generalizada persistente.

» La categoria clinica B se aplica a los pacientes que han presentado sintomas
relacionados con la infeccion por el VIH pero que no se encuadren dentro de la
categoria clinica C.

» La categoria clinica C se aplica a los pacientes que han presentado alguno de los

cuadros incluidos en las situaciones clinicas diagnosticas de SIDA.

Variables perinatales

* Edad gestacional: La edad gestacional determina el tiempo de duracion del
embarazo y se mide en semanas. Una gestacion se considera a término, cuando la
edad gestacional es igual o superior a las 37 semanas.

* Peso al nacimiento: Es una de las variables cuantitativas, indicadoras junto a la
longitud y el perimetro craneal del crecimiento fetal intrauterino.

e Talla: La talla se ha registrado en centimetros.

* Perimetro Craneal: El perimetro craneal se ha registrado en centimetros.
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Retraso de crecimiento intrauterino (CIR): Se define con CIR a los neonatos que
tienen un peso inferior al percentil 3 al establecido en la poblacion para su edad
gestacional.

Patologia perinatal: Hace referencia a aquellas alteraciones o problemas médicos
que afectan al recién nacido y acontecen durante el periodo perinatal, comprendido
desde 4 semanas antes del parto hasta el dia 28 de vida.

Sindrome de abstinencia a drogas (SAD): El SAD es un cuadro clinico resultado de
la disminucion de los niveles en sangre de firmacos o drogas a los que el feto o
recién nacido estd expuesto por consumo de los mismos por la madre. Es definido
como alteraciones en puntuaciones de test de Finnegan superiores a 8 que han
precisado de tratamiento (fenobarbital).

Pérdida bienestar fetal (PBF): Definido como pH de arteria o vena umbilical
inferior a 7,15 y exceso de base inferior a —15. La PBF puede afectar el sistema
nervioso central del feto/recién nacido que es mucho més sensible a cualquier tipo

de noxa y determinar una alteracion del desarrollo neuropsicoldgico.

Variables clinicas e inmunoldgicas al diagnostico

Estadio al diagnostico: Se registrd segun la clasificacion CDC.

Edad al diagnostico: Se registrd la edad en meses en la que se hizo posible el
diagnostico de enfermedad por VIH.

Carga viral al diagnostico: La carga viral del VIH hace referencia a la
cuantificacion del ARN-VIH en plasma, siendo una medida de replicacion viral.
Una carga viral no detectable, es aquella en la que la medida de ARN-VIH en
plasma se encuentra por debajo del nivel de deteccion de la técnica utilizada, por lo
general, este nivel es inferior a 50 copias de ARN-VIH/ml. La medida de la carga
viral se expresa en menbudi el log10.

CD#4 total/porcentaje al diagnostico: Los linfocitos CD4 son las células diana en la
infeccion VIH, el VIH se replica en ellas y, resultado del efecto citopatico directo
es la caida en el nimero y recuento de las mismas. La disminucion de los linfocitos
CD4 condiciona una inmunosupresion que es en parte responsable de las
manifestaciones clinicas que presentan los pacientes. En los pacientes de edad

inferior a 6 afos, el porcentaje de linfocitos CD4 determina de forma mas
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fehaciente la situacion inmunoldgica del paciente, en nifios de 6 afios o mads, el
numero absoluto de CD4 es mas util para establecer la situacion inmunoldgica.
Los linfocitos CD4 al diagnéstico tanto en niimeros absolutos como en porcentaje,

determina la situacion inmunolégica del paciente en el momento de ser estudiado.

Variables clinicas e inmunoldgicas en el momento de la valoracién neurocognitiva y
CVRS

* (Carga viral (CV): Se registr6 la carga viral en el momento de la valoracion.
* (D4 total/porcentaje: Se recogid el niimero total y CD4 y porcentaje en el

momento de la valoracion.

Variables durante la evolucion de su enfermedad VIH

* CV maxima (CV cenit): La carga cenit hace referencia a la carga viral maxima que
ha presentado el paciente a lo largo de su enfermedad.

* CD4 minimo (CD4 nadir): Los linfocitos CD4 nadir, representan el numero mas
bajo, absoluto o porcentual, en la historia de la enfermedad VIH en el paciente, y se
ha correlacionado con el pronostico de la misma.

* Fecha inicio sintomatologia: Se registro la fecha en el formato dia-mes-afio en la
que se presentaron los primeros sintomas de la enfermedad por VIH.

* Edad inicio sintomatologia: Se registr6 la edad de inicio en la que se presentaron los
primeros sintomas de la enfermedad por VIH.

e Tratamiento antirretroviral (TAR): ElI TAR se defini6 como el tratamiento
antirretroviral en el momento de la valoracion, pudiendo ser monoterapia/biterapia o
TARGA.

* Tipo inicio tratamiento: Se considerd el tipo de inicio de tratamiento como el
tratamiento antirretroviral inicial de eleccién, ya fuera monoterapia/biterapia o
terapia combinada (TARGA).

* Motivo cambio de linea de tratamiento: Se registrd el motivo por el cual se ha
producido un cambio de linea de tratamiento, en los pacientes que lo han
presentado.

* Fecha inicio tratamiento antirretroviral: Se registro la fecha en la que el paciente se

beneficio por primera vez de TAR en el formato dia-mes-afio.
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* Edad inicio tratamiento antirretroviral: Se registrd la edad del paciente en meses,
con independencia de que fuera monoterapia/biterapia o TARGA.
* Efectos secundarios de la medicacion antirretroviral: Se han registrado como efectos
secundarios el sindrome de redistribucion grasa y el sindrome metabdlico.
o Sindrome de redistribucion grasa: Se ha clasificado como lipoatrofia,
lipoactimulo o patrén mixto
o Sindrome metabdlico: Se ha definido como glucosa basal superior a 120,
triglicéridos superior a 150 o colesterol superior a 200.
* Fecha inicio TARGA: Se registro6 la fecha en la que se inicia TARGA en el formato
dia-mes-afio.
* Edad inicio TARGA: Se registré la edad del paciente en la que inici6 la terapia

combinada (TARGA).

Variables sociodemograficas

* FAS: Se realizé el test FAS para estudiar el nivel socioeconémico de nuestra
cohorte de nifios.

* Nucleo familiar: La composicion del nticleo familiar se dividio en cinco grupos. El
primero correspondia a los nifios cuyo ntcleo familiar estaba compuesto por un
progenitor natural llamado nucleo monoparental natural. El segundo grupo
correspondia a un nucleo familiar con ambos progenitores naturales. El tercer grupo
corresponde a una familia extensa. El cuarto lo forman los nifios en adopcién. En el
quinto grupo se situarian los nifios y adolescentes que se encontraban en centros de
acogida o institucionalizados.

* Conoce patologia: Se ha registrado si conoce o no su patologia VIH.

* Edad a la que conoce patologia: Se ha registrado la edad a la que ha conocido su
patologia en afios.

* Nivel de estudios: Se ha registrado el curso escolar como primaria, secundaria,
bachillerato, ciclos formativos y centros de capacitacion laboral.

* Repeticion curso: Se ha registrado si los pacientes han repetido curso o no.

* Trabajo cualificado y descripcion trabajo: Se ha registrado el trabajo actual en los
pacientes que estan en edad de trabajar. Se ha considerado edad de trabajar aquellos

pacientes de > 17 afios.
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Otras variables

* Test WISC: Se ha realizado el test WISC para la valoracion neurocognitiva en
pacientes de edad <17 afios.

* Test WAIS: Se ha realizado el test WAIS para la valoracion neurocognitiva en
pacientes de edad > 17 afos.

* Test CHIP (version nifios/padres): Se ha realizado el test CHIP en pacientes de
edad <11 afios.

* Test Kidscreen (version nifios/padres): Se ha realizado el test Kidscreen en

pacientes de edad > 11 afos.

2.5. Método estadistico

Se realizod un analisis descriptivo de la muestra. Las variables categdricas se describieron
mediante frecuencias y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se resumieron
con media y desviacion estandar.

Para comparar las diferentes variables cuantitativas y escalas entre grupos de dos
categorias se utilizo el test T de Student para datos independientes, o bien un andlisis de la
varianza de un factor (ANOVA) en caso de que se compararan tres 0 mas grupos.

Para evaluar la relacion entre variables cuantitativas se utilizo el coeficiente de correlacion
de Pearson.

En todos los analisis se considerd6 como estadisticamente significativos valores de P
inferiores a 0.05. Los analisis se llevaron a cabo con el programa estadistico SPSS 18.0

(IBM Corp.).
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En primer lugar se exponen los resultados obtenidos en el analisis descriptivo de las

variables citadas previamente y posteriormente se exponen los resultados del comparativo.

1. Estudio descriptivo de la poblacion estudiada

El resultado corresponde a los 70 nifios y/o adolescentes infectados por el VIH por

transmision vertical.

1.1. Resultados epidemioldgicos

1.1.1. Pais de origen de las madres

Se ha podido conocer el pais de origen de los 70 pacientes. Por orden de frecuencia 57
pacientes provienen de Europa (81,4%), 11 pacientes provienen de América (15,7%), 1
paciente proviene de Africa (1,4%)y 1 proviene de Asia (1,4%).

De los 57 pacientes procedentes de Europa, 48 son espafioles (68,54%). Es decir un

68,54% de la muestra es autoctona frente a un 31,46% que es de origen foraneo.
q g

50 -
45 -
40 1
35
30

25 1

BN\ N\

Figura 1. Distribucion de los paises de origen de las madres.
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1.1.2. Via de infeccion materna

La via de infeccion materna, dato obtenido en 66 pacientes, ha sido en 38 casos (54,3%)
por adiccion a drogas via parenteral (ADVP) y en 28 casos (40,0%) la infeccion se produjo

por transmision sexual.

Figura 2. Via de infeccion materna.

1.1.3. Consumo de sustancias toxicas durante la gestacion

Se ha conocido el consumo de sustancias toxicas durante la gestacion en 68 pacientes. En 9
casos ha habido consumo de alcohol (12,9%) frente a 59 casos (84,3%) en los que no ha
habido consumo.

En 4 casos ha habido consumo de cocaina (5,7%) frente a 64 casos (91,4%) en los que no
ha habido consumo.

En 33 casos ha habido consumo de tabaco (47,1%) frente a 35 casos (50%) en los que no
ha habido consumo.

En 27 casos ha habido consumo de heroina (38,6%) frente a 41 casos (58,6%) en los que
no ha habido consumo.

Finalmente, en 10 casos ha habido consumo de metadona (14,3%) frente a 58 casos

(82,9%) en los que no ha habido consumo.
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Figura 3. Consumo de sustancias toxicas durante la gestacion.

1.2. Resultados neonatales

1.2.1. Edad gestacional y peso

La edad gestacional media de los recién nacidos fue de 38,31+/- 1,4 semanas. El peso
medio ha sido de 2926,55 +/- 552,8 gramos. Ha habido 14 casos de bajo peso para la edad
gestacional (20%) y 4 casos de retraso de crecimiento intrauterino (5,7%).

1.2.2. Sexo

En cuanto a la distribucion por sexos puede observarse, que hay un ligero predominio del

sexo femenino, 40 (57,1%) frente a 30 nifios (42,9%).

1.2.3. Pérdida de bienestar fetal

Ha habido 4 casos que han presentado pérdida de bienestar fetal (PBF) (5,7%).

1.2.4. Sindrome de abstinencia a drogas (SAD)

Se ha conocido esta variable en 68 pacientes.
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14 pacientes (20%) presentaron SAD en el periodo neonatal, frente a 54 pacientes (77,1%)

que no lo presentaron.

1.3. Resultados en relacion a la infeccion VIH

1.3.1. Resultados en relacién a la infeccion VIH al diagndstico

1.3.1.1 Estadio al diagnodstico

El estadio al diagnoéstico ha sido Al en 23 pacientes (32,9%), A2 en 5 pacientes (7,1%),
A3 en 4 pacientes (5,7%), B1 en 2 pacientes (2,9%), B2 en 3 pacientes (4,3%), B3 en 2
pacientes (2,9%), C1 en 2 pacientes (2,9%), C2 en 3 pacientes (4,3%), C3 en 3 pacientes
(4,3%), N1 en 13 pacientes (18,6%), N2 en 6 pacientes (8,6%) y N3 en 2 pacientes (2,9%).

Figura 4. Estadio al diagnéstico.

1.3.1.2. Edad al diagndstico

La edad media al diagndstico en meses ha sido de 1 a 120 meses con una media de 19,88

+/-28,16 meses.

1.3.1.3. Carga viral al diagnostico

La carga viral al diagndstico se ha situado entre valores de 0 y 17,204.032 con una media

de 693.614,73 +/- 2,307.136,587.
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1.3.1.4. Situacién inmunoldgica: Linfocitos CD4 total y porcentaje al diagnostico

El nimero de linfocitos CD4 total en el momento del diagndstico se ha situado entre 17 y
3.859, con una media de 1.363,56 +/-873,12.
El porcentaje de linfocitos CD4 ha sido de 1% a 57% con una media de 28,77 % +/-13,15.

1.3.2. Resultados en relacion a la infeccion VIH en el momento de la valoracion

1.3.2.1. Edad

La edad en el momento de la valoracion neurocognitiva y de calidad de vida de los

pacientes se ha situado entre los 6,3 y los 18 afios con una media de 13,35 +/-3,36 afios.

1.3.2.2. Carga viral

La carga viral que tenian los pacientes en el momento de la valoracion neurocognitiva y de
calidad de vida se ha situado entre valores de 0 y 105.000 con una media de 7.458,89+/-
21.038,055.

1.3.2.3. Situacién inmunoldgica: Linfocitos CD4 total y porcentaje

El niamero de linfocitos CD4 total en el momento de la valoracion neurocognitiva y de
calidad de vida se ha situado entre 77 y 1911, con una media de 921,26 +/-410,89.
El porcentaje de linfocitos CD4 ha sido de 3% a 52% con una media de 32,52 % +/-10,25.

1.3.2.4. Tratamiento antirretroviral actual

62 de los pacientes de la muestra estan recibiendo tratamiento antirretroviral (88,6%),
frente a 8 pacientes (11,4%) que no reciben. Un paciente no ha recibido en ningun
momento de la evolucion de la enfermedad tratamiento antirretroviral.

Dentro del tratamiento antirretroviral 24 pacientes (34,3%) reciben tratamiento combinado

(con TARGA) sin inhibidores de la proteasa, 34 pacientes (48,5%) con TARGA con
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inhibidores de las proteasas y 4 pacientes reciben monoterapia con lopinavir-ritonavir

(5,7%).

Figura 5. Tratamiento antirretroviral actual.

1.3.2.5. Nivel de estudios actual

32 de los pacientes estan en secundaria o ESO (45,7%), 22 pacientes en primaria (31,4%),
5 estan realizando ciclos formativos (7,1%), 2 de éstos han completado Programas de
“Qualificacio Professional Inicial” (PQPI) (2,9%), y 1 bachillerato (1,4%). Hay 8 pacientes
en los que no conocemos el nivel de estudios.

33 de estos pacientes (47,1%) han repetido curso escolar frente a 36 pacientes (51,4%) que

no han repetido curso.

1.3.2.6. Situacion laboral

3 pacientes estdn activos a nivel laboral, dos de ellos trabajan en peluqueria y uno es

camarcro.
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1.3.3. Resultados en relacion a la infeccion VIH en la evolucion de la enfermedad

1.3.3.1. Carga viral maxima (CV cenit)

La carga viral zennit se ha mantenido en valores maximos de 17,204.032, con una media

de 1,152.022,93 +/-2,568.994,769.

1.3.3.2. Situacién inmunoldgica: Linfocitos CD4 minimo (Linfocitos CD4 nadir)

El ntimero total de CD4 nadir ha presentado valores comprendidos entre 8 y 2.200, con una

media de 469,86 +/-342,20.

1.3.3.3. Edad de inicio de sintomatologia

La edad en la que se ha iniciado la sintomatologia de la enfermedad ha sido entre los 0

meses y los 132 meses con una media de 28,6 +/-31,24 meses.

1.3.3.4. Edad de inicio de tratamiento antirretroviral

La edad a la que se ha iniciado el tratamiento antirretroviral en meses se sitia entre los 0 y

los 130 meses con una media de 29,09+/-33,26 meses.

1.3.3.5. Tipo de inicio de tratamiento antirretroviral

Se ha iniciado el tratamiento antirretroviral en forma de monoterapia con analogos en 16
casos (22,9%), biterapia en 16 (22,9%), combinacion de analogos en 1 (1,4%), TARGA
basado en no andlogos en 15 (21,4%) y TARGA basado en inhibidores de la proteasa en 14
(20%).
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Monoterapia Biterapia Combinacion TARGA TARGA

Figura 6. Tipo de inicio de TAR.

1.3.3.6. Motivo de cambio de linea

El motivo de cambio de linea ha sido por fracaso en 31 casos, no adherencia en 3, rechazo
o intolerancia en 4, por iniciar nuevos tratamientos en 30 y por toxicidad en 1.

En 1 paciente no se ha iniciado tratamiento antirretroviral en ninglin momento.

1.3.3.7. Edad de inicio de TARGA

La edad de inicio de TARGA se ha situado entre los 0 y los 12 afios con una media de 4,34

+/-3,15 anos.

1.3.3.8. Efectos secundarios de la medicacion antirretroviral

32 pacientes (45,7%) han presentado efectos secundarios a la medicacion antirretroviral
frente a 38 pacientes (54,3%) que no han presentado efectos secundarios.

El sindrome de redistribucién de la grasa corporal ha estado presente en 18 pacientes
(25,7%) frente a 52 pacientes que no lo han presentado. 10 pacientes (14,3%) han
presentado lipoatrofia, 4 pacientes (5,7%) han presentado lipoacimulo y 4 pacientes
(5,7%) un patrén mixto.

El sindrome metabolico se ha presentado en 9 pacientes (12,9%) frente a 61 pacientes

(87,1%) que no lo han presentado.
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1.4. Manifestaciones neuroldgicas

Esta variable se ha obtenido en 65 pacientes.

Cuatro pacientes han sido diagnosticados durante la evolucion de su enfermedad de
encefalopatia progresiva (5,7%) frente a 61 pacientes que no la han presentado (87,1%).
Seis han presentado encefalopatia estatica (8,6%) frente a 59 (84,3%) que no la han
presentado.

Tres pacientes (4,3%) han sido diagnosticados en trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad (TDAH) frente a 62 que no lo han presentado (88,6%).

1.5. Perfil sociodemografico

1.5.1. Family Afluence Scale (FAS)

Se ha obtenido informacién del nivel socioecondmico en 67 de los pacientes.
25 de estos pacientes presentan nivel socioecondomico alto (35,7%), 24 pacientes nivel

socioecondmico bajo (34,3%) y 18 pacientes (25,7%) nivel socioecondémico medio.

Figura 7. Nivel socioeconémico.

1.5.2. Nucleo familiar

Se ha conocido esta variable en 61 pacientes.
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18 de estos pacientes (25,7%) presentan un nticleo monoparental natural (15 de éstos viven
con la madre y 3 con el padre); 17 (24,3%) viven con ambos progenitores naturales; 17
(24,3%) en familia extensa, 8 (11,4%) han pasado a adopcién y uno de ellos ha estado

institucionalizado (1,4%).

Figura 8. Nucleo familiar.

1.5.3. Exitus de la madre

Esta variable se ha obtenido en 67 pacientes.

28 pacientes (40%) han vivido la muerte de su madre frente a 39 pacientes (55,7%) que no
la han vivido.

La edad del nifio al éxitus de la madre se ha situado entre los 2 y los 17 afios con una

media de 7,0 +/- 4,82 anos.

1.5.4. Exitus del padre

Esta variable se ha obtenido en 67 pacientes.

14 pacientes (20%) han vivido la muerte de su padre frente a 42 pacientes (60%) que no la
han vivido. En 11 casos (15,7%) no se conoce el padre.

La edad del nifio al éxitus del padre se ha situado entre los 2 y los 14 afios con una media

de 6,64 +/- 4,12 afos.

1.5.5. Conocimiento de la enfermedad VIH

60 pacientes (85,7%) conocen su patologia frente a 10 pacientes (14,3%) que no la
conocen.
La edad a la que han conocido su patologia se ha situado entre los 7 y los 16 afios con una

media de 11,66 +/- 1,43 afos.
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1.6. Estudio neurocognitivo

1.6.1. Coeficiente intelectual total

De acuerdo a la valoracion en cuanto a puntuaciones compuestas +/- desviaciones tipicas,
26 de los pacientes (37,1%) presentan un coeficiente intelectual normal; 30 pacientes
(42,9%) un coeficiente intelectual con una leve alteracion y 14 pacientes (20,0%) un
coeficiente intelectual alterado.

De acuerdo a la clasificacion cualitativa, en comparacion con el grupo de nifios de su
misma edad, la puntuacion obtenida por estos pacientes en una medida estandarizada de la
capacidad intelectual se situa dentro del rango calificado como normal en 22 pacientes
(31,4%), normal-bajo en 10 pacientes (14,3%), inferior en 24 pacientes (34,3%) y muy
inferior en 14 pacientes (20,0%).

Los porcentajes de la muestra de tipificacion espanola de 1590 casos para estas mismas
categorias obtenidos del manual del tests son: Normal 50,3%, normal-bajo 14,6%, inferior

6,2% y muy inferior 2,0%.

1.6.2. indice de comprension verbal

De acuerdo a la valoracion en cuanto a puntuaciones compuestas +/- desviaciones tipicas,
32 de los pacientes (45,7%) presentan un indice de comprension verbal normal; 27
pacientes (38,6%) una leve alteracion en el indice de comprension verbal y 10 pacientes
(14,3%) un indice de comprension verbal alterado.

De acuerdo a la clasificacion cualitativa, en comparacion con el grupo de nifios de su
misma edad, la puntuacion obtenida por estos pacientes en una medida estandarizada de la
capacidad intelectual se sitia dentro del rango calificado como normal en 18 pacientes
(25,7%), normal-bajo en 18 pacientes (25,7%), inferior en 21 (30,0%), muy inferior en 10

(14,3%). En 3 pacientes el rango cualificado es normal-alto (4,3%).
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1.6.3. Indice de razonamiento perceptivo

De acuerdo a la valoracion en cuanto a puntuaciones compuestas +/- desviaciones tipicas,
36 de los pacientes (51,4%) presentan un indice de razonamiento perceptivo normal; 24
pacientes (34,3%) una leve alteracion del razonamiento perceptivo y 9 pacientes (12,9%)
un razonamiento perceptivo alterado.

De acuerdo a la clasificacion cualitativa, en comparacion con el grupo de nifios de su
misma edad, la puntuacion obtenida por estos pacientes en una medida estandarizada de la
capacidad intelectual se situa dentro del rango calificado como normal en 21 pacientes
(30,0%), normal-bajo en 21 (30,0%), inferior en 16 (22,9%), muy inferior en 9 (12,9%). 3

pacientes han presentado un rango calificado como normal-alto (4,3%).

1.6.4. indice de memoria de trabajo

De acuerdo a la valoracion en cuanto a puntuaciones compuestas +/- desviaciones tipicas,
33 de los pacientes (47,1%) presentan una memoria de trabajo normal; 13 pacientes
(18,6%) una memoria de trabajo levemente alterada y 17 pacientes (24,3%) una memoria
de trabajo alterada.

De acuerdo a la clasificacion cualitativa, en comparacion con el grupo de nifios de su
misma edad, la puntuacion obtenida por estos pacientes en una medida estandarizada de la
capacidad intelectual se sitia dentro del rango calificado como normal en 16 pacientes
(22,9%), normal-bajo en 15 pacientes (21,4%), inferior en 12 (17,1%) y muy inferior en 17
(24,3%). En 3 pacientes (4,3%) el rango cualificado es normal-alto y en 1 paciente muy

superior (1,4%).

1.6.5. Indice de velocidad de procesamiento

De acuerdo a la valoracion en cuanto a puntuaciones compuestas +/- desviaciones tipicas,
38 de los pacientes (54,3%) presentan un indice de velocidad de procesamiento normal; 13
pacientes (18,6%) una leve alteracion y 7 pacientes (10,0%) una velocidad de
procesamiento alterada.

6 pacientes (8,6%) presentan unas puntuaciones levemente superiores en este indice.
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De acuerdo a la clasificacion cualitativa, en comparacion con el grupo de nifios de su
misma edad, la puntuacion obtenida por estos pacientes en una medida estandarizada de la
capacidad intelectual se situa dentro del rango calificado como normal en 26 pacientes
(37,1%), normal-bajo en 12 pacientes (17,1%), inferior en 10 (14,3%), muy inferior en 7
(10,0%). En 7 pacientes (10,0%) el rango ha sido normal-alto y en 2 pacientes muy
superior (2,9%).

1.7. Estudio de la calidad de vida

1.7.1.1. CHIP-CE (pacientes entre 6 y 11 afios)

Dimension Satisfaccion

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension satisfaccion de los pacientes se
ha situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 28,21 y 62,69 con una media de 48,77

+/-9,02.

Dimension Bienestar

La valoracién de calidad de vida en cuanto a la dimension bienestar de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 14,06 y 53,56 con una media de 41,33 +/-

10,34.

Dimension Resistencia

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension resistencia de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 48,14 y 64,22 con una media de 55,37 +/-

5,82.
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Dimension Riesgos

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension riesgos de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 49,55 y 83,53 con una media de 69,70 +/-

10,43.

Dimension Funciones

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension funciones de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 16,12 y 60,34 con una media de 41,95 +/-

11,48.

1.7.1.2. Versién CHIP-CE para padres/cuidadores

Dimension Satisfaccion

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension satisfaccion de los pacientes se
ha situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 35,53 y 64,84 con una media de 47,07

+/-9,37.

Dimension Bienestar

La valoracién de calidad de vida en cuanto a la dimension bienestar de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 0 y 58,03 con una media de 39,54 +/-

18,93.

Dimension Resistencia

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension resistencia de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 41,04 y 72,67 con una media de 56,85 +/-

10,55.
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Dimension Riesgos

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension riesgos de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 0 y 57,16 con una media de 32,95 +/-

19,16.

Dimension Funciones

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimensién funciones de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 36,39 y 54,76 con una media de 43,21 +/-

5,50.

1.7.2.1. Kidscreen 27

Dimension Actividad fisica y salud

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension actividad fisica y salud de los
pacientes se ha situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 28,13 y 73,20 con una
media de 45,49 +/- 9,44.

Las puntuaciones T de la muestra espafiola para esta dimension son de 55,39 +/- 10,48 para

chicas y 57,64 +/- 9,63 para chicos.

Dimension Estado de 4nimo y sentimientos

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension Estado de &nimo y sentimientos
de los pacientes se ha situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 33,15 y 73,53 con
una media de 49,33 +/- 11,41.

Las puntuaciones T de la muestra espafiola para esta dimension son de 55,70 +/- 10.31

para chicas y 56,13 +/- 9,95 para chicos.
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Dimension Vida familiar v tiempo libre

La valoracién de calidad de vida en cuanto a la dimension Vida familiar y tiempo libre de
los pacientes se ha situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 31,90 y 74,39 con una
media de 49,02 +/- 10,56.

Las puntuaciones T de la muestra espafiola para esta dimension son de 55,57 +/- 10.45 para

chicas y 53,95 +/- 9,45 para chicos.

Dimension Amigos/as

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension amigos/as de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 23,62 y 66,34 con una media de 50,79 +/-
11,55.

Las puntuaciones T de la muestra espafiola para esta dimension son de 55,30 +/- 8,70 para

chicas y 54,54 +/- 8,31 para chicos.

Dimension Colegio

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension Colegio de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 16,28 y 71,00 con una media de 45,33 +/-
12,43.

Las puntuaciones T de la muestra espafiola para esta dimension son de 58,79 +/- 9,37 para

chicas y 56,75 +/- 10,33 para chicos.

1.7.2.2. Kidscreen 27 para padres/cuidadores

Dimension Actividad fisica y salud

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension actividad fisica y salud de los
pacientes se ha situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 9,35 y 49,54 con una

media de 35,90 +/- 7,67.
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Dimension Estado de 4nimo y sentimientos

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension Estado de &nimo y sentimientos
de los pacientes se ha situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 17,47 y 46,67 con

una media de 33,75 +/- 7,31.

Dimension Vida Familiar y tiempo libre

La valoracién de calidad de vida en cuanto a la dimension Vida familiar y tiempo libre de
los pacientes se ha situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 27,19 y 63,85 con una

media de 40,73 +/- 6,51.

Dimension Amigos/as

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension amigos/as de los pacientes se ha
situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 20,09 y 52,59 con una media de 42,00 +/-

7,58.

Dimension Colegio

La valoracion de calidad de vida en cuanto a la dimension Colegio de los pacientes se ha

situado en unas puntuaciones T que oscilan entre 18,32 y 51,42 con una media de 34,37 +/-

7,54.
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2. Estudio comparativo de la poblacion estudiada

2.1. Comparativo segun via de infeccion materna

2.1.1. Comparativo del estudio neurocognitivo

Coeficiente intelectual

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de coeficiente intelectual es
menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por via

sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla 1).

Comprension verbal

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por
ADVP la media de puntuacion de comprension verbal es menor que en los nifios infectados
procedentes de madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no son

estadisticamente significativas (tabla 1).

Razonamiento perceptivo

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por
ADVP la media de puntuacién de razonamiento perceptivo es menor que en los nifios
infectados procedentes de madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no

son estadisticamente significativas (tabla 1).
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Memoria de trabajo

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por
ADVP la media de puntuacion de memoria de trabajo es menor que en los nifios infectados
procedentes de madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no son

estadisticamente significativas (tabla 1).

Velocidad de procesamiento

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por
ADVP la media de puntuacion de velocidad de procesamiento es menor que en los nifios
infectados procedentes de madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no

son estadisticamente significativas (tabla 1).

Sexual

n=28
0,246
(15,97)
WISC-CV 80,87 (14,87) | 84,64 0,306
(14,43)
WISC-RP 83,37 (15,21) 85,32 0,608
(15,24)
WISC-MT 81,14 (17,28) | 82,85 0,702
(16,88)
WISC-VP 88,03 (16,78) |94,38 0,137
(15,57)

Tabla 1. Comparativo del estudio neurocognitivo de los pacientes segun via de infeccion materna.
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2.1.2. Comparativo del estudio de calidad de vida

2.1.2.1. CHIP-CE

Dimension satisfaccion

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension satisfaccion es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se
han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla

2).

Dimension bienestar

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension bienestar es mayor que en los nifios infectados procedentes de madres que se
han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla

2).

Dimension resistencia

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension resistencia es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se

han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla

2).

Dimension riesgos

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso

de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
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dimension riesgos es menor que en los nifos infectados procedentes de madres que se han

contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla 2).

Dimension funciones

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension funciones es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se

han contagiado por via sexual, diferencias que son estadisticamente significativas (tabla 2).

Sexual

n=11
Dimension satisfaccion 44,81 (1,10) 50,15 0,121
(10,29)
Dimension bienestar 46,50 (8,81) 42.40 0,413
(7,12)
Dimension resistencia 52,82 (3,06) 56,54 0,194
(6,27)
Dimension riesgos 68,62 (11,90) |71,82 0,612
(8,84)
Dimension funciones 28,25 (10,51) |45,43 0,019
(9,59)

Tabla 2. Comparativo del estudio de calidad de vida (CHIP-CE) de los pacientes segun via de infeccion materna.

2.1.2.2. CHIP-CE version padres

Dimension satisfaccion

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension satisfaccion es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se
han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla
3).
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Dimension bienestar

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension bienestar es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se

han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla

3).

Dimension resistencia

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension resistencia es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se

han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla

3).

Dimension riesgos

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension riesgos es mayor que en los nifos infectados procedentes de madres que se han

contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla 3).

Dimension funciones

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension funciones es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se

han contagiado por via sexual, diferencias que son estadisticamente significativas (tabla 3).
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Dimension satisfaccion 0,096
(9,38)

Dimension bienestar 39,37 (2,58) 43,19 0,730
(18,15)

Dimension resistencia 52,64 (3,65) 58,87 0,155
(11,60)

Dimension riesgos 39,65 (12,76) |34,12 0,646
(18,91)

Dimension funciones 39,88 (6,06) 43,54 0,319
(5,26)

Tabla 3. Comparativo del estudio de calidad de vida (CHIP-CE version padres/cuidadores) de los pacientes segun via de

infeccién materna.

2.1.2.3. Kidscreen

Dimension actividad fisica y salud

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso

de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la

dimension actividad fisica y salud es menor que en los nifos infectados procedentes de

madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente

significativas (tabla 4).

Dimension estado de dnimo y sentimientos

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso

de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la

dimension estado de 4nimo y sentimientos es menor que en los nifios infectados

procedentes de madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no son

estadisticamente significativas (tabla 4).
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Dimension tu vida familiar y tu tiempo libre

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension vida familiar y tiempo libre es menor que en los nifios infectados procedentes de
madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente

significativas (tabla 4).

Dimension tus amigos/as

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension amigos es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se han

contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla 4).

Dimension el colegio

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension colegio es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se han

contagiado por via sexual, diferencias que son estadisticamente significativas (p marginal)

(tabla 4).
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Dimension actividad fisica| 45,36 (10,44) 45,63 0,933

y salud (8,02)

Dimensiéon  estado  de| 47,09 (10,77) |50,83 0,376

animo y sentimientos (11,13)

Dimension vida familiar y | 47,02 (10,03) |52,02 0,157

tiempo libre (11,16)

Dimension amigos 49,48 (10,98) |53,68 0,284
(12,77)

Dimension colegio 42,56 (11,79) |50,07 0,071
(12,88)

Tabla 4. Comparativo del estudio de calidad de vida (Kidscreen) de los pacientes segun via de infeccion materna.

2.1.2.4. Kidscreen version padres

Dimension actividad fisica y salud del chico/a

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso

de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la

dimension actividad fisica y salud es mayor que en los nifos infectados procedentes de

madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente

significativas (tabla 5).

Dimension estado de dnimo y sentimientos

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso

de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la

dimension estado de 4nimo y sentimientos es menor que en los nifios infectados

procedentes de madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no son

estadisticamente significativas (tabla 5).
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Dimension la vida familiar y el tiempo libre del chico/a

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension vida familiar y tiempo libre es mayor que en los nifios infectados procedentes de
madres que se han contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente

significativas (tabla 5).

Dimension amigos/as

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension amigos es mayor que en los nifios infectados procedentes de madres que se han

contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla 5).

Dimension colegio

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que se han contagiado por uso
de drogas via parenteral (ADVP) la media de puntuacion de calidad de vida en la
dimension colegio es menor que en los nifios infectados procedentes de madres que se han

contagiado por via sexual, diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla 5).
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Sexual
n=14
0,151
y salud (6,43)
Dimension  estado  de| 33,31 (7,51) 34,20 0,723
animo y sentimientos (7,36)
Dimension vida familiar y | 42,19 (7,08) 38,36 0,081
tiempo libre (4,87)
Dimension amigos 42,41 (7,26) 41,66 0,774
(8,50)
Dimension colegio 33,69 (8,90) 35,78 0,351
(4,69)

Tabla 5. Comparativo del estudio de calidad de vida (Kidscreen version padres/cuidadores) de los pacientes segliin via de

infeccién materna.

2.2. Comparativo segun consumo de sustancias toxicas durante la

gestacion

2.2.1. Consumo de heroina y metadona durante la gestacion

2.2.1.1. Comparativo del estudio neurocognitivo

Coeficiente intelectual

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido heroina durante

la gestacion la media de puntuacion de coeficiente intelectual es menor que en los nifios

infectados hijos de madres que no han consumido heroina durante la gestacion, diferencias

que son estadisticamente significativas (tabla 6).
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Comprension verbal

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido heroina durante
la gestacion la media de puntuaciéon de comprension verbal es menor que en los nifios
infectados hijos de madres que no han consumido heroina durante la gestacion, diferencias

que son estadisticamente significativas (tabla 6).

Razonamiento perceptivo

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido heroina durante
la gestacion la media de puntuacion de razonamiento perceptivo es menor que en los nifios
infectados hijos de madres que no han consumido heroina durante la gestacion, diferencias

que no son estadisticamente significativas (tabla 6).

Memoria de trabajo

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido heroina durante
la gestacion la media de puntuaciéon de memoria de trabajo es menor que en los nifios
infectados hijos de madres que no han consumido heroina durante la gestacion, diferencias

que no son estadisticamente significativas (tabla 6).

Velocidad de procesamiento

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido heroina durante
la gestacion la media de puntuacion de velocidad de procesamiento es menor que en los
nifios infectados hijos de madres que no han consumido heroina durante la gestacion,

diferencias que no son estadisticamente significativas (tabla 6).
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No heroina/No Heroina Heroina+ p valor
metadona n=18 Metadona
n=40 n=9
WISC-QIT 83,78 (15,74) |71,94 80,00 0,032
(11,06) (20,85)
WISC-CV 86,23 (13,34) |76,17 83,33 0,050
(10,18) (22,73)
WISC-RP 87,25 (14,44) |78,83 85,56 0,149
(13,07) (20,70)
WISC-MT 85,08 (18,02) |75,59 80,86 0,156
(13,25) (15,87)
WISC-VP 93,73 (15,99) 85,35 92,71 0,214
(15,59) (19,07)

Tabla 6. Comparativo del estudio neurocognitivo de los pacientes segiin consumo de heroina y metadona durante la
gestacion.

2.1.1.2. Comparativo del estudio de calidad de vida

2.1.1.2.1. CHIP version ninos

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de satisfaccion, bienestar, resistencia y riesgos.

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido heroina durante
la gestacion la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension funciones es menor
que en los nifios infectados hijos de madres que no han consumido heroina, diferencias

que son estadisticamente significativas (tabla 7).

131



Resultados

No heroina/No Heroina Heroina+
metadona n=3 Metadona
n=11 n=0
Dimension satisfaccion 50,15 (10,29) |44,81 0,401
(1,10)
Dimension bienestar 42,40 (7,12) 46,50 0,413
(8,81)
Dimension resistencia 56,54 (6,27) 52,82 0,350
(3,06)
Dimension riesgos 71,82 (8,84) 68,62 0,612
(11,90)
Dimension funciones 45,43 (9,59) 28,25 0,019
(10,51)

Tabla 7. Comparativo del estudio de calidad de vida de los pacientes (version CHIP nifios) segun consumo materno de

heroina y metadona.

2.1.1.2.2. CHIP versién padres

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad

de vida en las dimensiones de satisfaccion, bienestar, resistencia, riesgos y funciones (tabla

8).
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No heroina/No

metadona

n=11

Heroina

n=3

Resultados

Dimension satisfaccion 49,57 (9,38) 39,08 0,096
(6,15)

Dimension bienestar 43,19 (18,15) 39,37 0,730
(2,58)

Dimension resistencia 58,87 (11,60) |52,64 0,389
(3,65)

Dimension riesgos 34,12 (18,91) 39,65 0,646
(12,76)

Dimension funciones 43,54 (5,26) 39,88 0,319
(6,00)

Tabla 8. Comparativo del estudio de calidad de vida de los pacientes (version CHIP padres) seglin consumo materno de

heroina y metadona.

2.1.1.2.3. Kidscreen version nifios

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad

de vida en las dimensiones de actividad fisica y salud, estado de 4nimo y sentimientos,

vida familiar y tiempo libre, amigos y colegio (tabla 9).
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Resultados

No heroina/No Heroina Heroina+
metadona n=11 Metadona
n=22 n=6
Dimension actividad fisica | 46,32 (8,77) 46,10 45,72 (9,07) 0,990
y salud (10,66)
Dimension  estado  de| 50,80 (11,31) |46.,84 53,48 (10,83) (0,467
animo y sentimientos (11,25)
Dimension vida familiar y | 49,18 (10,75) |47,89 53,93 (8,67) 0,524
tiempo libre (10,23)
Dimension amigos 51,22 (11,10) |52,23 47,57 (14,28) |0,732
(11,93)
Dimension colegio 49,16 (10,70) [41,30 40,43 (11,82) 0,133
(15,22)

Tabla 9. Comparativo del estudio de calidad de vida de los pacientes (version Kidscreen nifios) segin consumo materno
de heroina y metadona.

2.1.1.2.4. Kidscreen version padres

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de actividad fisica y salud, estado de 4nimo y sentimientos,
vida familiar y tiempo libre y colegio (tabla 10).

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido heroina durante
la gestacion la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension amigos es mayor
que en los nifios infectados hijos de madres que no han consumido heroina, diferencias

que son estadisticamente significativas (tabla 10).
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No heroina/No Heroina Heroina+
metadona n=10 Metadona
n=22 n=6
Dimension actividad fisica | 46,32 (8,77) 46,10 45,72 (9,07) 0,182
y salud (10,66)
Dimension  estado  de| 33,60 (7,49) 31,70 38,47 (7,87) 0,210
animo y sentimientos (6,60)
Dimension vida familiar y | 40,46 (6,81) 42,30 38,76 (7,96) 0,567
tiempo libre (4,75)
Dimension amigos 40,64 (7,65) 46,18 37,38 (7,07) 0,048
(5,72)
Dimension colegio 49,16 (10,70) [41,30 40,43 (11,82) [0,365
(15,22)

Tabla 10. Comparativo del estudio de calidad de vida de los pacientes (version CHIP nifios) segin consumo materno de
heroina y metadona.

2.2.2. Consumo de cocaina durante la gestacion

2.2.2.1. Comparativo del estudio neurocognitivo

Coeficiente intelectual

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido cocaina durante
la gestacion la media de puntuacion de coeficiente intelectual es mayor que en los nifios
infectados hijos de madres que no han consumido cocaina durante la gestacion, diferencias

que son estadisticamente significativas (tabla 10).

Comprension verbal

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido cocaina durante

la gestacion la media de puntuacion de comprension verbal es mayor que en los nifios
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infectados hijos de madres que no han consumido cocaina durante la gestacion, diferencias

que son estadisticamente significativas (tabla 10).

Razonamiento perceptivo

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido cocaina durante
la gestacion la media de puntuacion de razonamiento perceptivo es mayor que en los nifios
infectados hijos de madres que no han consumido cocaina durante la gestacion, diferencias

que son estadisticamente significativas (tabla 10).

Memoria de trabajo

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido cocaina durante
la gestacion la media de puntuaciéon de memoria de trabajo es mayor que en los nifios
infectados hijos de madres que no han consumido cocaina durante la gestacion, diferencias

que no son estadisticamente significativas (tabla 10).

Velocidad de procesamiento

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido cocaina durante
la gestacion la media de puntuacion de velocidad de procesamiento es mayor que en los
nifios infectados hijos de madres que no han consumido cocaina durante la gestacion,

diferencias que son estadisticamente significativas (tabla 10).
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No cocaina Cocaina
N=64 n=4
WISC-QIT 0,034
(11,50)
WISC-CV 82,00 (14,51) |95,75 0,070*
(14,03)
WISC-RP 83,66 (14,97) 98,25 0,063*
(15,39)
WISC-MT 81,12 (17,17) 89,50 0,341
(10,24)
WISC-VP 89,57 (15,94) [111,50 0,009
(7,14)

*p marginal

Tabla 10. Comparativo del estudio neurocognitivo de los pacientes segiin consumo de cocaina durante la gestacion.

2.2.2.2. Comparativo del estudio de calidad de vida

2.2.2.2.1. CHIP

No se ha podido realizar el comparativo en los pacientes a los que se ha realizado este test

de calidad de vida puesto que no ha habido ninglin paciente en esta franja de edad cuya

madre haya sido consumidora de cocaina durante la gestacion.

2.2.2.2.2. Kidscreen version nifios

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad

de vida en las dimensiones de actividad fisica y salud, estado de 4nimo y sentimientos,

vida familiar y tiempo libre, amigos y colegio.
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2.2.2.2.3. Kidscreen version padres

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de actividad fisica y salud, estado de 4nimo y sentimientos y
vida familiar y tiempo libre (tabla 11).

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido cocaina durante
la gestacion la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension amigos es menor
que en los nifios infectados hijos de madres que no han consumido cocaina, diferencias
que son estadisticamente significativas (tabla 11).

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido cocaina durante
la gestacion la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension colegio es menor
que en los nifos infectados hijos de madres que no han consumido cocaina, diferencias

que son estadisticamente significativas (tabla 11).

No cocaina Cocaina p valor
N=35§ n=3
Dimension actividad fisica| 36,53 (6,14) 27,63 0,437
y salud (15,96)
Dimension  estado  de| 33,67 (7,55) 34,32 0,887
animo y sentimientos (6,67)
Dimension vida familiar y | 40,87 (4,87) 41,23 0,977
tiempo libre (19,77)
Dimension amigos 42,67 (7,39) 32,88 0,032
(4,92)
Dimension colegio 35,07 (7,56) 26,69 0,068*
(3,24)

* p marginal

Tabla 11. Comparativo del estudio de calidad de vida de los pacientes (version Kidscreen padres) segiin consumo
materno de cocaina.
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2.2.3. Consumo de alcohol durante la gestacion

2.2.3.1. Comparativo del estudio neurocognitivo

Dentro del grupo de nifios infectados procedentes de madres que han consumido alcohol
no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de
coeficiente de inteligencia, comprension verbal, razonamiento perceptivo, memoria de
trabajo y velocidad de procesamiento al compararlo con aquellos cuyas madres no han

consumido alcohol durante la gestacion.

2.2.3.2. Comparativo del estudio de calidad de vida

2.2.3.2.1. CHIP version ninos

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de satisfaccion, bienestar, resistencia y riesgos.

Dentro del grupo de nifios infectados hijos de madres que han consumido alcohol durante
la gestacion la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension funciones es menor
que en los nifios infectados hijos de madres que no han consumido alcohol, diferencias

que son estadisticamente significativas (28,25 (10,51) vs 45,43 (9,59), p 0,019).

2.2.3.2.2. CHIP version padres

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad

de vida en las dimensiones de satisfaccion, bienestar, resistencia, riesgos y funciones.

2.2.3.2.3. Kidscreen version nifios

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de actividad fisica y salud, estado de 4nimo y sentimientos,

vida familiar y tiempo libre, amigos y colegio.
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2.2.1.2.4. Kidscreen version padres

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de actividad fisica y salud, estado de 4nimo y sentimientos,

vida familiar y tiempo libre, amigos y colegio.

2.3. Comparativo segun presencia de sindrome de abstinencia a drogas
(SAD)

2.3.1. Comparativo del estudio neurocognitivo

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo del
estudio neurocognitivo en las puntuaciones de coeficiente intelectual, comprension verbal,
razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento al comparar
los pacientes que desarrollaron clinica de SAD en el periodo neonatal y los que no la

desarrollaron.

2.3.2. Comparativo del estudio de calidad de vida

2.3.2.1. CHIP version ninos

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de satisfaccion, bienestar, resistencia y riesgos.

Dentro del grupo de ninos infectados que desarrollaron clinica de SAD en el periodo
neonatal la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension funciones es menor
que en los nifios infectados que no han desarrollado clinica de SAD, resultados que son

estadisticamente significativos (28,25 (10,51) vs 45,43 (9,59), p 0,019).

2.3.2.2. CHIP version padres

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad

de vida en las dimensiones de satisfaccion, bienestar, resistencia, riesgos y funciones.
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2.3.2.3. Kidscreen version nifios

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de amigos y colegio.

Dentro del grupo de ninos infectados que desarrollaron clinica de SAD en el periodo
neonatal la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension actividad fisica y salud
es menor que en los nifios infectados que no han desarrollado clinica de SAD, resultados
que son estadisticamente significativos (tabla 11).

Dentro del grupo de ninos infectados que desarrollaron clinica de SAD en el periodo
neonatal la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension estado de 4nimo y
sentimientos es menor que en los niflos infectados que no han desarrollado clinica de SAD,
resultados que son estadisticamente significativos (tabla 11).

Dentro del grupo de ninos infectados que desarrollaron clinica de SAD en el periodo
neonatal la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension vida familiar y tiempo
libre es menor que en los nifios infectados que no han desarrollado clinica de SAD,

resultados que son estadisticamente significativos (tabla 11).

0,007

y salud (9,01)

Dimension  estado  de|43,19 (7,52) 51,56 0,050

animo y sentimientos (11,65)

Dimension vida familiar y | 43,18 (8,26) 50,92 0,054

tiempo libre (10,74)

Dimension amigos 46,19 (12,01) |[52,54 0,148
(11,15)

Dimension colegio 39,23 (13,23) [47,10 0,099
(12,03)

Tabla 12. Comparativo del estudio de calidad de vida de los pacientes (version Kidscreen nifios) seglin presencia de SAD.
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2.3.2.4. Kidscreen version padres

No se han encontrado diferencias en el comparativo en la media de puntuacion de calidad
de vida en las dimensiones de actividad fisica y salud, estado de 4nimo y sentimientos,
colegio y amigos.

Dentro del grupo de ninos infectados que desarrollaron clinica de SAD en el periodo
neonatal la media de puntuacion de calidad de vida en la dimension vida familiar y tiempo
libre es mayor que en los nifios infectados que no han desarrollado clinica de SAD,
resultados que son estadisticamente significativos, p marginal (44,40 (9,39) vs 39,84

(5,13), p 0,065).

2.4. Comparativo del estudio neurocognitivo y la calidad de vida
relacionada con la salud

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
estudio neurocognitivo con la calidad de vida en la version CHIP nifios.

Se ha encontrado una correlacion positiva entre la puntuacion comprension verbal del
estudio neurocognitivo y la dimension satisfaccion del test de calidad de vida CHIP
version padres, resultados que son estadisticamente significativos (r=0,557, p=0,031).
También se ha encontrado una correlacion positiva entre la puntuacién comprension verbal
del estudio neurocognitivo y la dimension funciones del test de calidad de vida CHIP
version padres, resultados que son estadisticamente significativos (r=0,642, p=0,010).

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
estudio neurocognitivo con la calidad de vida en la version Kidscreen nifios.

Se ha encontrado una correlacion negativa entre la puntuacion en razonamiento perceptivo
del estudio neurocognitivo y la dimension vida familiar y tiempo libre del test de calidad
de vida Kidscreen version padres, resultados que son estadisticamente significativos

(1=0,354, p=0,023).
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2.5. Comparativo del estudio neurocognitivo, la calidad de vida
relacionada con la salud y el nivel socioeconémico (FAS)

2.5.1. Comparativo del estudio neurocognitivo y el nivel socioeconémico

Se ha encontrado una correlacion positiva entre la puntuacidn de comprension verbal del
estudio neurocognitivo y el nivel socioecondmico, resultados que son estadisticamente
significativos (r=0,293, p=0,016).

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo de
las puntuaciones de coeficiente intelectual, razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y

velocidad de procesamiento.

2.5.2. Comparativo de la calidad de vida y el nivel socioecondomico

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo de
las dimensiones satisfaccion, bienestar, resistencia, riesgos y funciones del test de calidad

de vida CHIP version nifios al compararlo con el nivel socioecondmico.

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo de
las dimensiones satisfaccion, bienestar, resistencia y riesgos del test de calidad de vida
CHIP version padres al compararlo con el nivel socioecondmico. Pero si se ha encontrado
una correlacion positiva en la dimension funciones al compararla con el nivel
socioecondmico, resultados que son estadisticamente significativos (=0,641, p=0,010).

Se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo de las
dimensiones actividad fisica y salud, vida familiar y tiempo libre y colegio del test de
calidad de vida Kidscreen version nifios al compararlo con el nivel socioecondmico (tabla
13). No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el resto de
dimensiones valoradas.

También se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo
de la dimension actividad fisica y salud del test de calidad de vida Kidscreen version
padres al compararlo con el nivel socioecondémico (r=0,383, p=0,037). No se han
encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el resto de dimensiones

valoradas.
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r p

Dimension actividad fisica | 0,376 |0,017
y salud
Dimension  estado  de| 0,221 |0,170

animo y sentimientos

Dimension vida familiar y {0,315 |0,048

tiempo libre

Dimension amigos 0,030 |0,853

Dimension colegio 0,353 10,026

Tabla 13. Correlacion de Pearson entre el nivel socioeconémico y la calidad de vida (version Kidscreen nifios).

2.6. Comparativo de las variables sociodemograficas

2.6.1. Nucleo familiar y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el nucleo
familiar con las puntuaciones del estudio neurocognitivo.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el nucleo
familiar con las puntuaciones del test de calidad de vida CHIP version nifios.

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el nucleo
familiar con la dimension satisfaccion y funciones del test de calidad de vida CHIP version
padres. En ambas dimensiones se han encontrado puntuaciones inferiores para los nifios
que han convivido con ambos progenitores naturales al compararlos con el resto de nucleos
familiares (tablal4). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al
comparar el resto de dimensiones.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el nucleo
familiar con las puntuaciones del test de calidad de vida Kidscreen tanto en la version

nifios como padres.
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Ambos Monoparental Monoparental Adopcion Familia Institucion P valor
progenitores madre padre N=3 extensa N=1
naturales N=3 N=1 N=3
n=3
Dimension | 39,96 (4,06) |51,51(6,15) 59,50 45,29 (10,76) |40,85(5,32) |64.,83 0,078
satisfaccion
Dimension | 46,09 (9,04) |49,07 (3,87) 58,03 24,50 (28,50) |44,59 (8,07) |0 0,119
bienestar
Dimension | 61,07 (9,13) | 68,45 (1,82) 50,53 53,69 (16,73) |50,53 (6,32) |47,36 0,305
resistencia
Dimension | 40,57 (9,96) |38,73 (14,17) |57,15 27,97 (25,19) | 35,97 (16,88) |0 0,348
riesgos
Dimension | 37,26 (1,51) |43,38 (3,03) 54,76 46,01 (3,03) 40,76 (5,46) |49,51 0,022
funciones

Tabla 14. Comparativo del nticleo familiar y la calidad de vida (test CHIP version padres).

2.6.2. Conocimiento de la patologia y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el
conocimiento de la patologia y el estudio neurocognitivo.

Al comparar el conocimiento de la patologia por parte de los pacientes del estudio con las
puntuaciones de calidad de vida con el test CHIP en la version nifios se han encontrado
puntuaciones menores en los niflos que si conocen la patologia en la dimension
satisfaccion (43,29 (7,89) vs 55,02 (5,63), p 0,006). No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas al comparar el resto de dimensiones.

Al comparar el hecho de “conocer el diagndstico” con las puntuaciones de calidad de vida
con el test CHIP en la version padres también se han encontrado puntuaciones menores en
los nifios que si conocen la patologia en la dimension satisfaccion (42,85 (8,15) vs 51,89
(8,75), p 0,059, p marginal) y en la dimensioén funciones (40,65 (3,69) vs 46,13 (6,00), p
0,050). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el
resto de dimensiones.

Al comparar el hecho de “conocer el diagndstico” con las puntuaciones de calidad de vida
con el test Kidscreen version nifios se han encontrado puntuaciones menores en la
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dimension estado de &nimo y sentimientos en los nifios que si conocen la patologia (48,72
(10,87) vs 73,52 (10,23), p 0,030). No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas al comparar el resto de dimensiones.

Al comparar el hecho de “conocer el diagndstico” con las puntuaciones de calidad de vida
con el test Kidscreen version padres no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas.

2.6.3. Nivel de estudios y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

2.6.3.1. Comparativo del nivel de estudios y el estudio neurocognitivo

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en todas las puntuaciones del
estudio neurocognitivo al comparar los pacientes que han repetido curso con los pacientes
que estan en el curso escolar que les corresponde por edad. Los pacientes que han repetido
curso presentan unas puntuaciones menores en la valoracion del coeficiente intelectual,
razonamiento perceptivo, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento. Todas las

diferencias estadisticamente significativas (tabla 15).
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Si repeticion  No

N=33 repeticion

N=36
WISC-QIT 73,30 (14,82) |86,25 0,000

(13,65)
WISC-CV 77,52 (13,77) | 88,06 0,002

(12,99)
WISC-RP 80,33 (15,94) 88,94 0,013

(12,08)
WISC-MT 74,28 (13,16) | 88,68 0,000

(16,06)
WISC-VP 84,76 (16,47) 197,09 0,002

(13,26)

Tabla 15. Comparativo del nivel de estudios y el estudio neurocognitivo.

2.6.3.2. Comparativo del nivel de estudios vy la calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de las
puntuaciones de calidad de vida y el curso escolar adecuado a su edad en los tests CHIP y

Kidscreen tanto en la version nifios como en la version padres.

2.6.4. Vida laboral y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados
del estudio neurocognitivo y la calidad de vida entre los pacientes que realizan actividad
laboral frente a aquellos que no la realizan y estan en edad de poder realizarla.

Tampoco se han encontrado diferencias significativas al comparar el tipo de actividad

laboral realizada y los resultados del estudio neurocognitivo y la calidad de vida.
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2.7. Comparativo resultados neonatales

2.7.1. Sexo

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el sexo
femenino o masculino con el estudio neurocognitivo.

No se han encontrado tampoco diferencias estadisticamente significativas al comparar el
sexo con la valoracion de la calidad de vida con el test CHIP tanto en la version nifios
como en la version padres.

Al comparar el sexo con las puntuaciones de calidad de vida con el test Kidscreen en la
version nifios se han encontrado puntuaciones mayores en los nifios en las dimensiones
actividad fisica y salud (50,91 (10,69) vs 42,03 (6,71), p 0,002) y vida familiar y tiempo
libre (52,69 (10,06) vs 46,68 (10,40), p 0,075 (p marginal)). No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas al comparar el resto de dimensiones.

Al comparar el sexo con las puntuaciones de calidad de vida con el test Kidscreen en la
version padres también se han encontrado puntuaciones mayores en los nifios en la
dimension actividad fisica y salud (39,81 (4,59) vs 34,03 (8,22), p 0,048). No se han

encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el resto de dimensiones.

2.7.2. Edad gestacional

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar la edad
gestacional con el estudio neurocognitivo y la calidad de vida. De la muestra de 70
pacientes hay 6 con prematuridad (8,57%) con unas valoraciones similares al resto de

pacientes de la muestra.

2.7.3. Perimetro craneal

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados
del estudio neurocognitivo y la calidad de vida de los pacientes que han presentado un bajo

perimetro craneal al nacimiento con el resto de pacientes de la muestra.
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También se ha relacionado el bajo perimetro craneal al nacimiento con el consumo
materno de drogas durante la gestacion y tampoco se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas.

2.7.4. Pérdida del bienestar fetal (PBF)

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados
del estudio neurocognitivo y la calidad de vida de los 4 pacientes que han presentado

pérdida de bienestar fetal con el resto de la muestra.

2.7.5. Retraso de crecimiento intrauterino (CIR)

De los 4 pacientes que han sido diagnosticados de CIR han presentado puntuaciones
similares en el estudio neurocognitivo que los pacientes que no han presentado dicho
diagnéstico.

No se han encontrado tampoco diferencias estadisticamente significativas al comparar el
sexo con la valoracion de la calidad de vida con el test CHIP tanto en la version nifios
como en la version padres.

Al comparar el diagndstico de CIR con las puntuaciones de calidad de vida con el test
Kidscreen en la version nifios se han encontrado puntuaciones menores en los nifios en la
dimension amigos (43,75 (11,64) vs 51,31 (11,64), p 0,032). No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas al comparar el resto de dimensiones.

Al comparar el diagndstico de CIR con las puntuaciones de calidad de vida con el test
Kidscreen en la version padres tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas.
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2.8. Comparativo estadio clinico y alteraciones neurocognitivas y calidad
de vida

2.8.1. Estadio inicial y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el estudio
neurocognitivo con el estadio inicial al diagnostico de la enfermedad.

Al comparar el estadio inicial con las puntuaciones de calidad de vida con el test CHIP en
la version nifios se han encontrado puntuaciones menores en los nifios con estadio A en la
dimension satisfaccion (43,58 (8,38) en el estadio A, vs 56,94 (0,00) en el estadio B, vs
53,87 (6,43) en el estadio N, p 0,037). No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas al comparar el resto de dimensiones.

Al comparar el estadio inicial con las puntuaciones de calidad de vida con el test CHIP en
la version padres también se han encontrado puntuaciones menores en los nifios con
estadio A en la dimension satisfaccion (42,18 (7,26) en el estadio A, vs 59,50 (0,00) en el
estadio B, vs 49,91 (8,95) en el estadio N, p 0,031). No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas al comparar el resto de dimensiones.

No se han encontrado diferencias al comparar el estadio inicial con las puntuaciones de

calidad de vida con el test Kidscreen tanto en la version nifios como en la version padres.

2.8.2. Estadio actual y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el estudio
neurocognitivo con el estadio actual (en el momento de la valoracién neurocognitiva).

Al comparar el estadio actual con las puntuaciones de calidad de vida con el test CHIP en
la version nifios se han encontrado puntuaciones menores en los nifios con estadio N en la
dimension bienestar (14,06 (0,00) en el estadio N, vs 42,59 (8,60) en el estadio A, vs 44,53
(4,94) en el estadio B, p 0,010). No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas al comparar el resto de dimensiones.

Al comparar el estadio inicial con las puntuaciones de calidad de vida con el test CHIP en
la version padres también se han encontrado puntuaciones menores en los nifios con
estadio N en la dimension bienestar (18,08 (0,00) en el estadio N, vs 38,15 (18,46) en el
estadio A, vs 49,97 (6,45) en el estadio B, p 0,037). No se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas al comparar el resto de dimensiones.
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No se han encontrado diferencias al comparar el estadio inicial con las puntuaciones de

calidad de vida con el test Kidscreen tanto en la version nifios como en la version padres.

2.9. Comparativo estadio inmunitario y alteraciones neurocognitivas y
calidad de vida

2.9.1. Situacion inmunologica: Linfocitos CD4 nadir y alteraciones neurocognitivas y

calidad de vida

2.9.1.1. Linfocitos CD4 nadir y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
nimero de linfocitos CD4 nadir con el estudio neurocognitivo. Pero se han encontrado
correlaciones negativas al correlacionar el nimero de linfocitos CD4 con los diferentes

indices del estudio neurocognitivo (tabla 16).

CD4 nadir

r p
Coeficiente intelectual -0,033 [NS
Comprension verbal -0,083 | NS

Razonamiento perceptivo |-0,018 | NS

Memoria de trabajo -0,010 NS
Velocidad de 0,049 |NS
procesamiento

Tabla 16. Correlacion de Pearson entre el nimero de linfocitos CD4 nadir y el estudio neurocognitivo.
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2.9.1.2. Linfocitos CD4 nadir y calidad de vida

2.9.1.2.1. Linfocitos CD4 nadir y test CHIP version nifios

Se ha encontrado una correlacion positiva entre la puntuacion de la dimension bienestar del
test de calidad de vida CHIP version nifios y el nimero de linfocitos CD4 nadir, resultados
que son estadisticamente significativos (r=0,536, p=0,048). También se ha encontrado una
correlacion negativa entre la puntuacion de la dimension riesgos y el numero de linfocitos

CD4 nadir, resultados que son estadisticamente significativos (r=-0,580, p=0,030).

2.9.1.2.2. Linfocitos CD4 nadir y test CHIP version padres

Se ha encontrado una correlacion negativa entre la puntuacion de la dimension riesgos y el
numero de linfocitos CD4 nadir, resultados que son estadisticamente significativos (r=-

0,604, p=0,022).

2.9.1.2.3. Linfocitos CD4 nadir y test Kidscreen version nifios

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del

numero de linfocitos CD4 nadir con la calidad de vida en la version Kidscreen nifios.

2.9.1.2.4. Linfocitos CD4 nadir y test Kidscreen version padres

Se ha encontrado una correlacion positiva entre la puntuacién de la dimension estado de
animo y sentimientos y el numero de linfocitos CD4 nadir, resultados que son

estadisticamente significativos (r=0,464, p=0,0006).

2.9.2. Linfocitos CD4 al diagnodstico y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

2.9.2.1. Linfocitos CD4 al diagndstico y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del

numero de linfocitos CD4 al diagndstico con el estudio neurocognitivo.
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2.9.2.2. Linfocitos CD4 al diagndstico y calidad de vida

2.9.2.2.1. Linfocitos CD4 al diagnostico y test CHIP version nifios

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
numero de linfocitos CD4 al diagnostico con el estudio de calidad de vida con el test CHIP

version niflos.

2.9.2.2.2. Linfocitos CD4 al diagnostico y test CHIP version padres

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
numero de linfocitos CD4 al diagnostico con el estudio de calidad de vida con el test CHIP

version padres.

2.9.2.2.3. Linfocitos CD4 al diagnostico y test Kidscreen version nifios

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
numero de linfocitos CD4 al diagnostico con la calidad de vida en la version Kidscreen

nifos.

2.9.2.2.4. Linfocitos CD4 nadir y test Kidscreen version padres

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
nimero de linfocitos CD4 al diagnostico con la calidad de vida en la version Kidscreen

padres.

2.9.3. Linfocitos CD4 en el momento de la valoraciéon y alteraciones neurocognitivas y
calidad de vida

2.9.3.1. Linfocitos CD4 actual y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del

numero de linfocitos CD4 actual con el estudio neurocognitivo.
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2.9.3.2. Linfocitos CD4 actual y calidad de vida

2.9.3.2.1. Linfocitos CD4 actual y test CHIP version nifios

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
nimero de linfocitos CD4 actual con el estudio de calidad de vida con el test CHIP version

nifos.

2.9.3.2.2. Linfocitos CD4 actual y test CHIP version padres

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del
nimero de linfocitos CD4 actual con el estudio de calidad de vida con el test CHIP version

padres.

2.9.3.2.3. Linfocitos CD4 actual y test Kidscreen version ninos

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del

numero de linfocitos CD4 actual con la calidad de vida en la version Kidscreen nifos.

2.9.3.2.4. Linfocitos CD4 actual y test Kidscreen version padres

No se han encontrado correlaciones estadisticamente significativas en el comparativo del

numero de linfocitos CD4 actual con la calidad de vida en la version Kidscreen padres.

2.9.4. Linfocitos CD4 > 500 o < 500 al diagnostico y alteraciones neurocognitivas y

calidad de vida

2.9.4.1. Linfocitos CD4 > 500 o < 500 al diagndstico y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y los indices estudiados del estudio
neurocognitivos. Se han encontrado puntuaciones muy similares en ambos grupos

comparados.
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2.9.4.2. Linfocitos CD4 > 500 o < 500 al diagnostico y calidad de vida

2.9.4.2.1. Test CHIP version nifios

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y las dimensiones del test de

calidad de vida CHIP version nifios.

2.9.4.2.2. Test CHIP version padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y las dimensiones del test de

calidad de vida CHIP version padres.

2.9.4.2.3. Test Kidscreen version ninos

Se ha encontrado puntuaciones mejores en los pacientes con nimero de linfocitos CD4
<500 al compararlos con los pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 en la
dimension colegio, resultados que son estadisticamente significativos (54,00 (6,97) vs
43,72 (12,78), p 0,064, p marginal).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo del
resto de dimensiones de dicho test y los pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o <

500.

2.9.4.2.4. Test Kidscreen versiéon padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y las dimensiones del test de

calidad de vida Kidscreen version padres.
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2.9.5. Linfocitos CD4 > 500 o < 500 actual y alteraciones neurocognitivas y calidad de

vida

2.9.5.1. Linfocitos CD4 > 500 o < 500 al diagnostico y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y los indices estudiados del estudio
neurocognitivos. Se han encontrado puntuaciones muy similares en ambos grupos

comparados.

2.9.5.2. Linfocitos CD4 > 500 o < 500 actual y calidad de vida

2.9.5.2.1. Test CHIP version nifios

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y las dimensiones del test de

calidad de vida CHIP version nifios.

2.9.5.2.2. Test CHIP version padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con numero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y las dimensiones del test de

calidad de vida CHIP version padres.

2.9.5.2.3. Test Kidscreen version ninos

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y las dimensiones del test de

calidad de vida Kidscreen version ninos.
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2.9.5.2.4. Test Kidscreen version padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo de los
pacientes con nimero de linfocitos CD4 > 500 o < 500 y las dimensiones del test de

calidad de vida Kidscreen version padres.

2.10. Comparativo carga viral y alteraciones neurocognitivas y calidad de
vida

2.10.1. Comparativo carga viral actual y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

2.10.1.1. Comparativo carga viral actual y alteraciones neurocognitivas

Se han comparado los pacientes con carga viral indetectable en el momento de la
valoracion neurocognitiva con las indices estudiados dentro del estudio neurocognitivo y

se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en todos los indices.

Coeficiente intelectual

La media de puntuacion de coeficiente intelectual es mayor en los pacientes que presentan
carga viral indetectable en el momento de la valoracién neurocognitiva al compararlos con
los pacientes con carga viral detectable, resultados que son estadisticamente significativos

(tabla 17).

Comprension verbal

La media de puntuacion del indice comprension verbal es mayor en los pacientes que
presentan carga viral indetectable en el momento de la valoracion neurocognitiva al
compararlos con los pacientes con carga viral detectable, resultados que son

estadisticamente significativos (tabla 17).
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Razonamiento perceptivo

La media de puntuacion del indice razonamiento perceptivo es mayor en los pacientes que
presentan carga viral indetectable en el momento de la valoracion neurocognitiva al
compararlos con los pacientes con carga viral detectable, resultados que son

estadisticamente significativos (tabla 17).

Memoria de trabajo

La media de puntuacion del indice memoria de trabajo es mayor en los pacientes que
presentan carga viral indetectable en el momento de la valoracion neurocognitiva al
compararlos con los pacientes con carga viral detectable, resultados que son

estadisticamente significativos (tabla 17).

Velocidad de procesamiento

La media de puntuacion del indice velocidad de procesamiento es mayor en los pacientes
que presentan carga viral indetectable en el momento de la valoraciéon neurocognitiva al
compararlos con los pacientes con carga viral detectable, resultados que son

estadisticamente significativos (tabla 17).
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Cv Ccv p
indetectable detectable valor
n=39 n=31
WISC-QIT 86,73 (16,41) |75,82 0,007
(14,68)
WISC-CV 89,54 (15,30) |79,79 0,005
(11,81)
WISC-RP 88,54 (16,25) |81,64 0,079
(14,54)
WISC-MT 87,96 (17,46) |77,47 0,017
(15,50)
WISC-VP 96,00 (15,09) |87,75 0,054
(16,81)

Tabla 17. Comparativo del estudio neurocognitivo y la carga viral detectable o indetectable en el momento de la
valoracioén neurocognitiva.

2.10.1.2. Comparativo carga viral actual y calidad de vida

2.10.1.2.1. Comparativo carga viral actual y calidad de vida test CHIP version nifos

Se han encontrado puntuaciones mejores en la dimension satisfaccion de los pacientes con
carga viral indetectable en el momento actual al compararlos con aquellos con carga viral
detectable, resultados que son estadisticamente significativos (58,38 (2,87) vs 45,25 (8,24),
p 0,010).

2.10.1.2.2. Comparativo carga viral actual y calidad de vida test CHIP version padres

Se han encontrado puntuaciones mejores en la dimension riesgos de los pacientes con
carga viral indetectable en el momento actual al compararlos con aquellos con carga viral
detectable, resultados que son estadisticamente significativos (49,55 (9,93) vs 29,61

(16,81), p 0,049).

2.10.1.2.3. Comparativo carga viral actual y calidad de vida test Kidscreen version nifios
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No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del
test de calidad de vida Kidscreen version nifios entre los pacientes con carga viral

detectable o indetectable en el momento actual.

2.10.1.2.4. Comparativo carga viral actual y calidad de vida test Kidscreen version padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del
test de calidad de vida Kidscreen version padres entre los pacientes con carga viral

detectable o indetectable en el momento actual.

2.10.2. Comparativo carga viral al diagnodstico y alteraciones neurocognitivas y calidad de

vida

2.10.2.1. Comparativo carga viral al diagnostico y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar los pacientes
con carga viral detectable o indetectable al momento del diagnostico de la enfermedad con

la valoracion neurocognitiva.

2.10.2.2. Comparativo carga viral al diagnostico y calidad de vida

2.10.2.2.1. Comparativo carga viral al diagnostico y calidad de vida test CHIP version

nifios
No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del

test de calidad de vida CHIP version nifios entre los pacientes con carga viral detectable o

indetectable en el momento del diagnostico de la enfermedad.
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2.10.2.2.2. Comparativo carga viral al diagnéstico y calidad de vida test CHIP version
padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del
test de calidad de vida CHIP version padres entre los pacientes con carga viral detectable o

indetectable en el momento del diagnostico de la enfermedad.

2.10.2.2.3. Comparativo carga viral al diagnoéstico y calidad de vida test Kidscreen version
nifios

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del
test de calidad de vida Kidscreen version nifios entre los pacientes con carga viral

detectable o indetectable en el momento del diagndstico de la enfermedad.

2.10.2.2.4. Comparativo carga viral al diagnoéstico y calidad de vida test Kidscreen version
padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del
test de calidad de vida Kidscreen version padres entre los pacientes con carga viral

detectable o indetectable en el momento del diagndstico de la enfermedad.

2.11. Manifestaciones neuroldgicas y estudio neurocognitivo y calidad de
vida

2.11.1. Encefalopatia estatica y estudio neurocognitivo y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el estudio
neurocognitivo y el diagnostico de encefalopatia estatica, presentando puntuaciones
similares.

Todos los pacientes que presentan encefalopatia estatica han sido valorados con el test
Kidscreen por tener una edad superior a 11 afios en el momento de la valoracion de calidad
de vida. Al comparar la presencia de encefalopatia estatica con las puntuaciones de calidad
de vida con el test Kidscreen en la version nifios se han encontrado puntuaciones menores
en los nifios con encefalopatia estatica en la dimension amigos (40,21 (10,18) vs 53,04
(10,74), p 0,010). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al
comparar el resto de dimensiones.
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Al comparar la presencia de encefalopatia estatica con las puntuaciones de calidad de vida
con el test Kidscreen en la version padres se han encontrado puntuaciones menores en los
nifios con encefalopatia estatica también en la dimension amigos (32,35 (9,55) vs 43,35
(6,32), p 0,002) y en la dimensién actividad fisica y salud (27,85 (11,74) vs 37,58 (4,94), p
0,002). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el

resto de dimensiones.

2.11.2. Encefalopatia progresiva y estudio neurocognitivo y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el estudio
neurocognitivo y el diagnostico de encefalopatia progresiva, presentando puntuaciones
similares al resto de pacientes de la muestra.

Todos los pacientes que presentan encefalopatia progresiva han sido valorados con el test
Kidscreen por tener una edad superior a 11 afios en el momento de la valoracion de calidad
de vida. Al comparar la presencia de encefalopatia progresiva con las puntuaciones de
calidad de vida con el test Kidscreen en la version nifios se han encontrado puntuaciones
menores en los niflos con encefalopatia progresiva en la dimension colegio (36,77 (10,98)
vs 52,71 (10,54), p 0,007). No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas al comparar el resto de dimensiones.

Al comparar la presencia de encefalopatia progresiva con las puntuaciones de calidad de
vida con el test Kidscreen en la version padres se han encontrado puntuaciones menores en
los nifios con encefalopatia progresiva también en la dimension colegio (33,39 (12,93) vs
42,63 (6,85), p 0,043). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al

comparar el resto de dimensiones.
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2.12. Tratamiento antirretroviral y alteraciones neurocognitivas vy
calidad de vida

2.12.1. Tratamiento antirretroviral inicial y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el tipo de
tratamiento antirretroviral inicial y el estudio neurocognitivo de los pacientes.

Al comparar el tipo de inicio de tratamiento antirretroviral inicial con las puntuaciones de
calidad de vida con el test CHIP en la version nifios se han encontrado puntuaciones
menores en los nifos que iniciaron tratamiento antirretroviral con TARGA basado en
inhibidores de la proteasa en la dimension funciones (25,22 (12,87) en TARGA basado en
inhibidores de la proteasa, vs 33,45 (1,50) en biterapia, vs 48,19 (8,22) TARGA basado en
no analogos, p 0,005). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al
comparar el resto de dimensiones.

Al comparar el tipo de inicio de tratamiento antirretroviral inicial con las puntuaciones de
calidad de vida con el test CHIP en la version padres se han encontrado puntuaciones
menores en los nifios que iniciaron tratamiento antirretroviral con Biterapia también en la
dimension funciones (37,26 (1,51) en Biterapia, vs 43,38 (5,25) en TARGA basado en no
analogos, vs 48,20 (1,85) en TARGA basado en inhibidores de la proteasa, p 0,059, p
marginal). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el
resto de dimensiones.

Al comparar el tipo de inicio de tratamiento antirretroviral inicial con las puntuaciones de
calidad de vida con el test Kidscreen en la version nifios se han encontrado puntuaciones
menores en los nifios que iniciaron tratamiento antirretroviral con Biterapia en la
dimension estado de animo y sentimientos (43,45 (6,07) en Biterapia, vs 44,79 (0,00) en
combinacion de analogos, vs 48,62 (11,65) en monoterapia con anéalogos, vs 55,50 (10,21)
en TARGA basado inhibidores de la proteasa, vs 64,96 (11,82) en TARGA basado en no
analogos, p 0,004). También se han encontrado puntuaciones menores en la dimension
colegio en los nifios que han iniciado tratamiento con combinacion de analogos (46,92
(0,00) en combinacién de andlogos, vs 52,08 (15,22) en TARGA basado en inhibidores de
la proteasa, vs 60,85 (10,97) en TARGA basado en no andlogos, vs 66,34 (0,00) en
monoterapia con andlogos, vs 66,34 (0,00) en biterapia, p 0,039. No se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas al comparar el resto de dimensiones.
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Al comparar el tipo de inicio de tratamiento antirretroviral inicial con las puntuaciones de
calidad de vida con el test Kidscreen en la version padres no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas.

2.12.2. Tratamiento antirretroviral precoz (< 3 meses) y alteraciones neurocognitivas y
calidad de vida

Esta variable se ha obtenido en 62 pacientes de la muestra. De éstos 8 han iniciado

tratamiento antirretroviral precoz frente a 54 que no lo han realizado.

2.12.2.1. Tratamiento antirretroviral precoz y estudio neurocognitivo

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al relacionar el inicio
precoz de tratamiento antirretroviral con la valoracidn neurocognitiva, aunque los
pacientes que han iniciado tratamiento precoz presentan puntuaciones inferiores en todos

los indices del estudio neurocognitivo (figura 18).

Tratamiento No

precoz tratamiento

N=8 precoz

N=54

WISC-QIT 78,00 (12,05) | 80,98 (16,43) |NS
WISC-CV 82,88 (8,67)  |84,11 (14,50) |NS
WISC-RP 82,38 (12,24) 85,26 (15,54) |NS
WISC-MT 78,50 (13,11)  |82,66 (17,23) |NS
WISC-VP 90,66 (16,94) 92,00 (14,72) |NS

Figura 18. Inicio precoz de TAR y estudio neurocognitivo.
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2.12.2.2. Tratamiento antirretroviral precoz y calidad de vida

Al comparar el tratamiento antirretroviral precoz con las puntuaciones de calidad de vida
con el test CHIP en la version nifos se han encontrado puntuaciones mayores en los nifios
que iniciaron tratamiento antirretroviral precoz en las dimensiones resistencia, riesgos y
funciones (figura 19). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al
comparar el resto de dimensiones.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el tratamiento
antirretroviral precoz con las puntuaciones de calidad de vida con el test CHIP version
padres ni tampoco con el test Kidscreen tanto en la version niflos como en la version

padres.

Tratamiento No

precoz tratamiento
N=4 precoz
N=10
Dimension satisfaccion 50,23 (15,20) 48,51 (6,88) [0,768
Dimensién bienestar 41,21 (10,70) [44,11(6,09) |0,528

Dimension resistencia 61,20 (3,48) 53,66 (5,19) {0,020

Dimension riesgos 79,06 (4,50) 67,97 (8,68) |0,034

Dimension funciones 54,48 (6,84) 36,66 (9,37) |0,005

Figura 19. Comparativo del inicio precoz de TAR y el estudio de calidad de vida (test CHIP version nifios).

2.12.3. Tratamiento antirretroviral precoz con TARGA (< 3 meses) y alteraciones
neurocognitivas y calidad de vida

2.12.3.1. Tratamiento antirretroviral precoz y estudio neurocognitivo

En el comparativo de las puntuaciones del estudio neurocognitivo y el tratamiento con
TARGA precoz se han encontrado puntuaciones mayores en todos los indices valorados,
presentando diferencias estadisticamente significativas los indices de coeficiente

intelectual (p marginal) y de memoria de trabajo (figura 20).
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Al comparar el tratamiento antirretroviral precoz con TARGA con las puntuaciones de
calidad de vida con el test Kidscreen en la version niflos tampoco se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas.

Al comparar el tratamiento precoz con TARGA con las puntuaciones de calidad de vida
con el test Kidscreen version padres se han encontrado puntuaciones menores en los nifios
que iniciaron tratamiento antirretroviral precoz con TARGA en la dimension amigos
(38,79 (8,47) vs 44,82 (6,52), p 0,023). No se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas al comparar el resto de dimensiones.

Tratamiento  No

precoz tratamiento

N=28 precoz

N=31
WISC-QIT 84,46 (12,93) 76,87 (17,47) | 0,065*
WISC-CV 86,54 (12,34) |81,65(14,96) | 0,179
WISC-RP 88,18 (10,45) |81,52(17,44) (0,085
WISC-MT 86,57 (15,83) |76,54 (17,01) 0,028
WISC-VP 95,00 (13,77) |88,41(18,30) | 0,136
*p marginal

Figura 20. Comparativo del estudio neurocognitivo y el inicio precoz de TARGA.

2.12.3.2. Tratamiento antirretroviral precoz y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar el tratamiento
antirretroviral precoz con TARGA con las puntuaciones de calidad de vida con el test
CHIP version nifios ni tampoco en la version padres.

Tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el comparativo

con el test Kidscreen version nifios.
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Al comparar el inicio precoz de TARGA con las puntuaciones de calidad de vida con el
test Kidscreen version padres se han encontrado puntuaciones menores en los pacientes
que han iniciado tratamiento precoz con TARGA en la dimension amigos (38,79 (8,47) vs
44,82 (6,52), p 0,023). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en

el resto de dimensiones.

2.12.2. Tratamiento antirretroviral actual y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

2.12.2.1. Tratamiento antirretroviral actual y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados
del estudio neurocognitivo de los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral en el

momento actual y aquellos que no reciben tratamiento. Aunque se han encontrado

puntuaciones mayores en todos estos indices en los pacientes que no reciben tratamiento

(figura 21).
No Tratamiento Tratamiento con Tratamiento
tratamiento con TARGA sin TARGA conIP con
N=8 IP N=34 monoterapia
N=24 con Kaletra
N=4
WISC-QIT 85,73 (15,51) [81,45(17,39) 78,07 (15,21) 71,25 (11,61) NS
WISC-CV 86,45 (15,36) |84,82(14,89) 82,11 (13,99) 78,00 (9,27) NS
WISC-RP 89,91 (16,39) [85,41 (16,58) 82,96 (13,92) 73,25 (16,37) NS
WISC-MT 88,30 (17,68) [81,47 (17,19) 78,86 (17,62) 83,25 (6,18) NS
WISC-VP 94,21 (20,6) 93,70 (13,38) 89,82 (13,81) 82,25 (18,15) NS

Figura 21. Comparativo del estudio neurocognitivo y los pacientes que reciben tratamiento con TARGA sin inhibidores
de las proteasas, TARGA con inhibidores de las proteasas y monoterapia con Kaletra y aquellos que no reciben

tratamiento en el momento actual.
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2.12.2.2. Tratamiento antirretroviral actual y calidad de vida

2.12.2.2.1. Tratamiento antirretroviral actual y estudio de calidad de vida con el test CHIP
version nifnos

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de las
distintas dimensiones del test CHIP version nifios entre los distintos grupos de tratamiento

antirretroviral actual.

2.12.2.2.2. Tratamiento antirretroviral actual y estudio de calidad de vida con el test CHIP
version padres

Se han encontrado puntuaciones mayores en la dimension funciones en los pacientes que
reciben tratamiento con TARGA sin inhibidores de las proteasas al compararlos con los
otros grupos estudiados, resultados que son estadisticamente significativos (45,42 (4,75) en
TARGA sin IP vs 41,63 (10,67) en TARGA con IP vs 36,38 (5,10) en los que no reciben

tratamiento vs 37,26 (1,51) en monoterapia con Kaletra, p 0,056, p marginal).

2.12.2.2.3. Tratamiento antirretroviral actual y estudio de calidad de vida con el test
Kidscreen version nifios

Se han encontrado puntuaciones mayores en la dimension vida familiar y tiempo libre en
los pacientes que reciben tratamiento con TARGA sin inhibidores de las proteasas al
compararlos con los otros grupos estudiados, resultados que son estadisticamente
significativos (54,45 (9,61) en TARGA sin IP vs 46,40 (11,67) en TARGA con IP vs 43,55

(5,14) en los que no reciben tratamiento, p 0,025).

2.12.2.2.4. Tratamiento antirretroviral actual y estudio de calidad de vida con el test
Kidscreen version padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de las
distintas dimensiones del test Kidscreen version padres entre los distintos grupos de

tratamiento antirretroviral actual.

Nota: Se ha realizado el mismo estudio comparativo incluyendo los 4 pacientes que reciben tratamiento con monoterapia

con Kaletra en el grupo TARGA con inhibidores de las proteasas y se han obtenido las mismas significancias estadisticas.
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2.13. Efectos secundarios del tratamiento antirretroviral y alteraciones
neurocognitivas y calidad de vida

2.13.1. Sindrome de redistribucion grasa y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

2.13.1.1. Sindrome de redistribucion grasa y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que
presentan sindrome de redistribucion grasa y la valoracion del estudio neurocognitivo. Se

han obtenido puntuaciones muy similares en ambos grupos.

2.13.1.2. Sindrome de redistribucion grasa y calidad de vida

2.13.1.2.1. Sindrome de redistribucion grasa y calidad de vida test CHIP versién nifios

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de
dicho test entre los pacientes que presentan sindrome de redistribucién grasa y aquellos

que no lo presentan.

2.13.1.2.2. Sindrome de redistribucion grasa y calidad de vida test CHIP version padres

Se han encontrado puntuaciones mayores en la dimension satisfaccion de los pacientes que
no presentan sindrome de redistribucion grasa al compararlos con aquellos que si lo
presentan, resultados que son estadisticamente significativos (48,84 (8,76) vs 35,52 (7,20),
p 0,058, p marginal).

También se han encontrado puntuaciones mayores en la dimension resistencia en los
pacientes que no presentan sindrome de redistribucion grasa, resultados que son

estadisticamente significativos (57,83 (11,06) vs 50,53 (2,84), p 0,035).
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2.13.1.2.3. Sindrome de redistribucion grasa y calidad de vida test Kidscreen version nifios

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de
dicho test entre los pacientes que presentan sindrome de redistribucién grasa y aquellos

que no lo presentan.

2.13.1.2.4. Sindrome de redistribuciéon grasa y calidad de vida test Kidscreen version
padres

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de
dicho test entre los pacientes que presentan sindrome de redistribucién grasa y aquellos

que no lo presentan.

Nota: Se ha realizado el mismo estudio comparativo subclasificando el sindrome de redistribucion grasa en los tres
grupos estudiados (lipohipertrofia, lipoatrofia y patrén mixto y no se han encontrado significancias estadisticas debido al

pequeiio tamailo de las muestras.

2.13.2. Sindrome metabdlico y alteraciones neurocognitivas y calidad de vida

2.13.2.1. Sindrome metabdlico y alteraciones neurocognitivas

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que
presentan sindrome metabdlico y la valoracion del estudio neurocognitivo. Se han obtenido

puntuaciones muy similares en ambos grupos.

2.13.2.2. Sindrome metabdlico y calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones de
todos los tests evaluados entre los pacientes que presentan sindrome de redistribucion grasa

y aquellos que no lo presentan.
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1. Estudio descriptivo de la poblacion estudiada

1.1. Caracteristicas sociodemograficas

La mayoria de nuestros pacientes son adolescentes, su edad media (13,35 +/-3,36 afios)
coincide con la edad media de los nifios infectados por VIH en Espana (Gémez MI, 2010).
Al igual que en la cohorte espafiola de nifios infectados por VIH (CoRIsPe), en nuestra
muestra predominan las nifias y la mayoria de la poblacion, el 68,54%, ha nacido en
Espana.

Respecto a la escolarizacion, todos los pacientes de nuestra cohorte, en los que se dispone
de esta informacién, estdn escolarizados y més de la mitad pertenecen a una clase social
medio-alta, a diferencia de publicaciones, més antiguas, en las que las que la clase social
predominante es la mas desfavorecida (Pizzo PA, 95).

Actualmente los pacientes viven, predominantemente, con su familia, siendo el nucleo
familiar monoparental natural el mas frecuente. En los tltimos afios ha disminuido el
porcentaje de nifios institucionalizados, y ello es sin duda debido a la reducciéon de la
mortalidad de los adultos infectados tras la introduccion del tratamiento antirretroviral de
gran actividad. De hecho la situacion familiar de nuestros pacientes es parecida a la de los
pacientes incluidos en el Estudio Colaborativo Europeo (European Collaborative Study:
cohorte europea de nifios con infeccion VIH por transmision vertical), (Thorne C, 2006),
el 56% de los nifios vive con alguno de los padres (8 con la madre, 5 con el padre y 5 con
ambos), el 24% viven con otros familiares, el 6% viven con familias de acogida, el 12%

viven en adopcion y el 3% en un centro de acogida.
En resumen en nuestra muestra, la mayoria de ninios/adolescentes viven con su familia,

predomina el sexo femenino, una edad media dentro de la adolescencia, naturales de

nuestro pais, de clase social medio-alta y escolarizada.
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1.2. Resultados perinatales

La infecciéon VIH en gestantes se ha asociado a resultados perinatales adversos. Ezechi y
colaboradores, en un estudio reciente en poblacion nigeriana, reportan un 48,3% de
resultados neonatales adversos, en gestantes infectadas comparados con 30,3% en
gestantes VIH negativas (OR: 2.08; CI: 1.84-2.34), refieren una mayor incidencia de bajo
peso al nacimiento (OR: 2.95; CI: 1.95-3.1) y prematuridad (OR: 2.05; CI: 1.3-3.1)
(Ezechi, 2013). En nifios infectados por transmision vertical tanto la prematuridad como el
bajo peso para la edad gestacional son mas frecuentes, tal y como constatan Mahdavi y
col., en un estudio del European Collaborative Study en Ucrania, reportando casi un 50%
de prematuridad y un peso medio al nacimiento de 2900g (ECS, Mahdavi, 2010). Otros
autores refieren asi mismo tasas superiores de prematuridad, cercanas al 20% (95% CI
17.8-21.9) y un 14,2% de neonatos con bajo peso para la edad gestacional (95% CI 12.5-
16.1) (Kreitchmann, 2014). Publicaciones anteriores determinan una OR para prematuridad
de 2.05, 95% CI 1.43, 2.95 (ECS, Thorne, 2004).

A diferencia de los trabajos referidos no hemos observado en la muestra estudiada una
mayor tasa de prematuridad, que ha sido del 8,5%, ni de retraso de crecimiento
intrauterino. No obstante el 20% de los pacientes incluidos tuvieron un bajo peso para la
edad gestacional. Nuestros resultados coinciden con los ya publicados por Cecchini et al
(Cecchini, 2011), en Argentina, quienes comunican una tasa de prematuridad del 6,7% y
de bajo peso para la edad gestacional del 16%.

Respecto a la edad gestacional media nuestros resultados son similares a los reportados en
publicaciones recientes que refieren una edad gestacional media de 38 semanas y un peso
medio al nacimiento de 2550 gramos (Calitri, 2014).

Por otro lado cabe destacar que un 6% de los nifios estudiados han presentado pérdida de
bienestar fetal y un 20% de la muestra ha desarrollado un sindrome de abstinencia a
drogas. En relacion al sindrome de abstinencia nuestros resultados son semejantes a los
publicados por I-Jen Pan et al quienes refieren una prevalencia cercana al 20% con unos
porcentajes que oscilan entre el 13,9% y el 22,7% en hijos de madres adictas a drogas (I-
Jen Pan, 2013). Por el contrario, el ECS en relacion al sindrome de abstinencia a drogas,
reporta un porcentaje menor de SAD, con un 6% de nifios que lo presentan (ECS,

Mahdavi, 2010).
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En resumen, los resultados neonatales de nuestra serie, coinciden con los de otros autores
en relacion a prematuridad, pero nuestra incidencia de bajo peso al nacimiento es mayor,
asi como la de sindrome de abstinencia neonatal (20%), aun cuando esta ultima

informacion no estd reportada en la mayoria de los trabajos publicados.

1.3. Consumo de sustancias toxicas durante la gestacion

Destacamos que el porcentaje de gestantes infectadas por el VIH consumidoras de
sustancias de abuso ha sido elevado, cercano al 60% (12,9% alcohol, 5,7% cocaina y
38,6% heroina, con 47,1% de fumadoras). La sustancia toxica mas consumida por las
gestantes de nuestra cohorte, después del tabaco, fue la heroina con un 38,6% de
consumidoras de esta droga.

Si comparamos nuestros datos con los publicados en la literatura, hemos encontrado
estudios que analizan el consumo de sustancias de abuso en gestantes en general, pero
ninguno de ellos evalia dicho consumo so6lo en gestantes infectadas por el VIH.
Publicaciones recientes en Estados Unidos refieren que un 5,9% de las gestantes consumen
sustancias de abuso (Chang, 2014). I-Jen Pan y cols reportan porcentajes mayores de
consumo durante el embarazo, un 9,4% de consumo de alcohol, un 22 % de consumo de
opidceos, un 23,8% de consumo de cocaina y un 52,1% de consumo de cannabis. Dado,
que la edad media de los pacientes estudiados en nuestra cohorte es superior a los 13 afios,
ello supone que la mayoria nacieron a finales del siglo pasado, donde la frecuencia de
usuarios de drogas y el patron de consumo no coinciden con los actuales. De hecho,
trabajos sobre el consumo de drogas en gestantes en el afio 1999, periodo que coincide con
el de nuestra muestra, determinan un tasa del 10,6% de consumidoras de alcohol, un 13,7%
de opidceos, un 38,9% de consumidoras de cocaina y un 30,2% de consumidoras de
cannabis (I-Jen Pan, 2013). En nuestro pais, se ha reportado un consumo de sustancias de
abuso durante la gestacion mediante analisis del cabello de un 16% de gestantes (10,3%

cannabis, 6,4% cocaina, 0,9% anfetaminas y 0% opiaceos) (Garcia-Algar, 2013).

En relacion al consumo de sustancias toxicas, los porcentajes de consumo de heroina son
superiores a los reportados en la literatura, el consumo de cocaina inferior y el consumo

de alcohol similar a lo descrito por otros autores. Estos resultados podrian explicarse, por
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el hecho de que parte de la muestra procede del Hospital del Mar, centro que debido a su
ubicacion y area de influencia, es uno de los hospitales de Catalufia con una mayor
incidencia de infeccion por VIH en las gestantes y poblacion cuyas sociales predisponen al

consumo de sustancias de abuso.

1.4. Resultados en relacion a la infeccion VIH

En relacion a la infeccion VIH, la mayoria de pacientes fueron poco sintomaticos al
diagnostico (Estadio A) de la infeccion VIH segln clasificacion de los CDC, y tenian una
edad media de 20 meses. La media del porcentaje de linfocitos CD4 fue del 28% (Clase 1,
segun los CDC), y la carga viral media al diagnostico cerca de 700.000 copias de ARN-
VIH/ml. Nuestros resultados coinciden con los ultimos publicados por el ECS, que citan
una edad media al diagnostico de 23 meses (IQR, 14-46 meses) y un estadio al diagndstico
respecto a la inmunosupresion cercano al 50% en estadio 1 (no evidencia de
inmunosupresion) y un predominio de categoria A al diagnostico (ECS, Mahdavi, 2010).
También coinciden con los publicados en poblacion cubana que reportan que en su serie de
nifios infectados por VIH predominé la categoria clinica A (n: 12; 52,1%), seguida de las
categorias B (n: 5; 21,8%) y C (n: 6; 26,1%), respectivamente (Castro, 2011).

Hemos tenido en cuenta el momento en el que se inici6 el tratamiento, considerando que
era un inicio precoz cuando se instaurd antes de los tres meses de edad. Esta variable fue
tenida en cuenta, dado que el inicio precoz se asocia con un menor riesgo de progresion de
la enfermedad y una reduccion de los reservorios de la infeccion, entre los que se encuentra
el SNC ((ECS, Goetghebuer, 2005 Persaud D, 2012 y 2014, Luzuriaga K 2014, Shah SK

2014). Un 13% de nuestros pacientes iniciaron precozmente tratamiento antirretroviral.

En resumen, la edad media al diagndstico de nuestra muestra ha sido los 20 meses y la
mayor parte de los pacientes eran poco sintomdticos y no estaban inmunodeprimidos

(Estadio A-1) en el momento del diagnostico.

La edad media de inicio de manifestaciones clinicas propias de la infeccion VIH, fue de 28
meses, la carga viral mdxima de nuestros pacientes de 1,150.000 copias, y la media de
linfocitos CD4 minimos (nadir) de 470 células/mm’. Los pacientes iniciaron tratamiento

antirretroviral como media a los 29 meses, pero en su mayoria lo hicieron con monoterapia

176



Discusion

o biterapia con analogos de los nucledsidos. La edad media de inicio del TARGA fue los 4
afios de edad. Estos resultados también coinciden con los reportados por el ECS, estudio
que refiere una edad media de inicio de sintomatologia de 10 meses tras el diagndstico o de
30 meses de vida (ECS, Mahdavi, 2012).

En el momento en el que los pacientes fueron valorados neurocognitivamente y se realizo
la encuesta de calidad de vida relacionada con la salud, la carga viral media fue de 7.500
copias, y mas de la mitad de los pacientes, el 56% de pacientes, tenian una control
completo de la replicacion viral ( CV< 50 copias), el recuento medio de linfocitos CD4 era
de 920/mm’. La situacién inmunologica de los pacientes coincide con la referida en la
cohorte espafiola de pacientes pediatricos con infeccion VIH por transmisién vertical
(CoRISpe) en la que el 87% de los pacientes tienen un recuento de linfocitos
CD4>500/mm’. No obstante el niumero de pacientes con control completo de la replicacion
viral era superior al de nuestro estudio, pues cerca del 75% tenias cargas virales <50 cp/ml.
Estas diferencias podrian explicarse porque en estos datos publicados so6lo estdn incluidos
los pacientes en tratamiento, por el contrario nuestro estudio incluyo 8 (11,4%) pacientes
que no estaban recibiendo antirretrovirales (CoRISpe, 2012).

La mayoria de los pacientes estaban recibiendo tratamiento antirretroviral (TARGA),
predominando las combinaciones con inhibidores de la proteasa (IP). Estos resultados
coinciden con la poblacion espafiola citada en CoRISpe que reportan un porcentaje cercano
al 50% de pacientes tratados con IPs.

En relacion a las manifestaciones clinicas secundarias a la toxicidad o efectos adversos del
tratamiento antirretroviral (efectos secundarios), queremos citar como un 25% de nuestra
muestra ha presentado sindrome de redistribucion de la grasa corporal y un 13% sindrome
metabolico. Estos resultados son inferiores a los publicados recientemente por CoRISpe,
donde se sefiala que un 25% de la cohorte de nifios espafioles han desarrollado sindrome

metabolico (colesterol >200 y triglicéridos >150).

En resumen la edad media de inicio de sintomatologia propia de la infeccion VIH fue a los
10 meses del diagnostico, tiene unos linfocitos CD4 >5 00/mm3, mas de la mitad un control
completo de la replicacion viral y en su mayoria estan recibiendo tratamiento

antirretroviral de gran actividad con inhibidores de la proteasa.

177



Discusion

1.5. Funcionamiento cognitivo en los nifios con infeccion VIH

Uno de los objetivos principales de nuestro estudio fue describir el funcionamiento
cognitivo en nifos y adolescentes infectados por el VIH por transmision vertical. No hay
publicados trabajos en la literatura que evaltuen dicho funcionamiento en nuestro pais. Se
han encontrado estudios en poblaciéon de EEUU, Africa y Asia (Sherr L, 2009; Puthanakit,
2013). Sherr y cols encontraron mas problemas de aprendizaje y del desarrollo
neuropsicologico en pacientes pediatricos infectados por VIH. Puthanakit y cols concluyen
en su estudio que los nifios infectados por VIH presentan peores resultados en el desarrollo
neurocognitivo que los nifios no infectados por VIH. De todas formas hay que destacar que
la poblacion objeto de estos trabajos difiere de la nuestra, con unas caracteristicas
sociodemogréaficas y culturales muy distintas.

Como resultado mas relevante de este estudio es haber constatado que todos los pacientes
estudiados han mostrado alteraciones en alguna de las areas neurocognitivas especificas
evaluadas, y en su mayoria en mas de una. En cuanto al funcionamiento cognitivo global,
la media de coeficiente de inteligencia (CIT) se situa en el rango de funcionamiento limite,
con mas de 20 puntos de diferencia respecto a la poblacion general. Hemos querido
comparar nuestros resultados con estudios publicados de valoracion del coeficiente
intelectual, habiendo encontrado muy pocos estudios. No obstante Le Doaré y
colaboradores (le Doaré K, 2012), hacen una revision de toda la literatura publicada en
relacion a las manifestaciones neuroldgicas de los pacientes pediatricos con infeccion VIH,
incluyendo desde el afio 1990 hasta el 2011, 210 estudios, 75% procedentes de EEUU y
Canada y el 25% procedentes de Europa, Africa y Asia. De hecho nuestros resultados
coinciden con los que los suyos en relacion al funcionamiento cognitivo, pues refieren que
los nifos infectados presentan puntuaciones entre 1 y 2 desviaciones estandar por debajo
de la media de la poblacidon general. Dichos autores afirman que los nifios con infeccion
VIH presentan més alteraciones neuroldgicas y neurocognitivas, incluso al ajustar por peso
al nacimiento y edad gestacional; siendo aquellos con peores puntuaciones del desarrollo
neurocognitivo los diagnosticados antes de los 3 meses, aquellos con enfermedad avanzada
y menor peso asociado a la talla. Estos autores obtienen mejores puntuaciones en los
pacientes de mayor edad, probablemente como resultado de la progresion mas lenta de la

enfermedad en este grupo.
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Nuestros resultados coinciden asi mismo con los publicados recientemente por Mellins y
cols que han reportado resultados de salud mental peores en adolescentes infectados por
VIH por transmision vertical (Mellins, 2013). Por el contrario no coinciden con los
presentados por Castro (Castro, 2011) que estudiaron el coeficiente intelectual en su
cohorte de 23 niflos infectados obteniendo unas puntuaciones medias del coeficiente de
inteligencia de 90,4 con un rango entre 69 y 100. El déficit cognitivo en esta muestra s6lo
pudo ser constatado en un caso con un retraso mental ligero.

Papola y colaboradores estudiaron 86 nifios infectados y encontraron que la mitad de la
muestra puntuaron en rango bajo y la otra mitad en normal o normal-bajo (Papola P, 1994).
El grupo de Tardieu y cols que valoraron el funcionamiento cognitivo de 33 nifios
infectados por VIH, encontraron puntuaciones normales en dos tercios de la muestra
(Tardieu M, 1995). Un estudio reciente realizado en Sudafrica demuestra que casi la mitad
de los nifios con infeccion VIH estudiados obtuvieron puntuaciones del CIT<70 (Lowick
S, 2012).

Si comentamos los otros indices evaluados como son la compresion verbal, razonamiento
perceptivo y memoria de trabajo, que se obtienen derivados del CIT, las puntuaciones
obtenidas son ligeramente superiores a las obtenidas para el CIT pero siguen siendo
inferiores a la poblacion general, situdndose en el rango del funcionamiento normal-bajo.
Nos gustaria destacar que al estudiar la velocidad de procesamiento (VP), la puntuacion ha
sido muy cercana a la media de la poblacién general, lo cual nos sugiere una mayor
preservacion de las dreas cognitivas relacionadas con ésta.

Las alteraciones neurocognitivas tienen un impacto directo e importante en el aprendizaje y
el rendimiento escolar, tal y como se ha reflejado en los resultados de éste estudio, pues la
mitad de los nifios y adolescentes incluidos ha repetido uno o mas cursos escolares.
Queremos comentar que al utilizar como punto de corte un CIT>80 como un
funcionamiento cognitivo global dentro de la normalidad, el porcentaje de nifios con un
CIT normal en nuestra muestra queda reducida casi a la mitad. Estos resultados pueden
repercutir sin duda en la calidad de vida, su funcionamiento social, emocional y escolar de
los pacientes.

En cuanto a los aspectos emocionales de nuestra muestra cabe destacar que no hemos
encontrado diferencias en el estudio neurocognitivo al comparar los pacientes que viven
con su familia y los que no, y tampoco en los que saben el diagnostico en relacion a los que
lo desconocen. Ello sugiere que es posiblemente la propia infeccion VIH la que afecta al

desarrollo neurocognitivo y que los aspectos socio-ambientales asociados, tendrian un
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menor peso. De hecho Tomaidis encuentra relacion entre el porcentaje o recuento bajo de
linfocitos CD4 (linfocitos CD4 nadir) con mayores problemas conductuales (Thomaidis L,
2010). En cambio, Coscia y colaboradores han reportado que los problemas emocionales se
deban mas a factores bioldgicos y/o ambientales que al efecto directo del VIH (Coscia JM,
2001).

A pesar de que casi un 20% de los pacientes incluidos han perdido a uno o a ambos
progenitores, en una etapa precoz de sus vidas, ello no parece haber influido en los
resultados del estudio neurocognitivo ni en el de la calidad de vida de estos pacientes.
Estos resultados difieren de lo publicado en la literatura en los que se ha relacionado la
muerte de las figuras parentales, como un factor importante para que se estructuren
sintomas depresivos y alteraciones del desarrollo neurocognitivo (Freeman, 2005; Xu T,

2009).

En relacion al funcionamiento cognitivo de los pacientes infectados por VIH por
transmision vertical, todos los pacientes presentan alteraciones en alguna de las areas
estudiadas y mads de la mitad, un coeficiente de inteligencia total (CIT) inferior a 80 (por

debajo del limite bajo de la normalidad).

1.6. Estudio de calidad de vida en nuestra muestra de ninos infectados
por VIH

Otro de los objetivos de nuestro trabajo fue describir la calidad de vida relacionada con la
salud en pacientes infectados por el VIH por transmision vertical.

Los nifos de edad inferior a 11 afios en los que se ha realizado el test CHIP, para la
valoracion de resultados, se han obtenido puntuaciones T para cada una de las cinco
dimensiones obtenidas en este test, y la puntuacion T media se ha establecido en 50 con
una desviacion estandard de 10. Hemos objetivado que en la dimension bienestar y en la
dimension funciones, se han obtenido puntuaciones inferiores (mas de una desviacion
estandar) respecto a la poblacion general. En cambio en la dimension satisfaccion,
resistencia y riesgos se han encontrado unas puntuaciones muy similares a la poblacion
general. La explicacion a estos resultados es que estos pacientes tienen sobre todo
afectacion en su limitacion de actividades y sintomas fisicos y psicologicos, ambos

valorados en la dimension bienestar. Nuestros pacientes sobre todo han presentado
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alteraciones en el rendimiento académico como ya hemos citado previamente, concepto
que esta reflejado en la dimension funciones, también alterada. Estos resultados reflejan
que la autoestima, satisfaccion con la propia salud, factores protectores contra futuros
problemas de salud y comportamientos y conductas que potencialmente atentan contra la
salud del nifio estarian conservados.

Es importante destacar que cuando observamos los resultados de este mismo test pero
cuando es valorado por los padres/cuidadores, observamos algunas diferencias que
queremos destacar. Se han encontrado puntuaciones muy inferiores en la dimension
bienestar, lo cual se puede explicar con una sensaciéon por parte de la familia de mas
limitacién en las actividades de la vida diaria y peor salud psiquica y fisica, que el propio
paciente refiere. También se han encontrado puntuaciones inferiores en la dimension
funciones, explicdndose como ya hemos citado previamente por el peor rendimiento
académico. Queremos destacar como un resultado relevante las puntuaciones inferiores
(casi en dos desviaciones estandar) en la dimension riesgos lo cual se explica por una
preocupacion por parte de la familia/cuidadores en los comportamientos y conductas que
potencialmente atentan contra salud del nifio/a. En cuanto a la dimension satisfaccion y
resistencia se han encontrado puntuaciones muy similares.

Los resultados obtenidos en la muestra de nifios de edad superior a 11 anos que se han
podido realizar el test Kidscreen, se han comparado con las puntuaciones de la muestra
tipificada de la poblacién espafola. Podemos concluir que todos nuestros pacientes han
presentado alteraciones en las puntuaciones obtenidas en todas las dimensiones estudiadas.
Pero destacamos las puntuaciones inferiores en la dimension colegio (con diferencias de
dos desviaciones estandar), lo cual vuelve a poner en evidencia un peor rendimiento
académico. Es muy interesante observar como al evaluar los resultados obtenidos por la
valoracion de la CVRS por los padres/cuidadores se han obtenido unas puntuaciones muy
inferiores en todas las dimensiones, lo cual explicaria una peor calidad de vida relacionada
con la salud percibida por los padres/cuidadores.

Si comparamos nuestros resultados con otros publicados en la literatura, éstos coinciden
con los de Byme MW vy cols, éstos autores estudian la calidad de vida relacionada con la
salud, mediante el Child Health Questionnaire-28 (CHQ-28) en 33 nifios infectados por
VIH con edades comprendidas entre los 5 y 18 afios; encuentran que los nifios infectados
obtienen puntuaciones menores en las variables percepcion de salud general, impacto

emocional y salud fisica (Byme, 2005).
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Bomba y cols que reportan unos peores resultados en calidad de vida, y funcionamiento
académico, en una cohorte de 54 ninos infectados por VIH en poblacién italiana (Bomba,
2010).

Trabajos que han abordado la problemética de los convivientes y cuidadores de personas
infectadas mostraron que los familiares cuidadores desarrollaron sus propios modelos para
cuidar a los nifios con infeccion por el VIH. De ellos, el méas importante fue el miedo a la
estigmatizacion; esto, a su vez, puede estar relacionado con la sintomatologia exhibida y la
percepcion de necesidad de ayuda especializada (Mellins, 2003; Bagenda, 2006;
Wacharasin, 2008; Skovdal, 2009).

Nuestros resultados coinciden con los reportados en otras patologias cronicas debido a que
es conocido que los nifios infectados por el VIH por transmision vertical comparten
factores de estrés que experimentan los jovenes con otras enfermedades cronicas, incluido
el continuo tratamiento médico, hospitalizaciones frecuentes y la exposicion al dolor
(Gortmaker, 1990).

La informacion que nos ofrecen los resultados de los test que evalian la CVRS, nos
permite mejorar su atencion. Deberemos modificar las pautas terapéuticas, facilitando al
maximo la accesibilidad al Sistema de Salud de los pacientes, proporcionarles herramientas
para que vayan adquiriendo responsabilidad progresiva en el control de su enfermedad,
apoyar y reforzar las figuras de referencias significativas en la familia (abuelos, tios,
hermanos...) o en caso de ausencia, buscar alternativas familiares o residenciales (sistema
publico de proteccion). Es necesario proporcionar atencion urgente en las situaciones de
crisis como pérdidas de personas significativas en la vida del paciente; de manera que sin
demora los pacientes tengan el soporte emocional que les debera proporcionar el equipo de

salud mental. Todo ello mejorara sin duda su CVRS.

En resumen los nifios infectados por VIH por transmision vertical presentan una peor
CVRS. En los pacientes de edad inferior a 11 arios se ha obtenido afectacion de su CVRS
sobre todo en el area de limitacion de actividades y sintomas fisicos y psicologicos, y en el
rendimiento académico. La autoestima, satisfaccion con la propia salud, factores
protectores contra futuros problemas de salud y comportamientos y conductas que
potencialmente atentan contra la salud del nifio estarian conservados en los pacientes de
edad inferior a 11 anios. Los pacientes de edad superior a 11 aiios se ha obtenido peores
puntuaciones en todas las dimensiones estudiadas. La percepcion de riesgo por parte de

padres/cuidadores esta muy afectada en esta muestra de pacientes.
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2. Estudio comparativo de la poblacion estudiada

2.1. Comparativo del estudio neurocognitivo y calidad de vida segun via
de infeccion materna

Los pacientes incluidos en el estudio hijos de madres adictas a drogas por via parenteral
han obtenido puntuaciones mas bajas en el estudio neurocognitivo, en relacion a los nifios
hijos de madres infectadas por otras vias. Explicamos este resultado tanto por el potencial
efecto nocivo del toxico sobre el SNC durante la gestacion, como por las condiciones
socioambientales asociadas al mismo. De hecho, varios autores han demostrado un peor
desarrollo neurocognitivo en los hijos de madres consumidoras de sustancias tdxicas
durante la gestacion (Knight WG, 2000; Coscia J, 2001).

En relacion a la calidad de vida también el grupo de hijos de madres adictas, han obtenido
peores puntuaciones en los cuestionarios de CVRS. No disponemos de estudios en la

literatura con los que comparar estos resultados.

Los pacientes hijos de madres que han adquirido la infeccion por ADVP presentan peores

resultados en la valoracion neurocognitiva y en la valoracion de la CVRS.

2.2. Relacion del estudio neurocognitivo y calidad de vida con el consumo
de sustancias toxicas durante la gestacion

2.2.1. Heroina

Los pacientes expuestos a heroina en el periodo neonatal han obtenido peores resultados
en el estudio neurocognitivo. Nuestros resultados coinciden con lo publicado en la
literatura donde se ha reportado un peor desarrollo neurocognitivo en hijos de
consumidoras de heroina. Publicaciones recientes han asociado estos peores resultados
neurocognitivos no s6lo con el efecto del toxico durante la gestacion sino también con los
aspectos socioambientales ligados a dicho consumo, que habitualmente comportan riesgos
para su desarrollo que se suman a los efectos provocados por la droga (Plotka J, 2014;

Sandtorv, 2009).
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Los resultados del estudio de calidad de vida también son peores en los hijos de madres
consumidoras de heroina, siendo el 4rea mas afectada la de funciones, y ello representa una
afectacion del rendimiento académico. No podemos comparar estos resultados al no haber
encontrado estudios que evaltien el impacto de la exposicion prenatal a heroina en la
CVRS. Por el contrario son muchos los trabajos que reportan afectacion cognitiva en los
nifios expuestos a drogas durante la gestacion y su repercusion negativa en el rendimiento

académico (Bauer, 1999; Echeverria 2003).

Existe una mayor afectacion del funcionamiento negativo y una peor percepcion de la
calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes expuestos a la heroina durante

la gestacion.

2.2.2. Alcohol

No hemos encontrado diferencias en los resultados del estudio neurocognitivo en
consumidoras de alcohol, lo cual difiere de lo publicado en la literatura donde se ha
reportado afectacion neurocognitiva en hijos de consumidoras de alcohol durante la
gestacion (Windham, 2004).

Respecto a la calidad de vida, destacamos que el area de rendimiento académico se ha visto
muy afectada en estos pacientes, a pesar de que el resto de areas estudiadas han sido
preservadas. Estos resultados coinciden con lo publicado en la literatura, donde se ha
reportado un peor rendimiento académico en hijos de consumidoras de alcohol durante la

gestacion (Windham, 2004).
No hemos encontrado asociacion entre consumo de alcohol durante la gestacion y peor

valoracion neurocognitiva, pero si con peores resultados en el drea de rendimiento

académico de la valoracion de la CVRS.
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2.3. Relacion entre el estudio neurocognitivo y calidad de vida y las
variables clinicas e inmunitarias asociadas al VIH

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro estudio ha sido que los nifios con carga
viral detectable han presentado con mayor frecuencia un funcionamiento cognitivo global
disminuido. Estos resultados coinciden con los de Jeremy RJ y colaboradores que
describen que cargas virales elevadas se asocian a peores puntuaciones en el
funcionamiento cognitivo global (Jeremy RJ, 2005). También coinciden con Bomba y cols
y los recientemente publicados por Nachman y cols que también asocian peores resultados
de funcién cognitiva con mayor una carga viral del VIH (Bomba, 2010; Nachman, 2012).
Lindsey y colaboradores en su metaandlisis demuestran que so6lo los marcadores
viroldgicos son predictores de disfuncion cognitiva en nifios (Lindsey J, 2000). También
Wachsler-Felder y colaboradores documentan la relacion entre niveles altos de carga viral
y un pobre funcionamiento cognitivo global (Wachsler-Felder JL, 2002). Estos datos
coinciden con Ruel TD quien en una cohorte de nifios de Uganda, demuestra asociacion
entre los niveles de carga viral en plasma y el funcionamiento cognitivo global (Ruel TD,
2012). Por el contrario Martin y cols, no encuentran asociacion entre las funciones
cognitivas y la carga viral del VIH (Martin, 2006).

Un estudio reciente realizado por Hoare y cols evalta el funcionamiento neurocognitivo a
través de la técnica de imagen de la tractografia en 12 nifios con infeccion VIH pero
asintomadticos, y un grupo control de nifios no infectados. Ellos reflejan diferencias
significativas en la tractografia entre ambos grupos, y encontraron correlacién entre las
funciones ejecutivas y la atenciéon con algunas de las alteraciones halladas en la
tractografia, concretamente en el cuerpo calloso y en el fasciculo longitudinal superior
(Hoare J, 2012).

No hemos encontrado ninguna asociacion en el comparativo del estadio clinico inicial, ni
el estadio clinico en el momento de la evaluacion (Estadio Clinico del paciente) con los
resultados del desarrollo neurocognitivo. A pesar de ello alin no obteniendo resultados
estadisticamente significativos en el comparativo del funcionamiento cognitivo con el
estado inmunitario, hemos encontrado correlaciones negativas en la correlacion de Pearson
entre el nimero de linfocitos CD4 nadir y el funcionamiento neurocognitivo, es decir
aquellos pacientes con cifras de linfocitos CD4 mas bajas a lo largo de su vida tienen un
mayor riesgo de presentar alteraciones neurocognitivas. Aquellos nifios mas

inmunodeprimidos, en algin momento de su vida, tienen un peor funcionamiento
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neurocognitivo. No obstante, no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en el comparativo del nimero de linfocitos CD4 en el momento del
diagnodstico y en el momento actual con los resultados del estudio neurocognitivo. Este
dato resulta relevante, dado que cifras bajas de linfocitos CD4 se han correlacionado con
un mayor riesgo de presentar alteraciones neurocognitivas en los adultos con infeccion
VIH (Letendre, 2008).

Publicaciones recientes encuentran asociacion entre unos peores resultados en el estudio de
las funciones cognitivas en nifios y adolescentes infectados por VIH por transmision

vertical y unas cifras inferiores de linfocitos CD4 (Gadow, 2012; Nachman, 2012).

Asi pues, respecto a la asociacion del funcionamiento neurocognitivo y las variables
clinicas asociadas a la infeccion VIH podemos concluir que presentan un mejor
funcionamiento neurocognitivo aquellos pacientes con un buen control de la enfermedad

VIH, y sin alteracion de la inmunidad.

En el estudio de calidad de vida, no hemos obtenido diferencias significativas en el
comparativo de la calidad de vida y el estadio de la infeccion VIH.

En el comparativo del estadio inmunitario y los resultados de CVRS encontramos mejores
resultados en la dimension bienestar, que evalta la limitacién de actividades y sintomas
fisicos y psicologicos, y en la dimension estado de animo y sentimientos, en los pacientes
con mayor nimero de linfocitos CD4. De hecho es logico que los pacientes con mayor
numero de linfocitos CD4, son por lo general pacientes clinicamente estables, y ello
permita tengan una mejor percepcion de calidad de vida.

Al comparar la carga viral plasmatica con los resultados de calidad de vida se han
encontrado puntuaciones mejores en la dimension satisfaccion de los pacientes con carga
viral indetectable, es decir con control completo de la replicacion viral. Estas diferencias se
han obtenido también al evaluar la CVRS por parte de padres/cuidadores con afectacion de
la dimension riesgos, que evalia los comportamientos y conductas que potencialmente
atentan contra la salud del nifio/a; lo cual, como ya hemos citado previamente, se explica

por una mayor preocupacion por parte de la familia/cuidadores en este area.
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2.4. Relacion del estudio neurocognitivo y calidad de vida segun la
presencia de SAD

Los pacientes con infeccion VIH por transmision vertical que presentaron sindrome de
abstinencia a drogas (SAD) durante el periodo neonatal, no obtuvieron peores resultados
en el estudio neurocognitivo, pero tuvieron peores puntuaciones en el rendimiento
académico, actividad fisica y salud en la valoracion de la calidad de vida relacionada con la

salud, lo cual refleja una peor salud percibida.

2.5. Relacion entre el estudio neurocognitivo y las variables
socioeconOmicas y ambientales y la CVRS

Varios estudios documentan que la situaciéon socioecondmica repercute en el desarrollo
neurocognitivo (Bradley RH, 1994; Brooks-Gunn J, 1996; Karmiloff-Smith A, 2012). A
pesar de ello nosotros no hemos encontrados diferencias en todos las variables evaluadas,
excepto una correlacion positiva entre la puntuacion de comprension verbal del estudio
neurocognitivo y el nivel socioecondmico, es decir, mejores resultados en comprension
verbal a mayor nivel socioeconémico.

Queremos destacar que en el comparativo del estudio neurocognitivo y la CVRS, se ha
obtenido una correlacion positiva entre la compresion verbal y las dimensiones satisfaccion
y la dimension funciones. Pensamos que un mejor rendimiento académico (valorado en la
dimension funciones) condiciona un mejor razonamiento y adquisicion de conceptos, que
son los pardmetros neurocognitivos valorados en el indice de compresion verbal.

Al comparar CVRS con el nivel socioecondmico se ha obtenido una correlacion
significativa en esta asociacion entre el rendimiento académico (valorado en la dimension
funciones) y el nivel socioecondémico. Ello se deberia a que una mejor situacion
socioeconomica repercute en la valoracion de la CVRS en el ambito de rendimiento

académico.
En resumen en nuestra cohorte de ninios infectados por VIH un mejor nivel

socioeconomico se ha asociado a una mejor comprension verbal y a una mejor percepcion

de salud en cuanto al rendimiento académico.
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2.6. Funcionamiento cognitivo y calidad de vida en nifios que han
desarrollado encefalopatia

Al estudiar el funcionamiento cognitivo de los nifios que han desarrollado encefalopatia, se
ha observado una gran variabilidad en este grupo, pero no se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas en la valoracion neurocognitiva. Cabe destacar que el grupo
de nifios con encefalopatia asociada al VIH, representa una décima parte del total. Esta
prevalencia es inferior a la reportadas por Shanbhag y colaboradores que encuentran una
prevalencia de encefalopatia del 18% en los nifios nacidos después del afio 1996
(Shanbhag MC, 2005) y a la referida por Tardieu en el que 19% de los pacientes estaban
afectados de la misma (Tardieu M, 1995), esta cifra alcanza hasta el 31% en nifios con
diagnostico de SIDA (Aylward 1992). Por el contrario un estudio retrospectivo realizado
en Espafia refleja una disminucion de la prevalencia de encefalopatia asociada al VIH a lo
largo del tiempo, del 9,3% al 1,5% (Sanchez-Ramoén, 2003), y el Estudio Colaborativo
Europeo (ECS) reporta una frecuencia de signos neuroldgicos graves en nifios infectados
del 13%.

En relacion a la calidad de vida, se han encontrado puntuaciones menores en los nifios con
encefalopatia estatica en la dimension amigos, que también han sido significativas en la

valoracion por parte de padres/cuidadores.

En resumen los pacientes con encefalopatia asociada al VIH no han presentado mds
alteraciones del funcionamiento neurocognitivo en relacion a los pacientes sin

encefalopatia, pero si una peor valoracion de CVRS en la dimension amigos.

2.7. Comparativo del estudio neurocognitivo y la CYRS

Entre los pacientes de nuestra cohorte que han presentado alteraciones neurocognitivas
hemos encontrado una correlacion positiva entre la puntuacion del item comprension
verbal y las dimensiones satisfaccion y funciones del test de CVRS en la evaluacion por
los padres/cuidadores. Ello se explicaria por el hecho de que un peor funcionamiento
neurocognitivo en el 4rea de razonamiento y adquisicion de conceptos, repercute en la
percepcion de calidad de vida evaluada por los cuidadores, con un predominio en las areas
de satisfaccion con la propia salud y la autoestima y el rendimiento académico.

Destacamos no obstante que esta correlacion no se encontr6 en la valoracion de CVRS por
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los propios pacientes, los padres/cuidadores, convivientes de los nifios infectados, son
posiblemente mas conscientes que sus hijos de la repercusion de las alteraciones

neurocognitivas en las actividades de la vida diaria y en la salud percibida.

En resumen los padres/cuidadores de los pacientes con infeccion VIH por transmision
vertical que presentan alteraciones neurocognitivas, expresaron peores resultados de

CVRS en la valoracion a nivel de razonamiento y adquisicion de conceptos.

2.8. Repercusion del tratamiento antirretroviral en el funcionamiento
neurocognitivo y la calidad de vida de los pacientes con infeccion VIH

En nuestra cohorte de nifios, al estudiar si los pacientes reciben o no tratamiento
antirretroviral (TAR) en el momento de la evaluacidén, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas al comparar los resultados del estudio neurocognitivo de los
pacientes que recibian tratamiento antirretroviral en el momento actual y aquellos que no
estaban recibiendo tratamiento. Aunque se han encontrado puntuaciones mayores en todos
estos indices, con resultados que no son estadisticamente significativos, en los pacientes
que no reciben tratamiento.

Estos resultados concuerdan con varios estudios realizados hasta la fecha sobre el impacto
del TAR sobre las funciones cognitivas. Koekkoek y colaboradores evaluaron el
funcionamiento psicomotor en 3 grupos de pacientes con infecciéon VIH con 12 meses de
seguimiento. Un grupo nunca habia recibido TAR y comenzaron TARGA al inicio del
estudio, el segundo grupo no recibia tratamiento antirretroviral y el tercer grupo estaba en
tratamiento con TARGA desde el inicio del estudio. En este estudio observaron que tras 12
meses de seguimiento no se habia observado ningin beneficio en el funcionamiento
psicomotor. Ademds constataron un deterioro significativo en el funcionamiento
psicomotor en todos los grupos estudiados (Koekkoek S, 2006). También ha sido descrito
por otros autores que la actividad motora de estos pacientes continua deteriorandose a
pesar de tratamientos efectivos con TARGA (Von Giesen HJ, 2003). Otros autores han
descrito que el deterioro de las funciones motrices de estos pacientes es progresivo, y
podrian convertirse en un factor de riesgo de progresion de la enfermedad por VIH
(Pearson DA, 2000).

Varios autores han descrito una reduccion del riesgo y la gravedad del cuadro de

encefalopatia y las manifestaciones neurologicas asociadas al VIH (Chiriboga MD, 2005;
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Heidari S, 2012). En cuanto al coeficiente intelectual hay autores que refieren mejoria en el
CIT tras la introduccion del TARGA (Shanbhag MC, 2005; McCoig C, 2012), ain cuando
otros describen estabilidad en el funcionamiento cognitivo (Hazra R, 2007), sugiriendo un
posible efecto protector del TARGA. Por otro lado, Jeremy y colaboradores no han
encontrado mejoria en el funcionamiento cognitivo global tras casi 12 meses de
tratamiento (Jeremy RJ, 2005).

Nuestros resultados sugieren que la propia progresion de la enfermedad VIH podria ser la
responsable de la alteracion de las funciones cognitivas de estos pacientes. No obstante no
descartamos el efecto protector del tratamiento combinado de gran actividad en el
desarrollo neurocognitivo de nuestros pacientes.

Por otro lado, en nuestra muestra de nifios y adolescentes infectados por VIH no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas al relacionar el inicio precoz de
tratamiento antirretroviral y el tipo de inicio de tratamiento con la funcién neurocognitiva.
En el comparativo de las puntuaciones del estudio neurocognitivo y el tratamiento con
TARGA precoz se han encontrado puntuaciones mayores en todos los indices valorados,
aun cuando las diferencias no fueron estadisticamente significativas, en especial en los
indices de coeficiente intelectual (p marginal) y de memoria de trabajo. El inicio precoz de
TARGA se asocia a un mejor funcionamiento cognitivo, pues evitaria el dafio sobre el
SNC del VIH. No hemos encontrado en la literatura estudios que evalien el
funcionamiento ejecutivo y su relacion con el tratamiento antirretroviral de inicio, con el
fin de contrastar nuestros resultados.

Respecto a la calidad de vida, queremos destacar unas mejores puntuaciones en las
dimensiones resistencia, riesgos y funciones en los nifios que se han beneficiado de un
tratamiento precoz (antes de los 3 meses de edad). Estos resultados coinciden otras
publicaciones que han descrito un mejor funcionamiento cognitivo, con una importante
reduccion de la progresion a SIDA, en pacientes que se han beneficiado de un tratamiento
precoz (ECS, Goetghebuer, 2005). No hemos encontrado asociacion entre el inicio precoz
de TARGA vy la valoracion de CVRS.

En relacion al tratamiento antirretroviral actual se han obtenido mejores puntuaciones en
la CVRS en aquellos pacientes que reciben tratamiento con TARGA sin inhibidores de la
proteasa, siendo estos resultados significativos en las dimensiones funciones y vida
familiar y tiempo libre. Nuestra explicacion es que los pacientes que se benefician de
tratamiento con TARGA sin inhibidores de la proteasa presentan una mejor valoracion de

calidad de vida sobre todo en la valoracion del rendimiento académico y la vida familiar.
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2.9. Comparativo de las variables sociodemograficas con el
funcionamiento neurocognitivo y la calidad de vida

Respecto al nucleo familiar, queremos citar que no hemos obtenido diferencias en el
funcionamiento neurocognitivo entre aquellos nifios que conviven con su familia y
aquellos que no. En el estudio de la CVRS tampoco se han obtenido diferencias en el
comparativo del ntcleo familiar. Estos resultados son dispares a los descritos en la
literatura donde se ha relacionado el ambiente familiar con un mejor funcionamiento
cognitivo (Jeremy, 2005; Coscia, 2012). A pesar de éstos resultados, consideramos que el
ambiente familiar estructurado es un determinante del desarrollo de todos los nifios.
Explicamos el hecho de no haber obtenido diferencias, debido a las caracteristicas
socioambientales y familiares de estos pacientes, con ambiente familiar frecuentemente
desestructurado.

Respecto al nivel de estudios, queremos destacar un mejor funcionamiento cognitivo en el
comparativo con el nivel académico, de manera que los niflos que no han repetido curso
han presentado un mejor funcionamiento cognitivo. En el estudio de CVRS no se han

obtenido diferencias.

2.10. Repercusion del conocimiento de la enfermedad y el funcionamiento
neurocognitivo y calidad de vida

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias en el funcionamiento cognitivo al
comparar los nifios en los que se les ha revelado el diagnéstico, con aquellos que
desconocen estar infectados.

En cuanto a las diferencias en la CVRS respecto al saber o no si estd infectado no hemos
encontrado diferencias significativas al estudiar esta asociacion. Estos resultados coinciden
con los de Butler y colaboradores que han estudiado el impacto de la revelacion del
diagnostico de la infeccion VIH en la calidad de vida relacionada con la salud en una
muestra de nifios y adolescentes infectados por VIH. Ellos estudiaron seis variables de
calidad de vida, utilizando “The General Health Assesment for Children (GHAC)”;
incluyen percepcion de salud general, estado fisico y funcion social entre otras. La edad
media en la que fue revelado el diagnostico fue los 11 afios, lo cual coincide con la edad en

la que fue comunicado el diagnostico a los pacientes de nuestro estudio. La puntuacion
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global de la calidad de vida no era significativamente diferente en los nifios que tardaron
mas en conocer su enfermedad, con lo que dichos autores concluyen diciendo que el
conocimiento mas precoz de la enfermedad, como ha pasado en los ultimos afios, no

afecta de manera significativa en la calidad de vida relacionada con la salud (Butler, 2009).

2.11. Repercusion de los efectos secundarios del tratamiento
antirretroviral y el funcionamiento neurocognitivo y la calidad de vida

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que
presentan sindrome de redistribucion de la grasa corporal y la valoracion del estudio
neurocognitivo. Se han obtenido puntuaciones muy similares en ambos grupos.

En relacion a la CVRS se obtuvo una mejor valoracion en las dimensiones satisfaccion que
evalua la satisfaccion con la propia salud y la autoestima y la dimension resistencia que
evalua los factores protectores contra futuros problemas de salud, en aquellos pacientes
que no han presentado sindrome de redistribucion de la grasa corporal, al ser evaluada por
los padres/progrenitores. Asi pues, la presencia de efectos secundarios al tratamiento
antirretroviral influye negativamente en la percepcion de calidad de vida evaluada por los
padres/cuidadores. Nos ha llamado la atencién no encontrar estas diferencias cuando la
CVRS ha sido valorada por los propios pacientes, pues la presencia de sindrome de
redistribuciéon de la grasa corporal afecta a la percepcion de la imagen corporal y
secundariamente a la percepcion de la calidad de vida.

No hemos obtenido asociacion entre las alteraciones metabdlicas y el funcionamiento
cognitivo y la calidad de vida. Estos resultados difieren de lo publicado en la literatura
donde se ha asociado un mejor control metabdlico con mejor progresion de la enfermedad

y por lo tanto con un mejor funcionamiento cognitivo (CoRISpe, 2012).
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En relacion al objetivo principal:

* Nuestra muestra de pacientes con infeccion VIH por transmision vertical son en su
mayoria adolescentes, nacidos en nuestro pais con predominio del sexo femenino,
mayoria de poblacion autoctona, de clase social medio-alta y todos estan
escolarizados. La mayor parte de pacientes vive con su familia, habiendo
disminuido el nimero de nifios institucionalizados.

* El nimero de madres infectadas por el VIH consumidoras de sustancias de abuso
fue cercano al 60% (12,9% alcohol, 5,7% cocaina y 38,6% heroina, con 47,1% de
fumadoras). Un 20% de nuestra poblacion estudiada presentd sindrome de
abstinencia a drogas durante el periodo neonatal.

* En relacién a la prematuridad no hemos encontrado una mayor prevalencia que en
la poblacion general, pero si de bajo peso para la edad gestacional.

* La edad media al diagnéstico de la infeccion VIH fue de 20 meses, sus
manifestaciones clinicas leves y sin alteraciones inmunologicas (Estadio Al, de los
CDC). La media de tiempo hasta el inicio de la sintomatologia, después del
diagnostico, fueron 10 meses.

* Un 10% de nuestra muestra present6 clinica diagnostica de encefalopatia asociada a
la infeccion VIH.

* En el momento de la evaluacion un 90% de los pacientes estaba recibiendo
tratamiento antirretroviral combinado (TARGA), siendo el régimen que incluia
inhibidores de la proteasa el mas frecuente. Ninguno de los pacientes presentaba
inmunodepresion y aquellos que estaban recibiendo tratamiento tenian control
completo de la replicacion viral (carga viral VIH no detectable).

* La mitad de los pacientes presentan un CIT<80 con afectacion global de las
funciones cognitivas especificas evaluadas.

* La afectacion del SNC de los pacientes infectados ha cambiado también en la
poblacion pediatrica, predominado en la actualidad y en la poblacion estudiada las
alteraciones neurocognitivas.

* Los pacientes de edad inferior a 11 afios presentaron puntuaciones inferiores en los

test de CVRS en el area de limitacion de actividades y sintomas fisicos y
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psicoldgicos y en el rendimiento académico. La autoestima, satisfaccion con la
propia salud, factores protectores contra futuros problemas de salud y
comportamientos y conductas que potencialmente atentan contra la salud del nifio
estarian conservados en esta poblacion. Por el contrario los mayores de 11 afos
presentaron alteraciones en todas las dimensiones estudiadas.

* Los padres y cuidadores de los pacientes tienen una peor percepcion de la calidad
de vida relacionada con la salud que los pacientes estudiados. En la valoracion de la
CVRS por parte de padres/cuidadores, la percepcion de riesgo de la muestra esta

muy afectada.

En relacion a los objetivos secundarios:

* Los nifios/adolescentes infectados con pobre control virologico tienen mayor riesgo
de presentar alteracion en el CIT.

* Los pacientes con un buen control de la infeccion VIH (control de la replicacion
viral, ausencia de manifestaciones clinicas y sin alteracion de la inmunidad) tienen
una mejor percepcion de la calidad de vida.

* Los nifios/adolecentes con criterios de encefalopatia asociada al VIH, no
presentaron una mayor afectacion del funcionamiento neurocognitivo en relacion a
los que no presentaron encefalopatia.

* Los nifios/adolecentes expuestos a drogas/toxicos durante el embarazo presentaron
una mayor alteraciéon del funcionamiento neurocognitivo global y con peores
puntuaciones en algunas de las dimensiones de la CVRS.

* Se ha asociado el consumo de alcohol durante la gestacion con un peor rendimiento
académico.

* Un mejor nivel socioeconomico de las familias se ha asociado a una mejor
comprension verbal y a una mejor percepcion de salud en cuanto al rendimiento
académico.

* No hemos encontrado asociacion entre las caracteristicas del nucleo familiar en el
funcionamiento neurocognitivo y en la CVRS.

* El conocer el diagnostico de la enfermedad VIH no ha influido en los resultados del

estudio neurocognitivo, ni en el de CVRS.

196



El tipo de tratamiento antirretroviral no ha influido en el perfil neurocognitivo de
nuestra muestra.

La presencia de efectos secundarios de la medicacion antirretroviral no se ha
asociado con peores resultados del estudio neurocognitivo ni en el de la CVRS. La
presencia de efectos secundarios al tratamiento antirretroviral influye
negativamente en la percepcion de calidad de vida, cuando ésta es valorada por los
padres/cuidadores.

La presencia de alteraciones neurocognitivas en el dmbito del razonamiento y
adquisicion de conceptos se asocia con la percepcion de salud en la valoracion de

los padres/cuidadores.
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