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Resumen

Antecedentes: La infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) ha experimentado un cambio paradigmatico con la
introduccion de las terapias antirretrovirales (TAR), aumentando la
esperanza de vida de los pacientes; sin embargo, este avance ha traido
consigo un aumento en la prevalencia del deterioro cognitivo (DC)
en la poblacion de adultos mayores. Objetivo: Establecer la relacion
existente entre la infeccion cronica por VIH y el desarrollo del DC
en pacientes mayores de 50 afos del Hospital Regional Adolfo Lopez
Mateos (HRLALM) del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), México. Metodologia: Se
llevé a cabo un estudio de casos y controles donde se incluyeron 110
pacientes mayores de 50 afios (55 para casos: VIH+y 55 para control:
VIH-) utilizando la prueba Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
para evaluar la presencia de DC. Resultados: La prevalencia de DC
fue mayor en el grupo VIH+ (63,6% vs 21,8%, p = 0,001), con pun-
tuaciones MoCA medias de 24,25 y 26,24 para los casos y controles,
respectivamente. La razén de momios (OR) ajustada para la presencia
de DC en pacientes VIH+ fue de 4,84 (IC 95%: 2,04-11,45,p <0,001).
Conclusion: La infeccion por VIH se asocia significativamente con
el deterioro cognitivo, siendo mas pronunciado en pacientes de edad
avanzada, menor escolaridad y con infeccion prolongada. El analisis
bivariado evidenci6 una relacion directa entre VIH y deterioro cog-
nitivo, mientras que el ajuste por variables clinicas resalt6 la comple-
jidad de la interaccion de comorbilidades. La evaluacion con MoCA
mostro afectacion global, subrayando la necesidad de estrategias
integradas que incluyan supresion viral y manejo de comorbilidades
y neuroinflamacion.

Palabras clave: infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH); deterioro cognitivo; prueba MoCA; adultos mayores.

Correspondencia a:
Francisco Javier Anchondo Calleros
thefjac@gmail.com

Rev Chilena Infectol 2025; 42 (6):

Abstract

Background: Human immunodeficiency virus (HIV) infection has
undergone a paradigm shift with the introduction of antiretroviral
therapies (ART), increasing patient life expectancy. However, this
advance has been accompanied by an increase in the prevalence of
cognitive impairment (CI) among older adults. 4im: To establish the
relationship between chronic HIV infection and the development
of CI in patients over 50 years of age at the Adolfo Lopez Mateos
Regional Hospital (HRLALM) of the Institute for Social Security
and Services for State Workers (ISSSTE), Mexico. Methodology: A
case-control study was conducted involving 110 patients over the age
of 50, with 55 in the case group (HIV+) and 55 in the control group
(HIV negative). The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) was
used to evaluate the presence of CI. Results: The prevalence of CI was
higher in the HIV+ group (63.6% vs. 21.8%, p = 0.001), with mean
MoCA scores of 24.25 and 26.24 for cases and controls, respectively.
The odds ratio (OR) adjusted for the presence of CI in HIV+ patients
was 4.84 (95% CI: 2.04-11.45, p <0.001). Conclusion: HIV infection
is significantly associated with cognitive impairment, which is more
pronounced in older patients, those with lower education levels, and
those with prolonged infection. The bivariate analysis showed a direct
relationship between HIV and CI, while adjustment for clinical varia-
bles highlighted the complexity of the interaction of comorbidities.
The MoCA assessment revealed global impairment, underscoring
the need for integrated strategies that include viral suppression and
management of comorbidities and neuroinflammation.

Keywords: human immunodeficiency virus infection; cognitive
impairment; MoCA test; older adults.
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Introduccion

a funcion cognitiva, un constructo que comprende

dominios como la percepcion, atencion, habili-

dades visuales-espaciales, orientacion, memoria,
lenguaje y calculo, es fundamental para la interaccion
efectiva con el entorno de un individuo. A medida que
se envejece, estos procesos pueden experimentar un
declive, con variaciones individuales, tanto en grado
como en velocidad" 2. Este fenomeno se intensifica en
individuos diagnosticados con infeccion por VIH, donde
se ha documentado un impacto directo sobre el sistema
nervioso central, resultando en una aceleracion notable de
la progresion del deterioro cognitivo (DC), especialmente
en la poblacién mayor de 50 afios**. Con la introduccion
de las terapias antirretrovirales (TAR), la esperanza de
vida de los pacientes con infeccion por VIH ha aumentado
significativamente. Sin embargo, este avance ha venido
acompafiado de un incremento en la prevalencia de
comorbilidades, incluyendo alteraciones neurologicas y
psiquiatricas, asi como sindromes asociados al envejeci-
miento prematuro, los cuales pueden manifestarse hasta
dos o tres décadas antes en comparacion con la poblacion
general’*,

Determinar la incidencia y prevalencia de déficits
cognitivos en personas que viven con VIH (PVVIH)
representa un desafio debido a la heterogeneidad
interindividual y a la ausencia de estandarizacién en
los métodos de evaluacion cognitiva. Los criterios de
Frascati, establecidos en 2007, han sido la piedra angular
para la clasificacion del DC en PVVIH. Sin embargo,
estos criterios han sido criticados por su potencial de
sobrediagnosticar el DC, especialmente en poblaciones
con antecedentes educativos y socioeconomicos diversos.
“ Por lo tanto, se ha propuesto un enfoque mas clinico
y contextualizado para el diagndstico y la clasificacion
del DC en PVVIH, con el objetivo de proporcionar un
marco mas claro para la gestion clinica y los estudios de
investigacion*’. Es importante destacar que muchas de
las alteraciones neurologicas asociadas al VIH no son
exclusivas de esta condicion, ya que patrones similares
de deterioro cognitivo se han identificado en una variedad
de enfermedades médicas y trastornos psiquiatricos, como
la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis multiple y la
depresion mayor>°.

Actualmente, la relacion entre el DC y la duracion de
la infeccion por VIH en adultos mayores, asi como la in-
fluencia del régimen de TAR o el estadio de la enfermedad
en el momento del diagnostico, sigue siendo incierta. 6%

En México, y en todo el mundo, los estudios que
exploran el DC y su relacion con los factores de riesgo
asociados al VIH, excluyendo el sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA), son escasos. A medida que
las investigaciones avanzan, es vital que los estudios

futuros se centren en la identificacion de biomarcadores,
la implementacion de tecnologias avanzadas de imagen
cerebral y la evaluacion de intervenciones terapéuticas
dirigidas a mitigar o retrasar la aparicion del DC en esta
poblacion vulnerable® * 1°.

Objetivo

Establecer la relacion existente entre la infeccion
cronica por VIH y el desarrollo del DC en pacientes
mayores de 50 afios.

Materiales y Métodos

Se efectud un estudio de Casos y Controles, el cual se
realizd en dos sitios. Para el grupo de casos se empled
la consulta externa de PVVIH del Hospital Regional
“Lic. Adolfo Lopez Mateos” (HRLALM) de la Ciudad
de Meéxico, un hospital publico de segundo nivel y de
alta complejidad, que atiende a una amplia poblacion vy,
en particular, a pacientes VIH positivos, con diferente
sintomatologia, donde se les brinda seguimiento regular.
Para el grupo control se recurri6 a la Clinica de Deteccion
y Diagnéstico Automatizado (CLIDDA), una unidad
preventiva del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) ubicada en la
Ciudad de México, cuyo objetivo es realizar chequeos
médicos generales y ofrecer servicios de deteccion y diag-
ndstico oportuno para la prevencion de enfermedades; la
CLIDDA esta certificada bajo la Norma Internacional ISO
9001:2015 y atiende a trabajadores de la Administracion
Publica Federal mayores de 25 afos, que se encuentran
aparentemente sanos, sin enfermedades infectoconta-
giosas agudas y registrados en una Clinica de Medicina
Familiar. Los controles fueron captados en el CLIDDA
en forma ambulatoria, lo que permitié minimizar posibles
sesgos en la seleccion.

Criterios de inclusion y exclusion

Para el grupo de casos se incluyeron pacientes mayores
de 50 afios con diagndstico confirmado de infeccion por
VIH y seguimiento regular en la consulta externa de VIH
del HRLALM. Se consideraron tnicamente aquellos
pacientes en TAR y con carga viral suprimida. Es im-
portante destacar que los investigadores tuvieron acceso
al historial previo de TAR a través de los expedientes
clinicos. Se excluyeron pacientes con diagndstico reciente
de infeccion por VIH (menos de 6 meses), aquellos en fase
avanzada (SIDA) y quienes presentaran enfermedades
neuroldgicas, trastornos mentales graves, antecedentes
de traumatismo craneoencefalico significativo o consumo
de farmacos psicotropicos y/o estupefacientes. En el
grupo control se incluyeron pacientes sin diagndstico de
infeccion por VIH, mayores de 50 afios y afiliados a la

Articulo de Investigacion

www.revinf.cl

623



CLIDDA; se aplicaron criterios de exclusion analogos
y se descartaron las infecciones oportunistas y enfer-
medades cronico-degenerativas, ya que ninguno de los
participantes presentd infecciones oportunistas, al haber
sido captados en la consulta externa o en la CLIDDA.
Para ambos grupos se eliminaron aquellos pacientes con
expedientes clinicos incompletos o que negaron participar
en el estudio.

Reclutamiento

El proceso se efectud entre junio y diciembre de 2019.
Los participantes fueron identificados y contactados du-
rante sus controles habituales: los pacientes del grupo de
casos durante la consulta externa de VIH del HRLALM y
los del grupo control en la CLIDDA, a partir de registros
electronicos y expedientes clinicos. Una vez identificados,
se les invito a participar en el estudio, explicandoles de-
talladamente el protocolo, y se obtuvo el consentimiento
informado. Se excluyeron 31 pacientes del grupo de casos
y 21 del grupo control, debido a expedientes clinicos
incompletos, incumplimiento de los criterios de inclusion
o negativa a participar (Figura 1).

Evaluacion cognitiva

Para evaluar la presencia de deterioro cognitivo (DC)
se utilizo la prueba Montreal Cognitive Assessment (Mo-
CA) en su version validada en espafiol para la poblacion
mexicana. Se establecio un punto de corte de 26 puntos
para la deteccion del deterioro cognitivo leve (DCL), fun-
damentado en estudios realizados en poblacién mexicana
que han evidenciado que, a ese umbral, la prueba alcanza
una sensibilidad de 80% y una especificidad de 75% para
la deteccion temprana del DCL7'2,

Es importante destacar que, si bien el MoCA fue
originalmente validado para la deteccion del DCL utili-
zando un punto de corte de 26 puntos, en algunos estudios
internacionales se ha reportado el uso de un umbral de 24
puntos con valores de sensibilidad de 98% y especificidad
de 93%; este umbral tiende a emplearse en muestras donde
se incluyen casos de demencia, y no ha sido validado
en poblacion mexicana para la deteccion especifica del
DCL"*2, Ademas, la evidencia sugiere que variables como
el nivel educativo y las particularidades culturales inciden
significativamente en el desempefio en pruebas cognitivas,
lo que requiere ajustes en el punto de corte para optimizar
su sensibilidad en grupos particulares. Por ello, para la
poblacién mexicana se recomienda el uso de un umbral de
26 puntos, ya que permite identificar alteraciones sutiles
en la funcion cognitiva y facilita intervenciones tempranas
adaptadas a las caracteristicas demograficas locales’'2.

Asimismo, investigaciones recientes han indicado que
la aplicacién del MoCA en adultos mayores con infec-
cién por VIH requiere ajustes en la interpretacion de los
resultados, debido a las alteraciones cognitivas asociadas,
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351 pacientes
elegibles

CASOS CONTROL
I I

Se eliminaron
21 pacientes

86 pacientes cumplieron
criterios de inclusion

76 pacientes cumplieron
criterios de inclusion

Se eliminaron
31 pacientes

55 pacientes fueron
incluidos

55 pacientes fueron
incluidos

Figura 1. Diagrama de elegibilidad y reclutamiento de pacientes en las consultas de especialidades
del HRLALM. Los casos y controles se incluyeron mediante muestreo por conveniencia consecutiva,

conforme a los criterios de inclusion. Se excluyeron aquellos que rechazaron participar.

tanto a la infeccién como al envejecimiento. La eviden-
cia demuestra que las personas mayores que viven con
VIH presentan un mayor riesgo de deterioro cognitivo,
relacionado con factores como la inflamacion cronica, el
uso prolongado de TAR y la presencia de comorbilidades
metabdlicas''. En este contexto, la evaluacion cognitiva
mediante el MoCA se ha empleado para identificar alte-
raciones tempranas en la funcion cognitiva, permitiendo
intervenciones oportunas que contribuyen a mejorar la
calidad de vida de estos pacientes'"!2.

La evaluacion se realizo de forma presencial en areas
previamente designadas, siendo aplicada por profesiona-
les debidamente capacitados en el uso del MoCA, quienes
siguieron un protocolo estandarizado para garantizar la
precision y reproducibilidad de los resultados. A los
pacientes cuyos puntajes indicaron un posible deterioro
cognitivo se les inform6 de manera individualizada y se
comunicaron dichos hallazgos a sus médicos tratantes,
con el fin de gestionar las derivaciones correspondientes
para evaluaciones neuroldgicas o neuropsicoldgicas
complementarias.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando el
programa IBM SPSS Statistics version 25, establecién-
dose un nivel de significancia de a = 0,05. El tamafio
muestral se calculd con el programa G*Power v3.1.9.7,
considerando una diferencia esperada en la prevalencia
de deterioro cognitivo entre el grupo de casos (60%) y el
grupo control (30%), lo que permitié estimar entre 50 y

www.revinf.cl

624



55 pacientes por grupo, incorporando un 10% adicional
para compensar posibles pérdidas. Se evalu6 la normali-
dad de las variables cuantitativas mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, aplicandose la prueba t de Student
o la prueba U de Mann-Whitney segtin la distribucion de
los datos, y para las variables cualitativas se utilizaron
la prueba de y? o la prueba exacta de Fisher. Ademas, se
implemento un analisis multivariado mediante regresion
logistica binaria para determinar la asociacion entre la
infeccion por VIH y el deterioro cognitivo, ajustando por
variables de confusion como edad, afios de escolaridad e
hipertension arterial.

Aspectos éticos

El estudio se realizo tras obtener el consentimiento
informado de cada participante; y fue aprobado por el Co-
mité de Etica institucional (protocolo niimero 503 2019).
Se condujo conforme a los lineamientos establecidos en la
Agenda de Salud (2013), titulo segundo, capitulo primero,
articulo 17, fracciones I y II de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud" y la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, considerandose
una investigacion sin riesgo'.

Resultados

De las caracteristicas basales de la poblacion analizada,
se observo una alta predominancia del sexo masculino en
ambos grupos, con 81% (n: 45) en el grupo con infeccion
por VIH y 80% (n: 44) en el grupo control. La edad media
fue de 57,76 + 6,07 afos en el grupo con infeccion por
VIH y de 60,75 + 7,44 afios en el grupo control (p =0,21),
sin diferencias significativas. La escolaridad fue similar
en ambos grupos, con un promedio de 15 afios (p = 0,70).
Entre las variables clinicas, la hipertension arterial fue
la que presentd la diferencia mas significativa, con
una prevalencia de 21% en los pacientes con infeccion
por VIH y de 38% en el grupo control. El tabaquismo,
registrado en el ultimo aflo, fue de 18% en los casos y
12% en los controles (p = 0,59). Asimismo, 29% de los
participantes con infeccion por VIH mostrd niveles de
colesterol superiores a 200 mg/dL, comparado con 18%
en el grupo control (p = 0,26). La prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2 fue de 16% en el grupo con infeccion por
VIH y de 14% en el grupo control (p = 0,50), mientras que
el sindrome metabolico se presentd en 18% de los casos
y en 25% de los controles (p = 0,48) (Tabla 1).

A partir de los datos virologicos y del historial tera-
péutico de los pacientes con infeccion por VIH se iden-
tificaron aspectos relevantes (Tabla 2). En primer lugar,
se constatd que los 55 pacientes incluidos presentaban
carga viral indetectable al momento de la evaluacion;
sin embargo, en algun punto desde su diagndstico 36%

experimentd un nadir de CD4 inferior a 200 células/mm?,
lo que evidencia episodios previos de inmunosupresion
profunda. Al momento de la inclusion en el estudio, ocho
pacientes (14%) presentaban coinfeccion con hepatitis,
de los cuales seis (10%) tenian hepatitis B cronica, de-
finida por la deteccion del antigeno de superficie, y dos
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblaciéon para el grupo de casos y el grupo

control
Variable Grupo de Casos: Grupo control: Valor p
VIH positivo VIH negativo
n =055 n =55

Sexo.

Masculino n (%) 45 (81%) 44 (80%) 0,81

Femenino n (%) 10 (19%) 11 (20%)
Edad afos 57,76 = 6,07 60,75 = 7,44 0,23
Escolaridad en afios 15+2,8 15 = 3,23 0,7*
Hipertension arterial n (%) 12 (21%) 21 (38%) 0,095*
Fumador en el Ultimo ano  n (%) 10 (18%) 7 (12%) 0,59*
Colesterol > 200 n (%) 16 (29%) 10 (18%) 0,26*
Diabetes Tipo |l n (%) 9 (16%) 8 (14%) 05%*
Sindrome Metabdlico n (%) 10 (18%) 14 (25%) 0,48*

*Calculada mediante t de student, *Calculada mediante y?.

Tabla 2. Parametros clinicos del VIH en el grupo casos

Variable n =55

Carga viral indetectable 55 (100%)

Nadir TCD4
< 200 36 (65%)
200-500 17 (30%)
> 500 2 (3%)
Coinfeccién con VHB 6 (10%)
Coinfeccion con VHC 2 (3%)
Afos de diagnostico
1-10 7 (12%)
11-20 33 (60%)
> 20 15 (27%)
Terapia TAR actual
Dos (ITIN/ITINt) + IP 14 (25%)
Dos (ITIN/ITINt) + lin 16 (29%)
Dos (ITIN/ITINt) + ITINN 12 (21%)
Otros 13 (23%)

VIH:Virus de la Inmunodeficiencia Humana, VHB:Virus de
Hepatitis B, VHC:Virus de Hepatitis C, TAR:Terapia Anti Retro-
viral, ITIN/ITINt:Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Anélo-
gos de Nucledsido/Nucledtido, IP:Inhibidores de la Proteasa,
lin:Inhibidores de la integrasa.
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(3%) hepatitis C. Entre ambas, la hepatitis B fue la mas
prevalente. En cuanto a la duracion del diagnostico, la
mayoria de los pacientes (48, equivalente al 87%) habia
sido diagnosticada con VIH hacia més de 10 afios, de los
cuales 15 (27 %) contaban con mas de 20 afos, desde la
deteccion. Este dato permitié analizar el historial com-
pleto de TAR previo y evaluar la exposicion a regimenes
terapéuticos antiguos. Respecto al TAR actual, se registro
una distribucion cuasi-equitativa entre las cuatro clases de
medicamentos, siendo la combinacion de inhibidores de
la transcriptasa inversa (ITIN/ITINt) junto a inhibidores
de la integrasa (Iin) la mas utilizada (29%) (Tabla 2).

De las evaluaciones cognitivas realizadas, se identifico Tabla 3. Resultados cuestionario MoCA para el grupo de Casos y Control
que la prevalencia del DC en el grupo de casos fue de Smien e s Casos Control p®
63% (35 pacientes), mientras que en el grupo control del test MoCA Mediana Mediana
fue de 21% (12 pacientes). Las puntuaciones MoCA (Rango maximo- (Rango méaximo-
fueron de 24.25 (+ 2.95) para el grupo de casos y 26.24 Rango minimo) Rango minimo)
(+ 2.30) para el grupo control. Los dominios que fueron Visual-espacial / Ejecutiva® 4 (5-3) 5 (5- 4) 0,002
estadisticamente significativos, fueron la capacidad Identificacion. 332) 3(3.3) 0.317
visual-espacial/ejecutiva, de atencion, de lenguaje y de »
recuerdo diferido. (Tabla 3). Atencion® 5(6-2) 6(6-3) 0.008

En el analisis integral de la asociacion entre deterioro Lenguaje® 2(3-0) 3 (6-0) 0,004
cognitivo y factores relacionados con la infeccion por Abstraccion 2(2-1) 2 (2-0) 0,719
VIH, e.l modelo bivgriaflo e\{ide.nci(') que la infeccic')n'por R e 2 (5-0) 3 (5-0) 0,027
VIH jupne una asociacion significativa con el deterioro Orientacién 6 (6-5) 6 (6-6) 0.317
cognitivo, con un OR de 3,91 (IC 95%: 1,77-8,64,
p = 0,001) (Tabla 4). Esta relacién se mantuvo y se Puntuacion total 24,25 (= 2,95) 26,24 (+2,30) 0,005
fortaleci6 al ajustar el modelo por variables demogra- Pacientes con deterioro cognitivo N =55 (%) N =55 (%) 0,001*
ficas como edad y escolaridad, aumentando el OR a 35 (63,6) 12(21.8)
4,84 (IC 95%: 2,04-11,45, p < 0,001). No obstante,
al incluir en el modelo variables clinicas adicionales ‘Esta.blecida? me.dia_n.te U de Mann Whitney. *Establecida mediante Chi-cuadrada. °Dominios
como hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, el con diferencias significativas con respecto del grupo Control

antecedente de enfermedad cerebrovascular, indice de
masa corporal, tipo de TAR, carga viral y nadir CD4",
la asociacion perdi6 significancia estadistica. De igual
manera, el subanalisis individual de estas variables,
evaluado mediante y? para las categdricas y regresion
logistica para las continuas, no mostro relaciones signi-
ficativas con el deterioro cognitivo. Ademas, el analisis
de los distintos dominios significativos del MoCA, de
la Tabla 3, realizado mediante ANOV A con prueba post
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Tabla 4. Analisis Integral de la Asociacion entre el Deterioro Cognitivo y Factores Relacionados con la Infeccion por VIH: Modelos Bivariados, Multiva-
riados (ajustados por Variables Demograficas y Clinicas) y Evaluacion de Dominios Cognitivos

Modelo Analitico Variable Evaluada OR IC 95% P
Bivariado® Infeccion por VIH 3,91 1,77 - 8,64 0,001
Multivariado con variables demograficas® Infeccién por VIH 4,84 2,04 - 11,45 < 0,001
Multivariado con variables clinicas® Infeccion por VIH No significativo - > 0,005
Subanalisis’ HAS, DT2, ECV, IMC, TAR, carga viral y nadir CD4* No significativo - > 0,005
Comparacién de dominios del MoCA* Visual-espacial/ejecutiva, Atencién, Lenguaje y No se detectaron diferencias - -
Recuerdo diferido adicionales relevantes
Subanalisis* Afos de diagndstico (> 20 anos) 6,0 1,65- 21,8 0,006

* (®) Analisis bivariado: regresion logistica [DC ~ IVIH]. (#) Andlisis multivariado ajustado por edad y escolaridad: regresion logistica con ajuste por variables demogréaficas
[DC ~ IVIH = (Edad + Escolaridad)]. (°) Anélisis multivariado con ajuste por variables clinicas adicionales: regresion logistica [DC ~ IVIH = (Edad + Escolaridad + HAS +
DMT2 + ECV + IMC + TAR + Carga Viral + Nadir CD4*)]. (f) Subandlisis de variables clinicas: Chi-cuadrado para variables categdricas [HAS, DMT2, ECV, TAR] y regresion
logistica para variables continuas [IMC, carga viral, nadir CD4*]. (¥) Comparacion de dominios del MoCA: ANOVA + prueba post hoc de Tukey [visual-espacial/ejecutiva,
atencion, lenguaje y recuerdo diferido]. (*) Subanalisis en grupo de casos, seglin afnos desde el diagndstico: regresion logistica [DC ~ Duracion (>20 afos) = (Edad +
Escolaridad)]. **Abreviaturas: IVIH, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana; DC, deterioro cognitivo; HAS, hipertension arterial; DT2, diabetes tipo 2; ECV,
Antecedente de enfermedad cerebrovascular; IMC, indice de masa corporal; TAR, terapia antirretroviral; MoCA, Montreal Cognitive Assessment Test; ANOVA, andlisis de
varianza; OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; ~, relacion entre variables de un modelo estadistico; =, ajustado por las variables.
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hoc de Tukey, no reveld diferencias relevantes entre
los mismos. Finalmente, dentro de la variable afios de
diagnostico, la que evidencid una relacion significativa
con el deterioro cognitivo, fue la de “mas de 20 afios”,
con un OR de 6,0 (IC 95%: 1,65-21,8, p = 0,0006).

Discusion

Las caracteristicas basales de la poblacion (Tabla 1)
revelan diferencias y similitudes clave entre los grupos
con infeccion por VIH y aquellos sin la infeccion. Para
los parametros demograficos, como el sexo y el nivel
educativo, no se observaron diferencias significativas;
sin embargo, variables de relevancia para la salud en
general, tales como el sindrome metabolico, la hiper-
tension arterial, el tabaquismo, la diabetes mellitus
tipo II y la hipercolesterolemia, a pesar de no haber
alcanzado significancia estadistica en este estudio, han
demostrado ser determinantes criticos del DC en otras
investigaciones. Por ejemplo, Roomaney y cols. (2004),
demostraron mediante regresion logistica multivariada
en 3.755 PVVIH, que los adultos mayores (> 50 afios)
tienen hasta cuatro veces mas probabilidades (OR =4,7)
de presentar comorbilidades secundarias, siendo también
factores como el género y la residencia en areas urbanas
(OR =1,6y OR =2,6, respectivamente) importantes con-
tribuyentes. ') Asimismo, otros estudios han evidenciado
que el envejecimiento prematuro, los efectos secundarios
de la TAR y los impactos bioldgicos directos del virus
incrementan la prevalencia de comorbilidades en com-
paracion con la poblacion general'>'® con enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes mellitus, dislipidemia,
enfermedad renal cronica y hepatitis como algunas de las
mas reportadas'® 2.

Los recuentos nadir de CD4+ revelan que una por-
cién mayor del grupo (65,5%) experimentd, en algun
momento, inmunosupresion profunda (< 200 células/
pL), un hallazgo reconocido en la literatura cientifica
como un factor predisponente al desarrollo de infecciones
oportunistas, tales como neumonia por Pneumocystis
Jirovecii, toxoplasmosis cerebral, candidiasis esofagica,
ademas de complicaciones como la leucoencefalopatia
multifocal progresiva y el sarcoma de Kaposi) (Tabla
2)*-3, Asimismo, la presencia de coinfecciones con
hepatitis B (10,9%) y hepatitis C (3,6%) en el grupo de
casos destacan la complejidad del manejo clinico en estos
pacientes, incluso cuando se lleva a cabo una monitoriza-
cion a largo plazo. Estas coinfecciones requieren enfoques
de atencion integrados y coordinados entre infectdlogos y
hepatdlogos, el empleo de terapias antivirales combinadas
y la implementacion de programas de seguimiento regular
para la deteccion y tratamiento oportuno de complicacio-
nes hepaticas® 22,

Por otro lado, la distribucion de la duracion desde el
diagndstico de infeccion por VIH reveld que la mayoria
de los pacientes han vivido con la infeccién por mas de
una década, con 60% en el rango de 11 a 20 afios y 27%
con mas de 20 afios. Las PVVIH a largo plazo enfrentan
desafios unicos, incluidos los efectos acumulativos del uso
prolongado de la TAR, sumado al proceso natural del en-
vejecimiento fisioldgico. Investigaciones actuales indican
que la TAR a largo plazo puede llevar a complicaciones
metabolicas, como resistencia a la insulina y dislipide-
mias, las cuales incrementan el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y trastornos neurocognitivos, atribuidos
en parte a la neuroinflamacion crénica y la consecuente
pérdida neuronal'®: 26,

En los resultados cognitivos (Tabla 3), se evidenci6 una
prevalencia de DC de 63% en el grupo con infeccion por
VIH, comparado con 21% en el grupo control, acompaiia-
da de puntuaciones globales del MoCA significativamente
menores en el grupo con infeccion por VIH (24,25 £2,95
vs. 26,24 £ 2,30, p < 0,05). Ademas, los dominios viso-
espacial/ejecutivo, de atencion, de lenguaje y de recuerdo
diferido resultaron significativamente afectados. Estos
hallazgos son congruentes con estudios previos, como
el de Sundermann y cols. (2020), que documentaron una
amplia variabilidad en la prevalencia de DC en adultos
mayores con infeccion por VIH en contextos de bajos
ingresos, y con Flatt y cols. (2022), quienes reportaron
que, a pesar de un control adecuado de la infeccion, una
proporcion considerable de pacientes mayores cumplia
con los criterios de DC leve??. La afectacion en los
dominios mencionados es atribuida a la neuroinflamacion,
activacion inmune persistente y dafio neuronal asociados
a la infeccion por VIH? %,

En el analisis de la asociacion entre la infeccion por
el VIH y el DC mediante diversos enfoques estadisticos
(Tabla 4), el analisis bivariado obtuvo un OR de 3,91 (IC
95%: 1,77-8,64; p=0,001), lo que indica que, sin consi-
derar otros modificadores, la presencia del VIH se asocia
con un incremento significativo en el riesgo de desarrollar
deterioro cognitivo. Esta relacion es respaldada por los
hallazgos de Fischer y cols. (2025), quienes han sefialado
que la exposicion continua al VIH puede desencadenar
procesos neurodegenerativos que afectan la integridad
neuronal, reforzando asi la asociacion observada’®.
Desde un enfoque biologico, este efecto se atribuye a la
neuroinflamacion persistente y la activacion cronica de
la microglia, mecanismos que contribuyen al deterioro
neuronal, incluso en pacientes con supresion virologi-
ca’!?2, Posteriormente, se ajustd el modelo incorporando
variables demograficas esenciales, como la edad y el nivel
educativo, lo que elevd el OR a 4,84 (IC 95%: 2,04—11,45;
p <0,001). Este ajuste evidencia el papel fundamental de
la reserva cognitiva en la manifestacion del deterioro, ya
que factores como la escolaridad y la edad influyen en la
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vulnerabilidad neuronal. Las personas con menor nivel
educativo presentan una reserva cognitiva mas limitada, lo
que las hace mas propensas a los efectos del VIH sobre la
cognicion y acentua el deterioro. Asimismo, la edad es un
factor de riesgo independiente, ya que el envejecimiento
contribuye al dafio neurodegenerativo. En individuos
mayores con infeccion por VIH, estos efectos pueden ser
mas pronunciados, exacerbando la afectacion cognitiva.
Rubin y cols. (2020), destacan que esta combinacion de
factores refuerza la vulnerabilidad de la estructura cogni-
tiva en poblaciones con menor escolaridad, amplificando
la progresion del deterioro en el contexto del VIH*.

Al incorporar variables clinicas adicionales en el
analisis multivariado, incluyendo hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cerebrovascular,
indice de masa corporal, régimen de TAR, carga viral y
nadir de CD4", la asociacion previamente observada se
atenud hasta perder significancia estadistica. Este hallazgo
sugiere que las comorbilidades y otros factores clinicos
pueden modular o enmascarar el impacto del VIH en la
funcion cognitiva, lo que complica la identificacion de
un efecto directo. La interaccion entre estos multiples
factores y la posible colinealidad en el modelo concuerda
con lo reportado por Dessie y cols. (2020), quienes sefialan
que el ajuste por diversas variables clinicas puede reducir
la magnitud de la asociacion entre infeccion por VIH y
deterioro neurocognitivo®.

La evaluacion de los dominios especificos del MoCA,
realizada mediante ANOVA y pruebas post hoc de Tukey,
no mostrd diferencias significativas entre los dominios
evaluados, lo que sugiere que el deterioro cognitivo
en la muestra afecta de forma global a las funciones
cognitivas en lugar de comprometer areas de manera
aislada. Esta observacion concuerda con Belfiori y cols.
(2025), quienes han senalado que, si bien el MoCA es
sensible para detectar un compromiso cognitivo general,
presenta limitaciones para discernir déficits en dominios
particulares®.

Finalmente, en un subanalisis enfocado en pacientes
con mas de 20 afios de diagnostico, se observo un OR
de 6,0 (IC 95%: 1,65-21,8; p =0,006), lo que indica un
aumento significativo en el riesgo de deterioro cognitivo
a medida que la infeccion se prolonga. La exposicion
cronica al virus, sumada a la persistencia de procesos
neuroinflamatorios y los efectos acumulativos del TAR,
parece contribuir al deterioro progresivo de la funcion
cognitiva. En este contexto, diversos estudios han
senalado que factores como la disbiosis intestinal y la
inflamacion cronica pueden agravar esta afectacion. La
alteracion en la composicion microbiana y los metabo-
litos derivados de la infeccion prolongada promueven
respuestas inmunes proinflamatorias que, junto con la
inflamacion preexistente, afectan la sefializacién neuronal
y generan dafo neuronal®'3¢. Wang y cols. (2025), han

documentado, mediante neuroimagen, cambios estructu-
rales y funcionales vinculados a una mayor duracion de la
infeccion, lo que impacta negativamente el rendimiento
cognitivo*>¥.

Conclusiones

Los hallazgos del estudio indican que la infeccion por
VIH se asocia de manera significativa con el deterioro
cognitivo. Este efecto es especialmente evidente en
pacientes de mayor edad, con menor nivel educativo y en
aquellos con una larga duracion de la infeccion. Mientras
que el analisis bivariado reveld una asociacion directa
entre la infeccion por VIH y el deterioro cognitivo, el
ajuste por variables clinicas puso de manifiesto la com-
plejidad de la interaccion entre las comorbilidades y la
funcion cognitiva. La manifestacion global del deterioro,
identificada a través del MoCA, junto con el incremento
del riesgo en pacientes con infeccion prolongada, subraya
la necesidad de enfoques terapéuticos integrados. Dichos
enfoques deben abordar no solo la supresion viral, sino
también la prevencion y manejo de comorbilidades y la
mitigacion de la neuroinflamacion. En conjunto, estos
resultados aportan evidencia para mejorar la atencion
integral en PVVIH e impulsan el desarrollo de estrate-
gias de deteccion temprana y manejo personalizado. La
investigacion continua y la actualizacion de las guias
clinicas son fundamentales para avanzar en nuestra
comprension y manejo de la infeccion por VIH en esta
poblacion vulnerable.

Limitaciones

A pesar de que este estudio aporta informacion rele-
vante sobre el deterioro cognitivo en adultos mayores
con infeccion por VIH, es fundamental reconocer ciertas
limitaciones que condicionan la generalizacion e inter-
pretacion de sus resultados. En primer lugar, el tamafio
muestral (n: 110) y la procedencia de los participantes
(exclusivamente de la Clinica de VIH del HRLALM y la
CLIDDA del ISSSTE) sugieren que la muestra tiene una
composicion relativamente homogénea. Es decir, los par-
ticipantes pueden compartir caracteristicas demograficas,
clinicas y sociales similares, lo que reduce la variabilidad
dentro del grupo de estudio. Esta homogeneidad limita la
posibilidad de extrapolar los hallazgos a poblaciones mas
diversas con distintos perfiles clinicos o socioeconémicos,
ya que los resultados obtenidos reflejan principalmente
las condiciones especificas de estos centros de atencion.
Ademas, el estudio no clasifico a los pacientes seglin su
estrato socioeconomico, lo que pudo haber influido en
el desempeno obtenido en la aplicacion del Montreal
Cognitive Assessment (MoCA). Si bien el MoCA es un
instrumento estandarizado ampliamente utilizado para el
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tamizaje del deterioro cognitivo, su uso exclusivo implica
que actua como herramienta de screening y no como un
método de diagndstico definitivo. Por ello, seria reco-
mendable complementar sus resultados con evaluaciones
neuropsicoldgicas mas exhaustivas, que permitan una
caracterizacion mas precisa de las alteraciones cognitivas.

Otro aspecto relevante es el diseno transversal del
estudio, el cual impide establecer relaciones causales
o analizar la progresion temporal de los déficits cogni-
tivos. Esto es particularmente importante en pacientes
con infeccion prolongada por VIH, ya que el impacto
acumulativo de la TAR y la duracion de la infeccion
pueden influir significativamente en la funcion cognitiva.
Sin la posibilidad de un seguimiento a largo plazo, los
resultados reflejan unicamente un analisis en un momento
especifico, sin poder determinar coémo evolucionan los
déficits cognitivos con el tiempo.

El estudio incluyoé un analisis multivariado que con-
templ6 tanto variables demograficas como clinicas, lo que
permitid un ajuste mas robusto de las asociaciones con el
deterioro cognitivo. No obstante, es importante destacar
que la falta de significacion estadistica de algunas de
estas variables podria deberse a dos factores principales:
* El emparejamiento homogéneo de la muestra, lo que

reduce la posibilidad de detectar diferencias marcadas

entre los grupos de estudio.

» El tamafio muestral, que al ser relativamente reduci-
do, limita la potencia estadistica y puede impedir la
identificacion de asociaciones que en poblaciones mas
amplias o en contextos clinicos distintos si podrian
resultar significativas.

Por ultimo, el estudio no incluyd biomarcadores
neuroinflamatorios ni evalu6 la presencia de infeccio-
nes oportunistas del sistema nervioso central, lo que
restringe la comprension integral de los mecanismos
subyacentes al dafio neuronal. Esto es relevante, ya
que la neuroinflamacion y otras alteraciones bioldgicas
pueden desempefiar un papel clave en la relacion entre
el deterioro cognitivo y la adherencia al tratamiento
antirretroviral.

Expectativas

A pesar de sus limitaciones, este estudio proporciona
informacion valiosa sobre la prevalencia y los factores de
riesgo asociados al DC en adultos mayores con infeccion
por VIH. Las expectativas para futuras investigaciones
y aplicaciones clinicas incluyen la implementacion de
programas de intervencion temprana para mejorar los
resultados neurocognitivos en pacientes con infeccion
por VIH, especialmente aquellos con un inicio tardio de
la TAR. Ademas, se debe desarrollar un enfoque multi-
disciplinario que aborde, tanto los factores virales como
los no virales que contribuyen al deterioro cognitivo,
incluyendo cuidados neuroldgicos y psicologicos. Es
fundamental adaptar las intervenciones cognitivas y los
regimenes de TAR a las necesidades especificas de los
pacientes, considerando factores como la edad, el nivel
educativo y las comorbilidades. Por tltimo, es esencial
continuar investigando los mecanismos subyacentes del
deterioro cognitivo en PVVIH para desarrollar terapias
neuroprotectoras y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.
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