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Introduccion

El VIH es un virus neurotrépico que invade el siste-
ma nervioso central tempranamente en el inicio de la
infeccion, pudiéndose encontrar un desorden cognitivo
en todas las etapas de la misma (1). Aun asi, la infeccion
por VIH es la causa prevenible y tratable mas frecuente de
deterioro cognitivo en individuos menores de 50 afios de
edad (2). En la epidemia temprana, la demencia asociada
al SIDA constituia una secuela frecuente de la enferme-
dad avanzada, presentandose previo a la muerte en mas
del 50% de los pacientes (2). Durante los ultimos afios y
en respuesta al tratamiento antirretroviral de alta efica-
cia (TARGA), la incidencia de demencia se ha reducido
notablemente (3, 4, 5). Sin embargo, los trastornos neuro-
cognitivos leves a moderados contintian siendo altamen-
te prevalentes (6). En 2007 se realizO una revision de la
clasificacion de dichos trastornos conocida como los Cri-
terios de Frascati (7). Han quedado establecidos 2 nuevos
términos: la alteracién neurocognitiva asintomatica (ANI)
y el desorden neurocognitivo menor (MND). Estos junto
a la demencia (HAD o trastorno neurocognitivo severo),
constituyen los desérdenes neurocognitivos asociados al
VIH o HAND, considerados en la actualidad como una las
complicaciones importantes a pesar del TARGA (8).

Los factores de riesgo para el deterioro cognitivo
dependen de factores relacionados al huésped (gené-
ticos, trastornos metabolicos, edad, sexo, enfermedad

vascular, anemia, desnutriciéon), al VIH (enfermedad
avanzada, reconstitucién inmune, subtipo viral, la neu-
roadaptacion y la resistencia farmacologica) y comorbi-
lidades (abuso de sustancias, hepatitis C, depresion) (9).

A diferencia de otros trastornos neurodegenerativos,
como la enfermedad de Alzheimer, los HAND no son
un diagnoéstico invariablemente progresivo o inmuta-
ble. Pueden presentar gran variabilidad en su curso, con
recuperacion de las funciones cognitivas, empeoramien-
to, estabilidad o curso fluctuante (6). Por ello, existe una
creciente preocupacion sobre esta problematica dado que
estos desérdenes pueden empeorar incluso en pacientes
bajo TARGA con viremia indetectable (5), pero con baja
carga viral detectable en LCR (10), neuroinflamacién (11)
y depositos de amiloide en el cerebro (12). Cabe destacar
que el deterioro cognitivo esta asociado a mala adherencia
al TARGA, a fallo viroldgico e incluso a un aumento de la
mortalidad. Por todas estas razones, la deteccion tempra-
na los mismos puede ayudar a mejorar la calidad de vida y
el cumplimiento del tratamiento antirretroviral (13).

En cuanto a la incidencia y prevalencia de HAND,
éstas son dificiles de determinar no sélo debido a la varie-
dad de criterios usados en su definiciéon, sino también
por los multiples instrumentos usados para su cuantifi-
cacion. Segun datos aportados por estudios de prevalen-
cia en cohortes extranjeras (p. ej., CHARTER) se estima
que los trastornos cognitivos asociados al VIH-1 son alta-
mente prevalentes. Es posible que sean padecidos por
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un 30% a 50% de los pacientes, especialmente aquellos
que se encuentran en estadios asintomaticos o leves. En
nuestro pais, son escasos los estudios que evaluaron la
prevalencia o la performance cognitiva en pacientes VIH
reactivos. Es el caso del trabajo de G. Lopardo y cola-
boradores donde se incluyeron 260 pacientes con buen
estado inmunolégico y nivel educativo, de los cuales 158
se encontraban bajo TARGA y presentaban una viremia
< 1000 ¢/ml. Los pacientes fueron evaluados mediante
el IHDS (International HIV Dementia Scale) y presentaron
una buena performance, con un score promedio de 10.9
(punto de corte < 10). La edad fue la Gnica variable inde-
pendiente encontrada para menor performance cogniti-
va. Sus resultados estdn en congruencia con la mayoria
de los estudios de cohorte extranjeros que demostraron
que el incremento de la edad y un menor recuento de
CD4 son factores de riesgo para padecer desérdenes cog-
nitivos, pero la herramienta utilizada en este estudio esta
diseflada para la deteccion de HAD y no de los desorde-
nes leves o asintomaticos que son los mas prevalentes
en la actualidad (14). Es probable que utilizando una
herramienta mas sensible hubieren encontrado mayor
compromiso en estadios mas tempranos de la afeccion.
Justamente, un desafio importante es diagnosticar
tempranamente el déficit cognitivo con el fin de esta-
blecer un pronéstico e instituir la terapéutica mas ade-
cuada. Pero varias dificultades se presentan atn para
llegar al diagnostico temprano. En la mayoria de los
lugares de trabajo la evaluaciébn neuropsicoldgica que
evalta diferentes dominios cognitivos no esta disponi-
ble o es costosa y demanda 2 a 3 horas. Por lo cual, se
necesitan de metodologias de screening rapidas y sensi-
bles para determinar qué pacientes deben ser estudia-
dos mas exhaustivamente. Pero atin algunos métodos
de screening no han sido validados en todos los idio-
mas o culturas (7). Otros métodos estan validados para
el diagnostico de HAD, pero no tienen la sensibilidad
suficiente para detectar trastornos leves o moderados (p.
ej., International HIV Dementia Scale, MOCA) o han sido
modificados para lograr mayor sensibilidad (HIV Demen-
tia Scale ajustado). Recientemente, JA Mufioz-Moreno y
colaboradores presentaron los resultados de una nueva
herramienta de screening (NEU screening) que inclu-
ye el TMT (Trail Making Test) partes Ay By el COWAT
(Controlled oral Word association Test). Su sensibilidad y
especificidad fueron del 74.5% y 81.8% respectivamente
cuando se aplicé a una poblacion de pacientes de habla
hispana en Europa Occidental (13), pero atin requiere de
validaciéon mediante una cohorte mas amplia y algunos
componentes del mismo no estan validados en nuestro
pais (COWAT). Por su parte, el Brief Neurocognitive Screen
(BNCS) que incluye el TMT (Trail Making Test) Partes A
y B + Digito Simbolo Test del WAIS present6é un 66% de
sensibilidad y 85% de especificidad (15). Comparado con
la bateria cognitiva completa el area bajo la curva ROC
era del 0.74 (16). Todos los componentes del test tienen
puntos de corte validados en nuestro pais. A pesar que
en la poblacion argentina la herramienta mas utilizada
para detectar deterioro cognitivo es el Mini Mental State
Examination (MMSE), estudios previos han mostrado que

su utilidad es muy baja en este tipo de cuadros (17, 18).

Por lo tanto, al momento no existe evidencia sufi-
ciente para poder recomendar un test de screening cogni-
tivo por sobre los demas (19).

Objetivos

Como objetivo general o primario nos propusimos
comparar el rendimiento de 4 pruebas de screening rapi-
das y una nueva herramienta de screening denominada
NEURA (cuyos componentes estan validados para la len-
gua espafiola) entre si y con la bateria cognitiva comple-
ta (gold standard) en una cohorte de adultos jovenes de
habla hispana, infectados con VIH-1, bajo TARGA esta-
ble y viremia suprimida, para determinar su sensibilidad
y especificidad en nuestra cultura e idioma. Como obje-
tivos especificos o secundarios nos propusimos estimar
la prevalencia de los trastornos neurocognitivos en la
cohorte estudiada y evaluar su grado de severidad.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio piloto, observacional, prospecti-
vo sobre una poblacién de adultos jévenes infectados con
VIH-1 de habla hispana viviendo en Buenos Aires y que se
encontraban bajo TARGA estable y con viremia suprimida.

El estudio fue llevado a cabo por 2 centros privados
ambulatorios, entre agosto 2014 y febrero 2015. En Helios
Salud, un centro especializado en la asistencia y cuidado
de individuos viviendo con VIH-1 situado en la ciudad
de Buenos Aires, se realiz la seleccion y reclutamiento de
los pacientes, junto con las visitas clinico-infectologicas
y las entrevistas psiquiatricas. Por otro lado, en INECO,
una institucion destinada a las neurociencias, tuvo lugar el
screening cognitivo y el test neuropsicologico completo por
profesionales con amplia formacién académica y la expe-
riencia necesaria para la interpretacion de sus resultados.

Para determinar elegibilidad los pacientes cumplieron
con todos los siguientes criterios de inclusidén y ninguno
de exclusion.

Criterios de inclusion

- Individuos entre 18 - 50 afios de edad

- Elisa y estudio confirmatorio o Western Blott para
VIH-1

- Nacionalidad argentina

- Fluente en esparfiol

- Residiendo en Argentina por un periodo > 12 meses
y que acuerda permanecer en Buenos Aires en términos
de residencia

- Nivel educativo: educacién formal > 12 anos (secun-
dario completo)

- Que acepten voluntariamente a participar del estu-
dio y firmen el Consentimiento Informado con el com-
promiso de cumplir todos los requerimientos del estudio

- Comorbilidad confundidora para HAND: con o sin
enfermedad mental o psiquidtrica (no grave)

- Bajo TARGA estable (mismo esquema durante > 12
semanas) y con viremia suprimida (carga viral plasmati-
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ca < 20 ¢/ml) en los ultimos 12 meses o 2 Gltimas deter-
minaciones
- Condicion clinica estable segtn el investigador.

Criterios de exclusion

Presencia de otra condicion al cual pueda atribuirse
el deterioro cognitivo:

- Delirium

- Encefalopatia hepatica

- Otra enfermedad neurodegenerativa (p. ej., enfer-
medad de Alzheimer)

- Enfermedad mental grave segin clasificacion del
DSM-IV

- Infeccién oportunista del SNC actual o pasada, u
otro desorden activo con compromiso neurolédgico o sifi-
lis (activa)

- Enfermedad cerebrovascular presente o pasada

- Abuso o dependencia de drogas ilicitas o alcohol

- Uso actual de farmacos prescriptos, pero que pue-
dan afectar adversamente la cognicion (opioides, antico-
linérgicos, otros)

- Otras enfermedades neuroldgicas cronicas: injuria
cerebral traumatica o convulsiones

- Déficit vitaminicos u hormonales: folato, vitamina
B-12, testosterona y hormonas tiroideas

Criterios de discontinuacion del estudio

- Incumplimiento de los requerimientos del estudio
- Revocamiento voluntario del Consentimiento Infor-
mado

Los pacientes fueron incorporados al estudio a medi-
da que concurrian a la consulta médica con sus médicos
infectologos de cabecera. Se instruy6 a cada médico deri-
vador para evitar distorsiones de seleccion (p. ej., selec-
cion de pacientes sélo por queja subjetiva) o sesgos (p.
€j., inclusion mayoritaria de pacientes con largo periodo
de infeccién). Se revisaron los posibles errores muestrales
que pudieran afectar la confiabilidad del estudio. Poste-
riormente se llevaron a cabo todas las visitas correspon-
dientes al estudio:

1. Evaluacion inicial y examen clinico-infectologico: A
cargo del investigador principal del estudio. Invitacion
a participar del estudio, revision de criterios de inclu-
sion y exclusion. Toma del consentimiento informado.
En una ficha clinica se registraron las siguientes varia-
bles demograficas y clinicas: sexo (femenino, masculino
o trans), edad (afios), nivel educativo (en aflos, minimo
12 o secundario completo), via de transmisiéon del VIH
(hetero o homosexual; tranfusional; vertical; acciden-
te laboral; desconocida), tiempo desde la infeccién (en
anos o fecha de diagnostico), recuento de CD4 nadir y
al momento de la evaluacién (valor absoluto y relati-
vo, células/mms3), carga viral basal y al momento de la
evaluacion (valor absoluto y logaritmico, ARN VIH-1 en
copias/ml), estadio CDC (A, Bo C; 1, 2 0 3), coinfecciéon

HCV o HBV crénica (presencia o ausencia), serologias
de Toxoplasmosis IGG, Chagas HAI o Elisa o IFI, VDRL
actual (reactivas o no reactivas), esquema TARGA actual
y pasados (descripcion de los esquemas antirretrovira-
les), previas interrupciones del tratamiento antirretrovi-
ral (> 2 semanas), score CPE del esquema actual (valor
segin version de Letendre y colaboradores, 2010), ante-
cedentes de déficit vitaminico u hormonal (ausencia o
presencia). Examen fisico general.

2. Entrevista psiquidtrica (dentro de los 0-14 dias de
la evaluacién inicial): a cargo de un médico psiquiatra
participante. El objetivo de esta entrevista fue evaluar la
presencia de comorbilidades psiquiatricas que potencial-
mente pudieren impactar en la performance neurocogni-
tiva (de acuerdo a criterios Frascati, incluyendo desorde-
nes psiquiatricos previos o actuales). La evaluacion de la
presencia de patologia psiquidtrica presente o pasada se
realizard con la Mini International Neuropsychiatric Inter-
view (MINI) plus en espafiol version 5.0.0.

3. Screening cognitivo y Test neuropsicoldgico (dentro de
los 0-14 dias de la evaluacion psiquiatrica): a cargo de una
neuropsicologa experimentada. En todos los pacientes
incluidos se aplicaron los 5 métodos de screening (IHDS o
International HIV DementiaScale, MMSE o MiniMental Exa-
mination Test, ACE-R o Addenbrooke Cognitive Examination
Revised, IFS o INECO Frontal Screening y un nuevo test de 5
items que denominamos NEURA (incluye TMT-A, TMT-B,
Digito simbolo, Fluencia fonolégica y Digitos hacia atras)
y, a su vez, fueron evaluados mediante un test neuropsico-
l6gico completo. La bateria cognitiva completa incluy6 el
estudio de al menos 6 dominios cognitivos habitualmen-
te afectados por el VIH: lenguaje, velocidad de procesa-
miento de la informacién, memoria, atencién, funciones
ejecutivas y habilidades visuoperceptuales. Se utilizaron
los criterios de Frascati para clasificar a un ANI, MND o
HAD. Cada paciente recibié6 un informe escrito con el
resultado de la evaluacion.

4. Evaluacion de funcionalidad (al finalizar la evaluacién
cognitiva): mediante el Cuestionario de actividades instru-
mentales de la vida diaria (AIVDs) o FAQ. Permite medir el
impacto del desorden en dichas actividades (20).

Las fichas con todos los datos recolectados fueron
transcriptos a una base de datos Excel de forma encriptada.
El tamarfio de la muestra necesario para determinar la sen-
sibilidad y especificidad de cada herramienta de screening se
estimo en 50 pacientes, y a fin de contemplar una eventual
pérdida de pacientes del 20%, se estima incluir un total de
60 sujetos (21, 22). En esta fase se presentan los resultados
de los primeros 20 pacientes incluidos (datos preliminares).

La precision de cada prueba de screening en detectar
los desordenes cognitivos se evalu6 en términos de sen-
sibilidad y especificidad.

A fin de evaluar las asociaciones entre variables se cal-
cularon correlaciones (Spearman o Pearson de acuerdo a
la distribucion de la variable). Se utiliz6 el paquete esta-
distico SPSS 20.0.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio 19 sujetos (1 sujeto fue
excluido por comorbilidad psiquiatrica). La edad pro-
medio fue de 37.7 afios (DS 7.46) con un predominio
del sexo masculino (16 a 3) y una media de 13.9 afios
de educaciéon (DS 2.34). Las caracteristicas clinico-in-
fectologicas de los sujetos se describen en las Tabla
1 a 3. ElI 58% de ellos (11/19) mostré6 un deterioro
cognitivo leve-moderado de tipo atencional/ejecutivo
en la evaluacién cognitiva completa pero sin altera-
cion funcional significativa (FAQ 0-1). Por lo tanto,
tomando los casos con compromiso cognitivo, todos
ellos correspondieron a ANI (Ver Figura 1). El scree-

Tabla 1. Variables clinico-infectologicas (medias).

ning NEURA obtuvo indices de sensibilidad (S) y espe-
cificidad (E) del 63% y 75% respectivamente, toman-
do como punto de corte el valor 1 para diferenciar
los casos de deterioro cognitivo de los pacientes sin
deterioro. La variable de estado fue medida a través de
una evaluacion cognitiva completa, que representa el
gold standard actual para detectar casos de deterioro
cognitivo. El screening NEURA correlaciondé significa-
tivamente con el perfil cognitivo (rho=0.496; p=.031).
El rendimiento de NEURA, en cuanto a su sensibilidad
y especificidad, fue superior a otros test de screening
de uso habitual en nuestro pais: IHDS (S 27%/E 75%),
MMSE (S/E 0%), ACE (S 9%/E 100%) e IFS (S 36%/E
80%) (Ver Tabla 4).

Media D.S
Tiempo de infeccion (afos) 10,7 6.19
Recuento nadir de CD4 (cel/mm?3) 255 175
ARN VIH basal (c¢/ml) 313274 344797
Recuento de CD4 actual (cel/mm?) 772 223
Tiempo desde el inicio del TARGA (afios) 7.7 5.37
Duracién del TARGA actual (afios) 2.3 1.07
Score de penetracién del TARGA al SNC (CPE) 7.8 1.30
Tabla 2. Tabla de frecuencias - Variables clinico-infectologicas.
N %
SIDA al diagndstico 10 53
Interrupciones del TARGA 4 21
Queja subjetiva 4 21
Coinfectados con HCV o HBV 0 0
Déficit hormonal/anemia crénica 1 5
Tabla 3. Tabla de frecuencias - Via de transmision.
%
Heterosexual 6 32
Homosexual 12 63
Transfusional 1 5

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los métodos estudiados.

Método de Screening Sensibilidad Especificidad
IHDS 27 75
MMSE 0

ACE 9 100

IFS 36 89
NEURA 63 75
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Figura 1. Proporcion de pacientes con o sin HAND.

Con HAND
(100%ANI)

Sin HAND

Conclusiones

Los hallazgos de sensibilidad y sspecificidad para
el test NEURA son promisorios, mas atn teniendo en
cuenta que todos los casos detectados correspondieron a
ANI. Esta metodologia, de validarse en una muestra mas
amplia, seria atil para la deteccién de estos trastornos atin
en los estadios mas tempranos de la afeccion.

Estas investigaciones favoreceran el disefio de estudios

futuros para evaluar la prevalencia de estos trastornos en
nuestra poblacion, y hacer diagnoéstico de una situacion
o problema de salud hasta ahora no bien cuantificado.
Plantear a partir de alli estrategias de estudio globales
o algoritmos, ampliar las posibilidades de tratamiento
particulares (p. ej., rehabilitacién cognitiva, cambios en
el TARGA, antidepresivos o nuevas alternativas de trata-
miento) y también evaluar la necesidad de actividades de
apoyo y educacion a familiares o cuidadores m
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