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Antecedentes
Introduccion

La Terapia Antiretroviral ha reducido de manera significativa la frecuencia de uno de los
trastorno neurocognitivo grave conocido como Demencia Asociada a SIDA'. Sin embargo,
la prevalencia de los trastornos neurocognitivos en general no ha disminuido ya que la
prevalencia de las formas leves del deterioro cognitivo asociado a la infeccion por VIH
(HAND) conocidas como alteracién neurocognitiva asintomatico (ANI) y trastorno
neurocognitivo leve (MND) contindan siendo frecuentes®. Las alteraciones neurocognitivas
leves relacionadas a VIH son relevantes porque preceden el desarrollo de formas mas
graves de HAND lo que conlleva alteraciones en vida diaria, reduccidon en adherencia y
disminucién de la sobrevida.’

La ANl y el MND se han reportado hasta en 40 a 56% de los pacientes que reciben terapia
antirretroviral. Los casos de deterioro neurocognitivo leve pueden ser mas prevalentes en
etapas tempranas de la infeccidon por VIH.* La ANI es la forma mas comun de HAND
representando aproximadamente 70% de los casos de pacientes con HAND vy es
caracterizado por una alteracion en la funcion neuropsicoldgica sin una interferencia en el
funcionamiento diario. La persistencia de la prevalencia de deterioro neurocognitivo leve
a pesar de la introduccion del acceso generalizado al TARV sugiere que las alteraciones
neuropsicoldgicas pueden no ser reversibles. Sin embargo, no estd claro si la prevalencia
de formas mas leves ha persistido o si en todo caso incrementado por el diagndstico
temprano °. También se ha documentado un cambio en el patrén de presentacion clinica
de los trastornos neurocognitivos asociados a VIH entre la era pre y post TARAA,
observandose una mayor cantidad de deterioro motor y cognitivo/verbal en la era pre
TARAA y una alteracién en la memoria y funcidn ejecutiva en la era post TARAA *, lo que
podria tener implicaciones en la adherencia a la atencién médica y al TARAA.

Neuropatogénsis de la Infeccion por VIH

La infeccidon por VIH juega un papel fundamental el desarrollo de HAND al generar
productos que pueden llevar a dafio neurolégico en SNC. Las alteraciones neurolégicas
por VIH, se extienden a lo largo del curso de la enfermedad. La infeccién por VIH en SNC
es un fendmeno temprano, en individuos infectados se ha identificado RNA viral en LCR
hasta 8 dias después de la infeccidn inicial’. El distintivo de la fase inicial de la infeccidn
por VIH es la infiltracidon de monocitos infectados en el SNC. Los macréfagos derivados de
monocitos son una de las células principales infectadas por VIH-1. Una vez que los
macréfagos han establecido una respuesta ante la infeccidn viral, excretan citosinas que
establecen un gradiente de quimiotaxis a través del SNC que reclutan mas monocitos a
través de macréfagos perivasculares.8

El influjo de células infectadas por VIH lleva a la infeccion de otros monocitos residentes
en el SNC que son macréfagos perivasculares y la microglia9 Lo que resulta en mayor dafio



a la barrera hematoencefalica y acelera la tasa en la que monocitos infectados y no
infectados por VIH-1 penetren al SNC. Las neuronas no son capaces de generar replicacion
de VIH-1 pero el daio neuronal que ocurre en la infeccién por VIH juega un papel clave en
el desarrollo de HAND™. La vulnerabilidad neuronal esta mediada por la presencia de
varios receptores de superficie entre ellos los receptores de N-acetil-D-Aspartato (NMDA)
y los receptores de superficie (CCR5,CXCR4) y los receptores de dopamina. Las dos
proteinas virales que interactian con los receptores anteriormente mencionados son GP
120 y Tat'’. La proteina gp120 de VIH-1 se une directamente a NMDAR ocasionando
aumento en el flujo de iones de calcio. Al entrar en contacto con los receptores CCR5 vy
CXR4 en los receptores neuronales inducen apoptosis mediante la activacion de MAP-
cinasas'’. La proteina Tat puede causar neurotoxicidad por mecanismos similares a los de
gp120 al activar el influjo de calcio a la neurona que contribuye a la muerte celular™**. El
dafio neuronal relacionada con la infeccion por VIH-1 tiene otros factores involucrados
ademas del dafio neurolégico ocasionado por efecto toxico de las proteinas. Las citocinas
pro-inflamatorias liberadas por la infeccion a macroéfagos incluyen TNF- a, IL-1R, IL-6, e
INF- a. Tanto TNF- o, IL-1R. Estas se han relacionado con la disregulacién de la produccién
de glutamato en las neuronas. *>*°

Factores predisponentes a dafio neuronal en infeccién por VIH

Entre los factores relacionados con la progresion de HAND se han descrito factores
genéticos y ambientales que predisponen al desarrollo de manifestaciones
neurocognitivas. Varios polimorfismos genéticos se han identificado como predisponentes
al deterioro neurocognitivo. Una mutacion puntual en CCR2 (V64l) se ha asociado a un
progresion mas lenta de la enfermedad y se ha asociado especificamente a un deterioro
neurocognitivo mas lento-asociado al efecto de transmision de VIH-1 a la progresion de la
enfermedad®’. Un polimorfismo de TNF- a, incrementa la produccién en respuesta a
lipopolisacdrido bacteriano y este alelo se ha encontrado con mayor frecuencia en
pacientes con HAD. El alelo de CCL2 2578 G confiere una reduccién de 50% en el riesgo de
adquirir VIH, pero también se ha asociado a un riesgo 4.5 veces mayor de desarrollar HAD.
El alelo 2578G resulta en un aumento en la trascripciéon de CCL2, que puede exacerbar el
desarrollo de HAND al incrementar el influjo de monocitos en respuesta a la infeccion de
CNS.18'19

Por otro lado, las manifestaciones neurocognitivas pueden exacerbarse de manera
importante con el abuso de drogas de abuso como opioides y cocaina. El abuso de
opioides esta asociado a una progresidon mas rapida de la infeccién por VIH-1. El abuso de
opioides incrementa la toxicidad neuronal en personas con infeccidon por VIH-1 por la
interaccién de la proteina viral Tat con el receptor p de opioides (MOR). También se ha
documentado que la morfina actia de manera sinérgica con gpl20 promoviendo la
apoptosis neuronal a través de MAP cinasas.’® La cocaina también ha demostrado acelerar
el deterioro neurocognitivo en HAND. Esta droga aumenta la neurotoxicidad mediada por
Tat atreves de la accidn de receptores de dopamina.



Factores clinicos relacionados a progresion del HAND

Entre los factores asociados a HAND relacionados a la infeccidn por el VIH, el nadir de CD4,
una mayor edad al momento de la seroconversién, el tiempo de infeccion y la presencia
de enfermedades definitorias de SIDA son factores que aumentan el riesgo de progresion
a HAND.?! La reversibilidad de las alteraciones neurocognitivas se ha evaluado con el uso
de ARV y se ha evaluado con pruebas neuropsicoldgicas. En algunos estudios se ha
observado una mejoria neuro-cognitiva a partir de la semana 12 de haber iniciado ARV
aunque es mas comun que se presente entre las 24-48 semanas.”” En los pacientes
virgenes a tratamiento la CV plasmatica y la cuenta de linfocitos CD4 sirven como factores
predisponentes para HAND. La medicién de RNA viral en liquido cefalorraquideo en
pacientes que no reciben tratamiento correlaciona con la presencia y gravedad de HAND.

Es probable que una de las causas relacionadas a la persistencia de alteraciones
neurocognitivas es la utilizacién de farmacos con efectos adversos en SNC, siendo el mas
comunmente utilizado como componente de terapia de primera linea efavirenz. Se han
descrito alguno de sus metabolitos podrian tener un potencial efecto neurotdxico
contribuyendo en la persistencia de alteraciones neurocognitivas en pacientes con VIH.*
Sin embargo, no esta claro de qué manera afecta el efavirenz las funciones neuro-
cognitivas. El uso de esquemas basados en efavirenz se ha relacionada con una menor
mejoria en areas neurocognitivas a las 48 semanas de haber iniciado TARAA.
Especificamente en la velocidad de procesamiento de informacidn, habilidades ejecutivas
que en pacientes que no utilizan efavirenz.”?> En cambio, en poblacién con VIH
aparentemente asintomdtica se ha mostrado una prevalencia mayor de alteraciones
neurocognitivas en personas que reciben TARAA a base de efavirenz.** Lo anterior sugiere
que si bien el efavirenz es potencialmente toxico mediante la presencia de productos de
metabolismo intermedio puede provocar sintomas neurocognitivos en pacientes que lo
toman, también parece tener beneficio clinico en pacientes con manifestaciones
neurocognitivos asociados a VIH que podria estar mediada por la adecuada supresién
viral asociada al tratamiento.

Espectro clinico de HAND

Era pre TARAA

En la segunda mitad de la década de 1980 se realizaron las primeras descripciones del
espectro de las manifestaciones neurolégicas asociadas a VIH. Los primeros casos se
presentaban en personas con enfermedad avanzada generalmente asociada a otras
comorbilidades. Las manifestaciones en comun que tenian este grupo de pacientes se
presentaban con caracteristicas de demencia cortical progresiva caracterizada por
alteraciones cognitivas incapacitantes acompafiadas de disfuncién en el drea motora °°.
En una serie de casos realizada por en adultos con disfuncién cognitiva se reportdé como el
sintoma mas comun las alteraciones en la memoria retrograda, apatia y delirium.
Presentandose alteraciones motoras en el 21% de los pacientes. Los signos clinicos mas
frecuentes eran hiperreflexia (78%), seguido de enlentecimiento psicomotor (39%) vy el



72% presentaron un puntaje de Mini-Mental <26.>’

En el afio de 1991 se publicd la nomenclatura para la definir casos que tuvieran
manifestaciones neuroldgicas por VIH. En aquella clasificacidon se separé el complejo de
demencia asociado a VIH en dos categorias. Las forma mas graves fueron clasificadas
como “mielopatia asociada a VIH-1” y como “complejo de demencia asociada a VIH-1"
mismo que agrupaba tres condiciones: encefalitis subaguda, encefalopatia por VIH y
demencia relacionada a VIH. Las formas menos grave fueron clasificadas como: “trastorno
cognitivo menor” y “trastorno motor”. (Figura 1) *® En esta clasificacién la principal
diferencia entre el complejo de demencia asociada a VIH y el trastorno cognitivo menor
radicaba en la perdida de habilidades intelectuales lo suficientemente graves para
interferir con el funcionamiento social que ocurria en los pacientes con demencia.”

Figura 1: Comparativa entre nomenclatura y clasificacién manifestaciones neuroldgicas
asociadas a VIH (izquierda) a por VIH y clasificacién actual de Frascati (derecha)

Trastornos en SNC asociados a VIH (1991) Criterios de Frascati (2007)
Trastorno neurocognitivo asintomatico
(ANI)

Trastorno motor menor asociado a VIH

Trastorno cognitivo menor asociado a VIH Trastorno neurocognitivo Leve (MND)

Mielopatia asociada a VIH
Encefalitis subaguda relacionada a VIH
Encefalopatia por VIH
Demencia relacionada a VIH Demencia asociada a VIH (HAD)

Clasificacion actual clinica actual del trastorno neurocognitivo asociado a VIH

En el afio de 1996 a partir del advenimiento de TARAA se generd un cambio sustancial en
la enfermedad por VIH, que ha afectado las caracteristicas del trastorno neurocognitivo en
muchas &reas.>® El més importante ha sido la disminucién de las formas avanzadas del
espectro clinico caracterizado por demencia se modificaron los criterios diagndsticos
establecidos en 1991. La clasificacion utilizada actualmente fue publicada en el 2007 y
engloba en tres grupos el espectro de manifestaciones clinicas asociadas a VIH.? (Figura 1)

El “deterioro cognitivo asintomatico” (ANI), se caracteriza por trastornos cognitivos que




no interfieren con el funcionamiento de la vida diaria, sin cumplir con el criterio de
delirium o demencia. En la valoraciéon neuropsicolédgica se determina una alteracion que
afecta dos o mas dominios documentados por un desempeiio de mas de 1 desviacidn
estdndar debajo de lo esperado para una persona con la misma edad y nivel de
educacion®’

El trastorno neurocognitivo leve asociado a VIH (MND), se caracteriza por una
interferencia con actividades de la vida diaria consideradas como leves ya sea por el
mismo paciente o por personas que lo conozcan cercanamente y quienes perciben una
disminucion en la agudeza mental, ineficiencia en el trabajo, o en las labores domésticas y
en el funcionamiento social. En la valoracidon neuropsicoldgica se encuentra una alteracién
cognitiva que involucra dos o mds dominios con mas de 1 desviacidn estandar debajo de
lo esperado para una persona con la misma edad y nivel de educaciéon pero con
repercusion en actividades de la vida diaria reportado por el paciente o familiar. De igual
manera se requiere que las alteraciones neurocognitivas no cumplan el criterio de
delirium o demencia y que no exista otra causa preexistente que pueda explicar el
trastorno neurocognitivo31

El diagnostico de demencia asociada a VIH-1 (HAD) se caracteriza por una marcada
interferencia para las actividades de la vida diaria (trabajo, actividades del hogar vy
actividades sociales). La alteracidon cognitiva requiere la afeccion de dos dominios
cognitivos que tengan una puntuacién menor o igual a 2 desviaciones estdndar debajo de
lo esperado para una persona con la misma edad y nivel de educacién. Para poder ser
clasificados con este diagndstico los pacientes se requiere excluir el diagnostico de
delirum y no existir otra causa preexistente de demencia.*

Figura 2: Criterios de Frascati utilizados para el diagnostico de HAND

Etapa Definicion

Alteracién neurocognitiva asintomatica Debajo de 1 desviacidon estandar en 2 dominios
cognitivos sin alteracion en actividades de la vida
diaria

Trastorno neurocognitivo leve Debajo de 1 desviacidn estdndar en 2 dominios

cognitivos con reprecusidon en actividades de la
vida diaria reportado por el paciente o por el
familiar

Demencia asociada a VIH Debajo de 2 desviaciones estdndar en 2 dominios
cognitivos con repercusién importante en las
actividades de la vida diaria




Los dominios neuropsicoldgicos que se estudian en las pruebas para determinar el grado
de afeccién neurocognitiva son: verbal, lenguaje, atencién, memoria de trabajo,
abstraccion, memoria ejecutiva, velocidad de procesamiento, percepcidon sensorial y
capacidad motora*?

Manifestaciones en era post TARAA

En la actualidad la prevalencia de las formas leves y asintomaticas han aumentado, con la
mayoria de los pacientes manteniéndose estable durante afios, aunque la evolucion es
variable mientras que un subgrupo de pacientes muestran progresién de los sintomas
neurocognitivos, otros pueden mostrar mejoria sostenida. Adicionalmente los pacientes
VIH + con HAND pueden tener un curso fluctuante®® La forma mas prevalente de HAND es
el ANI que representa el 70% de los casos. Aun los pacientes con esta forma asintomatica
de trastorno neurocognitivo progresan de una manera tres veces mas rapida a formas
sintomadticas que aquellos sin ANI sin importar de cédmo el deterioro funcional fue
medido*. Esto apoya la necesidad de identificar tempranamente a los pacientes con VIH
y de identificar a los pacientes con otras causas tratables de deterioro cognitivo.35

Herramientas diagnosticas

La valoracion neuropsicoldgica permanece como el principal forma de identificar HAND y
evaluar el impacto del tratamiento en el curso de la enfermedad. Se evaltan los distintos
dominios, mentales: orientaciéon, atencion y concentracién, memoria, lenguaje,
habilidades viso-espaciales, funciones ejecutivas lectura, escritura y calculo. La evaluacién
de estas dreas cognitivas representa el estandar de oro para el diagndstico. Tienen la
desventaja de ser pruebas de larga duracion cuya interpretacidon requiere de personal
entrenado’

Para el diagnostico de HAND se han identificado pruebas de tamizaje que comprenden el
uso de baterias neuropsicoldgicas cuyo objetivo es reconocer el estatus neurocongitivo
en personas que viven con VIH. Las pruebas de escrutinio deben de ser capaces de
‘predecir que pacientes requieren una valoracidon mas extensa. Sin embargo El diagndstico
definitivo de HAND es requiera pruebas de valoracidon neuropsicolégica que requieren
tiempo y personal capacitado en la aplicacién, por lo que la optimizacion de los recursos
vuelve importante el desarrollo de pruebas de escrutinio efectivas.>®

Dentro de las pruebas de tamizaje existe la escala de demencia por VIH (HDS), la cual es
una escala breve disefiada para uso ambulatorio para identificar demencia mediante
pruebas neuropsicolégicas que proporciona una buena sensibilidad y especificidad para
detectar HAD, obteniendo un corte de positividad de 14 puntos. Sin embargo aunque se
propone como un instrumento sensible para monitorizar el deterioro cognitivo en el
escenario clinico, se reporta una pobre sensibilidad ajustada (.48).>” Como beneficios de la
prueba tiene la ventaja de que es una prueba rdpida y sencilla de aplicar. Sus limitaciones
son tasas altas de falsos negativos, requiere entrenamiento y no es suficientemente
sensible para detectar formas leves particularmente en individuos altamente educadas. Y
la prueba puede ser inapropiado para no-occidentales.*®



La prueba de escrutinio conocida como escala internacional para demencia asociada a VIH
(IHDS) es una prueba de rapida aplicacién (2-3 min); solo requiere un cronometro y
requiere minimo entrenamiento;, puede ser aplicada en diversas culturas y tiene una
sensibilidad reportada que varia entre .45 y >.80.%° De esa prueba se reconocen como
limitaciones la escasa sensibilidad para detectar formas leves.*

Otras pruebas de escrutinio diagndstico cuyo uso esta menos extendido se encuentra la
Medicién Revisada de Recuerdo Total de la Prueba de Aprendizaje Verbal de Hopkins.
Desarrollada para detectar demencia, ha mostrado ser util para medir el deterioro
cognitivo en personas que viven con VIH; en particular defectos de repeticién y de
aprendizaje verbal. Tiene la flexibilidad de realizarse en 6 formas alternas; reduce el
potencial efecto de practica y permite su uso para seguimiento. Es sencilla y rdpida (4 min)
de aplicar. Sus limitaciones son requerir un examinador entrenado, ademas requiere ser
interpretada por neuropsicologo entrenado; debe basarse en datos normativos
apropiados.40 La Prueba del Tablero Estriado es una prueba de destreza manipulativa que
requiere coordinacion visuo-motora compleja las limitaciones de la prueba es dificil de
usar en pacientes con neuropatia periférica o limitaciones motoras que son relativamente
comunes en personas que viven con VIH; requiere de un equipo especial (USS100) y un
crondmetro; debe ser interpretada por un neuropsicologo y la interpretacién debe
basarse en datos ajustados>®

Biomarcadores

En los pacientes virgenes a tratamiento la medicidn de CV plasmatica y la cuenta de
linfocitos CD4 sirven como factores predictores para HAND. La medicion de RNA viral en
liqguido cefalorraquideo en pacientes que no reciben tratamiento correlaciona con la
presencia y gravedad de HAND. El fendmeno de escape se refiere a la presencia de CV
detectable con CV indetectable en sangre, se ha identidad como una condicidn poco
comun que se ocurre en el 10% de las personas con VIH. La relacion entre la carga viral en
LCR y el fendmeno de escape y el deterioro neurocognitivo continua en estudio.*!

Otros marcadores estudiados son los marcadores relacionados con activacion de la
inmunidad innata, se encuentran descritos IL-6, CCL2 y neopterina42 Los niveles de
neopterina que se relaciona con la actividad macréfagocitica. Otros marcadores, como
sCD14 y SCD163, estan asociados a la activacién de monocitos/macrofagos.42

La molécula proteina ligera de neurofilmento (NFL), es una proteina relacionado a dafio
neuronal y es uno de los biomarcadores en LCR mas estudiados, los estudios realizados se
sugiere que este marcador se eleva en pacientes infectados por VIH y sus niveles
correlacionan con el desarrollo de HAND, y se ha demostrado una disminucién en relacion
al tratamiento antirretroviral sin llegar a tener niveles equiparables con pacientes sanos
bien la evidencia clinica permanece escasa.*?

Imagen
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En los pacientes con diagndstico de HAND se han demostrado cambios anatémicos que
pueden ser evidenciados por estudios radioldgicos, de estos, el que mas informacion ha
aportado es la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). A pesar de que HAND no demuestra
un patron especifico en la RM convencional, puede observarse hiper-inteisdades difusas
en T2 y atrofia cerebral especialmente en enfermedad avanzada. Existe evidencia que
apoya que los pacientes con HAND muestran una disminucién en N-acetil aspartato, que
refleja una lesion neuronal y un aumento de colina que se debe probablemente a la
proliferacién glial. Estos cambios se describen principalmente en la materia blanca y los
ganglios basales, siendo la afeccidon a la materia blanca muy poco comun con afeccion
exclusiva a ganglios basales.*** Se ha estudiado la utilidad de la imagen por difusién en
RM vy ha postrado ser sensible al detectar anormalidades en pacientes con VIH. Las
anormalidades mostradas son disminucién en la difusion media en cuerpo calloso,
materia.*® *’Estos cambios parecen ser mas pronunciadas en pacientes virgenes a
tratamiento y aquellos que se encuentren en tratamiento®®

Tratamiento

La terapia antirretroviral altamente activa juega un papel crucial en la diminucién en la
incidencia de formas graves de HAND y actualmente es el Unico tratamiento que
disminuye las formas graves de esta entidad. En ratones expuestos a gp-120 se demostrd
efecto neuroprotector de IGF-1 y neutrofilia intranasal lo que mitiga los efectos del
comportamiento relacionado a esta proteina. Ensayos clinicos en humanos no han podido
determinar efecto neuroprotector de ningun agente farmacoldgico en la progresion o
reversibilidad de formas leves de HAND. *

En un Meta-Analisis realizado de Cochrane, se incluyeron 10 estudios de fase 2 que
incluyeron un total de 711 pacientes. Estos estudios incluyeron cualquier grado de
trastornos neurocognitivo que tuvieron como desenlace primario cambios en funcion
cognitiva (pruebas NP) y cambios en la media de Karnoffsky. Los desenlaces secundarios
de los estudios fueron mortalidad por cualquier causa, actividades de la vida diario y
afectos adversos a los medicamentos. Los farmacos utilizados en estos estudios fueron
Peptico T, Ac. Tioctico, selegilina, nimodipino, leipafant, acido valproico y memantina. El
meta-analisis mostro que no existian diferencias significativas entre los grupos de placebo
y tratamiento en puntajes de pruebas neuropsicoldgicas y neurocognitivas de pacientes
gue completaron la dosis asignada de medicamento experimental, tampoco en efectos
adversos y mortalidad por otras causas. En la actualidad no existe evidencia de que
cualquiera de las terapias adyuvantes mejore el desempefio cognitivo o calidad de vida en
pacientes con HAND®

Pronostico

Al no existir un tratamiento farmacoldgico que hasta la fecha permita revertir las
manifestaciones neurocognitivas relacionadas con VIH, se han realizado investigaciones
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que permitan definir el riesgo de progresion de manifestaciones iniciales a formas
avanzadas. En el estudio mas grande sobre trastornos neurocognitivos en personas con
VIH publicado a la fecha (CHARTER), 347 pacientes (226 sin alteraciones neurocognitivas y
121 diagnosticados con ANI) fueron evaluadas cada 6 meses con una mediada de
seguimiento de 45 meses. El diagndstico de deterioro neurocognitivo se realizé por auto
reporte. El grupo con ANI progreso en menos tiempo a MND o HAD que los pacientes sin
alteraciones neurocognitivas. Después de ajustar para confusores se encontré un riesgo
de progresién 2.0 (1.1 a 3.6) p= 0.02. La deteccion de aquellos en riesgo puede ofrecer
oportunidades a futuro de modificar o retardar la progresién de HAND vy evitar la
progresion hacia formas avanzadas de enfermedad™

Definicion del Problema

Se desconoce la frecuencia de los trastornos neurocognitivos en pacientes con infeccion
por VIH recibiendo atencién en México. Aunque se conoce que las alteraciones cognitivas
relacionadas a VIH se relacionan a mortalidad y que la terapia antirretroviral puede
modificar la progresién del deterioro cognitivo, la implicacion que tiene el inicio
antirretroviral en fases avanzadas de la infeccidon por VIH (SIDA) (lo mas frecuente en
nuestro pais) asi como el tipo de terapia ARV y la importancia de comorbilidades en la
progresion de las manifestaciones cognitivas y su relacién con la adherencia terapéutica
estd aun por definirse.

Justificacion

Las alteraciones neurocognitivas leves relacionadas a VIH llegan a predecir el desarrollo de
formas mas graves de HAND. >* El deterioro neurocognitivo relacionado a VIH se ha
relacionado a mayor mortalidad. > Incluso los pacientes con diagndstico de deterioro
neurocognitivo relacionado a VIH en sus formas leves (las mas prevalentes a nivel mundial
actualmente) tienen una menor calidad de vida y mayor riesgo de desarrollar resistencia a
ARV*. Las relacién entre adherencia terapéutica y el deterioro neurocognitivo es un
fendmeno descrito y este se reporta una relaciéon confirmada, siendo de particular
importancia en personas >50 afios o que utilicen drogas de abuso® Hasta la fecha no se
encuentra informacién publicada sobre la prevalencia de HAND o la progresion en México
o Paises Hispanoparlantes de Latino Américo en donde se evalué las secuelas derivadas de
estos trastornos. Tampoco se han evaluado en paises Latino Americanos las
consecuencias del deterioro neurocognitivo y su efecto en adherencia terapéutica y
mortalidad.>®
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Hipotesis
Hipétesis general

Los pacientes atendidos en la clinica de inmuno-infectologia del INCMNSZ que hayan
recibido el diagndstico de trastorno neurocognitivo asociado a VIH (ANI,MND,HAD) y que
hayan iniciado TARV entre junio 2006 y diciembre 2011 con cuentas de CD4 menores a
200 cel/mm?® CD4 presentaran una frecuencia alta de las diferentes formas de trastorno
neurocognitivo descritas. Aquellos con trastornos neurocognitivos tendran una mayor
incidencia de falla virolégica, menor retencién en atencién y mayor mortalidad que los
pacientes que hayan iniciado tratamiento ARV en condiciones similares, pero sin cumplir
con criterios para algun trastorno del espectro HAND.

Hipétesis secundaria

Los pacientes con infeccién por VIH que hayan iniciado TARV que hayan iniciado un
esquema de TARV que contenga Efavirenz tendran un menor puntaje en la prueba IHDS y
tendran un menor puntaje al ser evaluados por NEUROPSI y un mayor numero de
dominios neurocognitivos afectados al afio, a los dos afios y a los 3 aflos de haber iniciado
tratamiento.

Objetivos

Objetivos Primarios

1. Estimar la prevalencia de trastornos neurocognitivos mortalidad en pacientes
con enfermedad avanzada por VIH que ingresaron a la clinica de VIH del
INCMNSZ en el periodo comprendido de Julio de 2006 a diciembre 2011.

2. Determinar el efecto del deterioro neurocognitvio relacionado a VIH sobre la
retenciéon en atencion, la supresion virologica completa y la mortalidad en
pacientes con enfermedad avanzada por VIH que ingresaron a la clinica de VIH
del INCMNSZ en el periodo comprendido de Julio de 2006 a diciembre 2011.

3. Determinar el efecto terapéutico a largo plazo del TARV sobre el deterioro
neurocognitivo en pacientes que iniciaron tratamiento con enfermedad

avanzada por VIH en la poblacion de estudio

Objetivo Secundarios:
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1. Identificar variables demograficas y clinicas asociadas a la progresidon de deterioro
neurocognitivo en la poblacion de estudio.

2. Describir los dominios neurocognitivas que se encuentran afectados en esta
poblacién de manera basal y durante el seguimiento.

Metodologia

Disefio y poblacidn de estudio

Se realizara estudio observacional de cohorte retrospectivo con un componente
prospectivo.

Para lograr los objetivos utilizaremos informacion recabada para el estudio “Estudio
comparativo para evaluar la eficacia de dos estrategias de tratamiento antirretroviral en
pacientes con enfermedad avanzada por VIH” bajo la aprobacién del estudio no 1125
aprobado por el Comité de ética en 26/mar/2006. Estos pacientes fueron evaluados del 1°
Julio 2006 al 31 diciembre 2011. También fueron valorados apacientes y el estudio
“Antagoniso de ceceptores de CCR4 para dismiuor la incidencia de Sindrome Inflamatorio
de Reconstitucion Inmunologica en pacientes con Infeccidn por VIH” A un subgrupo de los
participantes en este ensayo clinico se les aplicé una valoracidon neurocognitiva inicial que
incluia realizacion de la prueba MMSE, IHDS y Neuropsi, adicionalmente cuentan con C.V.
basal y cuenta de < 200 CD4.>%*’

Esta informacion sera ligada a la base de datos de la Clinica de Inmuno-infectologia del
Departamento de Infectologia del INCMNSZ y se recabara informacién sobre la evolucién
clinica con énfasis en la retencién en la atencidn, supresién de carga viral, esquemas de
TARV y mortalidad. La informacion sobre la evolucidn clinica y los desenlaces primarios
(excepto cambios en la funcidn neurcognitiva) serd obtenida de la base de datos del
INCMNSZ bajo la aprobacion del estudio no 1125 aprobado por el Comité de ética. A los
pacientes seleccionados por permanecer en la atencién en el INCMNSZ, se les invitara a
participar contactados por via telefénica o en las consultas de seguimiento que tengan en
el Instituto. Mediante un procedimiento de consentimiento informado se les invitara a
participar y a aquellos que accedan, serdn re-evaluados de la funcidn neurocognitiva. En
una fase inicial se les aplicaran las pruebas de escrutinio MMSE (Escala de evacuacién
Mini-mental y la IHDS (Escala internacional de demencia por VIH), evaluacién fisica
general y se aplicara el cuestionario AUDIT para evaluar abuso de alcohol y el cuestionario
K10 para evaluacién de estrés psicolégico. También se les realizara el examen NEUROPSI.

Criterios de seleccion

Los criterios de seleccion seran los mismos que los seleccionados para el estudio basal
“Efecto de Dos Estrategias de Tratamiento (Efavirenz Vs Lopinavir-Ritonavir) Sobre la
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Demencia Asociada a Infeccién por VIH en Pacientes Virgens a Tratamiento Antirretroviral
con Enfermedad Avanzada (Menos de 200 CD4)” y el estudio CADIRIS “Antagoniso de
ceceptores de CCR4 para dismiuor la incidencia de Sindrome Inflamatorio de
Reconstitucidon Inmunologica en pacientes con Infeccién por VIH”

Criterios de inclusion

* Diagnostico confirmado de VIH

* Sin datos de respuesta inflamatoria sistémica al momento de considerarse para el
estudio

* Valoracion neurocognitiva basal.

Criterios de exclusion

* Menores de 18 afios

* Sindrome demencial previamente diagnosticado

* Hipotiroidismo sin tratamiento

* Antecedente de EVC

* Negativa a participar en el estudio o negativa para la firma del consentimiento
informado

Procedimientos

La informacion basal se recabara de dos bases de datos: la base de datos de la clinica de
Inmuno-infectologia que opera bajo la aprobacién del estudio no 1611 aprobado por el
Comité de ética en 24/septiembre/2007 que contiene la informacién sobre los
participantes en el estudio “Efecto de Dos Estratehias de Tratamiento (Efavirenz Vs
Lopinavir-Ritonavir) Sobre la Demencia Asociada a Infeccion por VIH en Pacientes Virgens
a Tratamiento Antirretroviral con Enfermedad Avanzada (Menos de 200 CD4)”.

La informacién de seguimiento serd recabada de dos fuentes. Para determinar la
retencidon en la atencion, supresion de carga viral y muertes, se usara la base de datos de
la clinica de inmuno infectologia de donde se recabara el estado actual (vivo, muerto o
perdido al seguimiento, fecha de la ultima consulta, nimero total de cambios en el
esquema ART después de su esquema inicial y eaquemas posteriores, motivos de los
cambios de TARAA y ultima determinacién de carga viral y de CD4)

Para obtener la informacion sobre el efecto terapéutico a largo plazo que tiene el inicio
TARAA sobre el deterioro neurocognitivo de pacientes con infeccion confirmada por VIH
que inician tratamiento con menos de 200 CD4 (objetivo primario) los pacientes
identificados en la base de datos serdn contactados de manera telefénica y durante sus
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consultas de atencion en la clinica y seran invitados a participar para evaluar su estado
neuro-cognitivo actual. De acceder ingresar al protocolo de estudio seran sometidos a
una nueva valoracion neuropsicoldgica idéntica a la que se les realizé cuando ingresaron al
estudio basal.

La valoracion neurocognitiva se realizara con el Examen minimo de estado mental
conocido como Mini Mental (MMSE), Su objetivo es cuantificar las capacidades
cognoscitivas-conductuales del paciente y de esta manera determinar el estado mental de
una persona. Es una prueba valida para cuantificar el estado cognoscitivo e identificar a
pacientes con dificultades cognoscitivas. Fue creada a partir de la practica clinica, para
evaluar breve y rdpidamente funciones como: orientacion, atencién, calculo, memoria
(registro y evocacion) y lenguaje (denominacioén, repeticidn, lectura y escritura) y copia de
un poligono complejo. Puede ser aplicable en forma consecutiva para hacer un
seguimiento en la evolucién del paciente. Su aplicacién lleva de 5 a 10 minutos y puede
obtenerse la puntuacién maxima de 30 puntos®’

Escala Internacional de demencia en VIH una prueba de 12 puntos que evalla memoria de
registro, velocidad motora, velocidad psicomotriz, memoria-recordar. Un puntaje menor a
10 puntos requiere la valoracion subsecuente por neuropsicologia para la determinacién
de demencia con la subsecuente valoracién de las siguientes areas: funcion motora,
fluencia verbal, ejecutiva, atencion, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento
informacién y memoria. También se utilizara la pruebe de mini mental.>®

El NEUROPSI es un instrumento breve, confiable y objetivo, aplicable en la practica clinica
para diversos problemas médicos: psiquiatricos, geriatricos, neurolégicos, etc. Esta
estandarizado y validado en poblacion mexicana y cuenta con 16 tablas normativas
agrupadas por edad y escolaridad. Tiene un tiempo aproximado de aplicacién de 25 miny
evalia un amplio espectro de funciones cognoscitivas: orientacién, atencién vy
concentracion, procesos visuo-espaciales, memoria verbal vy visual (registro,
almacenamiento y recuperacion), lenguaje, lecto-escritura, pensamiento (abstraccion,
calculo, razonamiento no verbal), y funciones ejecutivas. Esta prueba serd evaluada
directamente por el area de neuropsicologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricidon Salvador Zubiran ya que requiere de experiencia profesional previa para su
aplicacion y evaluacion.®

El cuestionario AUDIT se realizara a los participantes como prueba de escrutinio para
evaluar el consumo de alcohol, en su forma dicotomizada cuenta con una prueba
dicotomizada de mas de 8 puntos se relaciona con abuso de alcohol. El cuestionario ha

sido validado en espafiol y muestra de manera consistente buena sensibilidad para la
deteccién de abuso de alcohol.>

Definicion de variables

Variables Independientes
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Se evaluara el grado de deterioro neurocognitivo en el grupo de pacientes que hayan
iniciado TARAA con menos de 100 CD4 mediante NEUROPSI, el grado de alteraciones
neurocognitivas se establecerd mediante criterios de Frascati®. Estos criterios se
encuentran validados para la clasificacion de deterioro neurocognitivo asociado a VIH, y su
clasificacién requieren una valoracién neuropsicolégica para evaluar por dreas
neurocognitivas que son:

* Orientacion: Permite establecer el nivel de conciencia

* Atencion y Concentracidn: La atencion se define como la habilidad para enfocarse
en un estimulo especifico, y la concentracidon es la habilidad para mantener
atencion por periodos prolongados

* Memoria: Definida como el proceso que permite conservar la informacion
obtenida después de que se ha suspendido la accidn de la sefial, la memoria a
corto plazo se relaciona con la evocacién de la informacién inmediatamente
después de su presentacion y la memoria a largo plazo se refiere a la evocacién de
la informacién después de un intervalo durante el cual la atencion del paciente se
ha enfocado en otras tareas

* Lenguaje: Es la herramienta basica de la comunicacidon humana en esta evalucion
se incluyen pardmetros que se han asociado al procesamiento linglistico como
son fluidez, repeticion denominacidn, lectura y escritura

* Habilidades viso-espaciales: Se evalla atreves de la copia de dibujos sencillos o
complejos, estar tareas combinan y requieren de habilidad perceptual con
respuestas motoras

* Funciones ejecutivas: Evalla aquellos procesos para planear, secuenciar vy
organizar informacidn). Los procesos ejecutivos incluyen procesos como
anticipacion seleccién de una meta y la capacidad de secuenciar planear y
organizar la conducta

* Lectura, escritura y calculo: La ejecucion en estas tareas involucra la interaccion
de zonas lingtisticas y no linglisticas y la participacidon de areas del hemisferio
izquierdo y del hemisferio derecho, cada uno contribuyendo con aspectos
especificos

El sistema de calificacion aporta datos cuantitativos y cualitativas, permite obtener un
puntaje total y un perfil individual de las funciones cognoscitivas. Este perfil sefiala las
habilidades e inhabilidades del sujeto en cada una de las areas cognoscitivas evaluadas.
Tomando en cuenta la edad y escolaridad del sujeto evaluado se puede clasificar la
ejecucién del sujeto en normales, alteraciones leves, moderadas o graves de acuerdo a las
desviaciones estandar que se encuentren debajo de poblacién sana de la misma edad y
escolaridad.”

Los trastornos cognitivos asociados a VIH se clasifican de acuerdo a los criterios de
Frascati que se describen mas adelante?***
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Variables Intervinientes

Generales: Edad, sexo, historia familiar de demencia, escolaridad, ocupacién, consumo
alcohol, tabaco y drogas de abuso.

Clinicas: Estadio de acuerdo a la clasificacion de 1993 de los CDC de los EUA .

Relacionadas a TARV: Esquema TARV inicial, fecha de inicio del TARV, numero de
esquemas de TARV recibidos, esquema de TARV actual

Laboratorios: Cuentas de CD4 mas bajas (nadir), basales y mas recientes. Determinacion
de carga viral del VIH (CV) mas alta, basal y mas reciente. VDRL y hepatitis C basales.

Tabla 1: Definicion de Variables

 Variable Definicion Fuente de Informaciéon
Edad Numero de afios cumplidos al momento de Base de datos de la Clinica
realizar la evaluacién clinica de Inmuno-infectolgia
Sexo Genero otorgado al momento del nacimiento Base de datos de la Clinica

de Inmuno-infectolgia

Historia Familiar
de demencia

Antecedente de tener familiares en primero o
segundo grado con diagnostico de demencia

Cuestionario estructurado

Escolaridad

Numero de afios de estudio y grado maximo de
estudios culminados (analfabeta, sabe leer,
primaria incompleta, primaria completa,
secundaria incompleta, secundaria completa,
preparatoria incompleta, preparatoria
completo, carrera técnica incompleta, carrera
técnica completa, licenciatura incompleta,
licenciatura completa, posgrado)

Base de datos de la Clinica
de Inmuno-infectolgia

Ocupacion

Trabajo por el que reciban remuneraciéon
econémica

Base de datos de la Clinica
de Inmuno-infectolgia

Cuestionario estructurado

Consumo de

Cuestionario AUDIT

alcohol Numero de bebidas estandar consumidas a la
semana
Tabaco Numero de cigarrillos fumados a la semana Cuestionario estructurado

Drogas de abuso

Consumo y cantidad de drogas ilicitas
consumidas en el ultimo afio

Cuestionario estructurado

Estadio de
infeccién por VIH

Catalogo de acuerdo a los estadios propuestos
por CDC:

Base de datos de la Clinica
de Inmuno-infectolgia
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- Estadio 1: 2 500 CD4/ul (= 26%)

- Estadio 2: 200-499 CD4/ul (14-25%)

- Estadio 3: <200 CD4 ( <14%)

* El porcentaje de CD4 se tomara en cuenta
solo cuando no se cuente con una cuenta de
CD4

- Si se diagnsotico una enfermedad definitoria
de SIDA el estadio clinico se definird como 3

Eventos
definitorios de
SIDA

Alguno de los eventos definidos por la OMS
como estadio 440

Base de datos de la Clinica
de Inmuno-infectolgia

Fecha de inicio de
TARAA

Fecha documentada en que el paciente por
primera vez consumié combinacién de 3
farmacos con actividad antirretroviral

Base de datos de la Clinica
de Inmuno-infectolgia

Numero de
Esquemas de ARV

Cantidad de esquema de TARV combinados que
ha utilizado el paciente desde el inicio de
tratamiento

Base de datos de la Clinica
de Inmuno-infectolgia

Esquema ARV Tratamiento Antirretroviral que consume el Base de datos de la Clinica

actual paciente al momento de ser evaluado de Inmuno-infectolgia

Adherencia a ARV | Apego al tratamiento ARV en los 4 meses Interrogatorio directo
previos a la toma de ARV

Carga Viral Ultima carga viral con la que cuente el paciente | Base de datos de la Clinica

de Inmuno-infectolgia

Variables de
laboratorios

Linfocitos CD4 actuales, nadir de CD4, carga
viral mas alta VDRL, hepatitis C

Base de datos de la Clinica
de Inmuno-infectolgia

Frecuencia de Mediciones

Las variables intervinientes se encuentran ya integradas en la base de datos de la clinica de
Inmuno-Infectologia del INCMNSZ. La variable dependiente fue medida de manera basal y sera
medida una vez mas de acuerdo al disefio del estudio.

Plan de analisis

La informacién de los pacientes se analizara como una cohorte observacional. La
presencia de HAND sera considerada como la exposicion de riesgo y categorizada de
acuerdo a la presencia de HAND vy los 3 diferentes tipos de trastorno (4 categorias de
exposicion). Los desenlaces de interés (retencién en la atencidn, falla viroldgica y muerte)
seran evaluados de manera independiente uno del otro. Los sujetos incluidos podran
contribuir por separado a cada desenlace que sera definido de manera binaria de acuerdo
a la presencia o no del desenlace durante el seguimiento.
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Para evaluar el efecto del TARV sobre la evolucién clinica de HAND la cohorte se evaluara
de acuerdo al tipo de esquema de TARV recibido (Efavirenz vs. Inhibidor de Proteasa). Los
desenlaces de interés (dominios o dreas neuro-cognitivas afectadas y puntaje global del
NEUROPSI) serdn analizados por separado.

El inicio de seguimiento se definira de acuerdo a la fecha de inicio de la TARV.

Los pacientes se mantendrdn en observacion y contribuiran al tiempo de seguimiento
hasta la fecha registrada del desenlace de interés (ultima consulta, primera falla
virolégica, muerte) o ultima fecha de seguimiento.

Analisis estadistico

Las caracteristicas de la poblacidn de estudio se describiran usando medidas de tendencia
central para determinar variables continuas y porcentajes para variables nominales. La
descripcidn de los sujetos de estudio se realizara mediante tablas de frecuencia.

De acuerdo a las categorias de variables independientes se comparara la retencién en la
atencion, supresion virolégica total y la mortalidad entre los diferentes grupos de
exposicion comparando la incidencia de cada desenlace usando métodos de andlisis de
sobrevida (estimadores y curvas de Kaplan-Meier) y usando la prueba de Log-Rank y
usando modelos de regresion para riesgos proporcionales de Cox.

Se comparard el efecto de la TARV sobre la evolucion clinica de HAND de tres maneras
diferentes:

1. Comparando la prevalencia de HAND de manera basal y en la actualidad.

2. Se compararan la prevalencia de afecciéon de dominios neurocognitivos de manera
basal y en la actualidad.

3. Se comparara el cambio en la puntacién global del NEUROPSI

Las variables demograficas serdn analizadas y se utilizaran métodos de diferencia del
riesgos y razon de probabilidad, para determinar factores que se relacionen a en
mortalidad, adherencia terapéutica, indetectabilidad de carga viral y a progresion del
deterioro neurocognitivo. La descripcién de los sujetos de estudio se realizara con la
utilizacion de tablas de contingencia.

El programa de computo utilizado en el analsiis estadistico fue STATA en su version 11
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Consideraciones de Etica

La propuesta de proyecto de investigacion fue sometida al comité de ética del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran el dia 11 de mayo del 2015 con
numero de registro ClIBH INF-1590-15/15-1 y aprobado el 25 de Junio de 2015.

A los sujetos participantes del estudio se les invito verbalmente a participar explicando el
motivo del estudio y las caracteristicas de estudio por alguno de los médicos participantes
en el estudio. A los invitados en el estudio se les otorgo una carta de consentimiento
informado donde se les explico detalladamente las caracteristicas y el motivo de
investigacion. La carta de consentimiento informado fue aprobada por el comité de ética
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con fecha de
autorizacion el 25 Junio 2015 en su version 4.0

Valora anadido del proyecto de investigacién

La utilidad de la elaboracidn de este proyecto de investigacién es contribuir en el campo
de conocimiento del VIH/SIDA y el deterioro neurocognitivo asociado a VIH. Se necesita
mas conocimiento en esta area clinica en la poblaciédn latino-americana, con la
informacién obtenida se busca considerar aportar informacidn que ayude a decidir
terapias ARV de eleccion en pacientes con deterioro neurocognitivo.

Los pacientes que sean detectados por este estudio con deterioro cognitivo seran
canalizados a la consulta externa de neuropsiciologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran donde recibirdn el seguimiento adecuado y se
espera tenga un impacto favorable en la salud integral del paciente.

Este estudio pretende desarrollar conocimientos que tengan un impacto directo sobre las
necesidades psico-sociales de los pacientes que viven con VIH y sobre su calidad de vida.

Los resultados obtenidos en esta investigacion seran publicados en revistas cientificas y se

otorgara una copia al acervo bibliotecario de la Universidad Nacional Autonoma de
México

Resultados

Caracteristicas basales de la poblacion de estudio y disposicion de pacientes durante el
estudio

Las caracteristicas basales de la poblacién de estudio se resumen en la Tabla X. La
disposicion de los pacientes durante el seguimiento se ilustra en la Figura X.
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Caracteristicas Basales

Incluimos 72 pacientes, de los cuales 65 (90.27%) son hombres. El promedio de edad al
ingreso al estudio fué 33.5 afios. La mediana de CD4 fue de 80.1. Teniendo 47 pacientes
(67%) un nadir de CD4 por debajo de 100. Veintiséis (36.6%) sujetos presentaron
enfermedades definitorias de SIDA al ingreso. Las mas comunes fueron Neumonia por PCP
y tuberculosis pulmonar o diseminada ambas presentandose en 6 pacientes (23.07% de
las enfermedades oportunistas), estas fueron seguidas de sindrome de desgaste 5
(19.23%). 5 pacientes presentaron multiples enfermedades definitorias de SIDA al
momento del diagnéstico.

Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes con enfermedad avanzada por VIH que
iniciaron tratamiento antirretroviral en el Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias
Médicas “Salvador Zubirdn” (2006-2011) que contaban con valoracién neurocognitiva
basal

Caracteristica Total
Edad (media) (IQR) 33.5(29-39)
Género Masculino, n (%) 64 (90.1%)
Afios de Educacion (mediana) (DE) 13 (9.5-16))
Preferencia sexual, n (%)
- HSH/Bisexual 44 (75.86)
- HSM 10 (17.4)
Empleo remunerado, n (%) 32/58 (55.17%)
Historia Familiar de Demencia 0
Hipertension Arterial Sistémica, n (%) 4 (7.02)
Diabetes mellitus, n (%) 0
Hipercolesterolemia, n (%) 2 (3.51)
Hipertrigliceridemia, n (%) 4 (6.8)
Consumo Tabaco, n (%) 15 (24)
Consumo Alcohol, n (%)
- No 40 (63.49)
- Consumo 1 vez al mes 9(14.9)
- Consumo 2 a 4 veces al mes 9 (14)
-2 2 veces a la semana (14.9)
47(.91)
Drogas de abuso (%)
- No 51 (80.95)
-Si 12 (19.05)

Tipos de droga
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- Mariguana 5(6.78)

- Poppers 3(4.76)

- Cocaina 3(4.76)

- Varias drogas 1(4)

Carga viral 2 100,000copias/mL (%) (21.3)
48  (78.7)

VHB Crénica, n(%) 0

VHC crénica, n(%) 2(4.4)

VDRL Positivo, n(%) 8 (16.67)

Enfermedades Definitorias (%) 25

Antecedente Infecciones del SNC 4 (5.88)*

Edad en aios, promedio (SD) 35.15 (8.65)

CDA4 Iniciales, (mediana) (SD) 73 (72-119)

Porcentaje CD4 (SD) 8.87 (.063)

Relacién CD4/CD8 (SD) 17 (.14)

Hemoglobina (SD) 13.0 (2.38)

Leucocitos (SD) 4.41 (1.91)

* 2 neurosifilis, 1 toxoplasmosis, 1 tuberculosis

Figura 3: Poblacidn basal y perdidas de seguimiento
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Pacientes con

” ‘ Valoracion N.P.
| |

Continua en atencion Pacientes actualmente

Segunda evaluacién

En la figura 1 se describe el seguimiento de los pacientes, de la poblacion inicial 20 (27.7%)
se consideraron pacientes con perdida del seguimiento de los cuales cuatro pacientes se
confirmo fallecimiento. Y 16 (22.2%) pacientes perdieron seguimiento clinico o contintan
atencién en otra institucion.

Frecuencia de trastorno neurocognitivo

Observamos que 37 (51.38%) pacientes fueron diagnosticados con alguna entidad clinica
descrita dentro del espectro de HAND. Entre estos, 28 (75.7%) fueron diagnosticados con
ANI, 9 (24.3%) con MND y ninguno con demencia asociada a VIH. No observamos
diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas sociodemograficos vy
clinicas entre los pacientes con y sin trastornos neurocognitivos basalmente. (Tabla XX)

Tabla XX. Distribucién de caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de acuerdo
a la presencia de trastornos neurocognitivos de manera basal en los pacientes con
enfermedad avanzada por VIH que iniciaron TARV en el INCMNSZ (2006-2011)

Tabla 3: Caracteristicas basales en poblacién inicial
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| Caracteristica Sin HAND HAND Valor de p
Edad en aios, 35.05 (7.43) 35.26 (9.90) .92
promedio (SD)

Género Masculino, n 30 (88.2) 34 (91.89) 0.70
(%)
Afios de Educacion, 13.5(3.43) 12.5(3.91)
promedio (DE)
Preferencia sexual, n
(%) 22 (78.57) 22(73.33) 76
- HSH/Bisexual 4 (14.28) 6 (20) 1.0
- HSM
Empleo remunerado, n 18 (62.0) 14 (48.2) 42
(%)
Historia Familiar de 0 0
Demencia
Hipertension Arterial 2 (6.89) 2(7.14) 1.0
Sistémica, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 0 0
Hipercolesterolemia, n 1(3.44) 1(3.57) 1.0
(%)
Hipertrigliceridemia, n 3(11.11) 1(3.44) .80
(%)
Consumo Tabaco, n (%) 8 (25.8) 7 (22.6) 1.0
Consumo Alcohol, n (%)
-No 18 (56.25) 22 (71%) 18
- Consumo 1 vez al mes 7 (21.87) 2 (6.25)
- Consumo 2 a 4 veces
al mes 6 (18.75) 3(9.37)
- 2 2 veces a la semana

1(3.12) 4 (12.5)
Drogas de abuso (%)
-No 26 (81.2) 25(80.64) 1.0
- Si 6 (18.75) 6 (19.35)
Tipos de droga
- Mariguana 2 (33%) 3 (50%)
- Poppers 1(3.125) 2 (6.45) 0.31
- Cocaina 3(9.37) 0
- Varias drogas 0 1

Carga viral 2
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100,000copias/mL (%) 22 (73.33) 26 (83.87) 0.36

VHB Crénica, n(%) 0 0

VHC crénica, n(%) 1(4.34) 1(5) 1.0
VDRL Positivo, n(%) 2 (7.40) 6(27.27) 11
Enfermedades 14 (20) 12 (17.4) 0.82
Definitorias (%)

Antecedente 2 (5.88) 2 (5.88) 1.0

Infecciones del SNC

CDA4 Iniciales, ¢émediana? 79 (66.24) 81.69 (44.82) .84
(SD)

Porcentaje CD4 (SD) .082 (.064) 0.094 (.063) .93
Relacion CD4/CD8 (SD) .15 (.13) 17 (.14) .54
Hemoglobina (SD) 13.57 (2.61) 12.41 (2.01) .08
Leucocitos (SD) 4.25 (1.95) 4.30 (2.15) 0.91

Destaca en ambos grupos la baja proporcion de empleo remunerado al momento del
inicio de diagndstico (62.06% en los pacientes sin HAND y 48% en los pacientes con
HAND). Ningln paciente reporto historia familiar de demencia y al momento de la
evaluacién inicial. Siete pacientes (9.85%) contaban con el diagnéstico de enfermedades
cronico degenerativas predominantemente hipertension arterial sistémica y dislipidemia.

De manera basal se encontraron 13 pacientes con consumo tabaquico, y 31 pacientes
(40%) que reportan consumo de alcohol, la mayoria reportando consumo menor a una vez
al mes. 51 pacientes (80.95%) negaron el consumo de drogas de abuso en la evaluacion
inicial, la droga mas comunmente consumida en el grupo de pacientes sin HAND fue
cocaina y en el grupo de pacientes con HAND marihuana (sin existir diferencias
significativa en consumo y en tipo de droga consumida en los pacientes con HAND).

Debido a que antes del 2008 de carga viral mediante PCR tenia un limite superior de
100,000 copias, no fue posible tomar la carga viral basal como una variable continua y se
compard la proporcion de pacientes con C.V. >100,000copas/mL en cada grupo.
Observamos que la mayoria (n=48, 78.6%) de los pacientes tenian carga viral menor a esta
cifra.

La proporcion de pacientes con confecciones durante la evolucion inicial fue baja, sin
encontrarse infecciones crénicas por VHB, y 2 pacientes con infeccién por VHC, 4 (5.8%)
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pacientes habian presentado infecciones previas en SNC, con 2 casos de nuero sifilis, 1 de
encefalitis por toxoplasma y una meningitis tuberculosa estadio 1 para los cuales los
pacientes habian recibido tratamiento para el momento de la evaluacion.

En las variables de laboratorio analizadas, no se encontrd diferencia significativa en
valores de quimica sanguinea en ambos grupos. Los pacientes con HAND se encontré una
tendencia a tener valores mas altos de hemoglobina basal y una mayor cuenta
plaguetaria, sin alcanzar a demostrar significancia estadistica en este gripo de pacientes

Areas de funcién neurocognitiva afectadas
Las resultados del examen neuropsicoldgico se describen en la tabla 4. En la tabla se
comparan las caracteristicas de los dominios cognitivos afectados. Dentro de la
informacién obtenida destaca que en la poblacidn analizada los principales dominios
cognitivos alterados son la atencidn, el lenguaje, las funciones ejecutivas conceptuales, y
la evaluaciéon de la comprensién de lectura.

Al comparar a todos los sujetos con algun tipo de HAND con aquellos sin HAND,
observamos las diferencias observadas en las puntuaciones generales del Neuropsi,
estuvieron determinadas por un desempefio mas bajo en las pruebas de evaluacién de
atencién, memoria, lenguaje y lectura entre los pacientes con HAND. En cambio, no
observamos diferencias estadisticamente significativas en las pruebas de orientacion,
escritura, ni en las pruebas de evaluacién para funciones ejecutivas.

Al comparar los dominios cognitivos afectados entre los pacientes con ANI (n=28) y los
pacientes con MND (n=9) confirmamos la tendencia entre los pacientes con MND a tener
mayor afeccidn en el area de atencién y lenguaje, pero no en la de memoria, en la que no
hubo diferencias notables entre ambos grupos. Notablemente, los pacientes con MND de
manera significativa un menor desempefio en las diferentes funciones ejecutivas en
comparacion a los pacientes con ANI. Asi mismo, no observamos diferencias significativas
entre ambo grupos en la orientacién y en las funciones ejecutivas de lectura y escritura.

Tabla 4 Puntaje Neuropsi y puntuacion por dominios cognitivos: Promedio del Puntaje
en los dominios valorados

SIN HAND HAND Valor de p ANI Valor de p

(n=35) (ANI +MND) (ic) (n=28) (1c)
(n=37)
112.80 (8.40)

0.014 114.61

107.39 (6.65)

VA RGTEEIRED) IS 117.30 (6.76)

(8.23)
Orientacién 2.90(.17) 2.97(.16) 0.076 2.92(.19) 3(0) 0.21
tiempo
Orientacion 2 (0) 2 (0) 1.0 2 (0) 2 (0) 1.0
espacio
Orientacion 1(0) 1(0) 1.0 1(0) 1(0) 1.0
persona
Atencion Digitos I EL)] 3.91(.99) 0.138 4.14 (.98) 3.22 (.66) 0.012
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Atencion
deteccion visual
Atencion resta
[\ episddica
copia de figura
M episddica
palabras

M. evocacion
Figura

M. evocacion
Verbal
espontanea
M. evocacion
Categorias
Palabras

M. evocacion
Reconocimiento
Lenguaje
denominacion
Lenguaje
Repeticion
Lenguaje
comprension
Lenguaje
Fluidez Verbal
Lenguaje
Fluidez
Fonoldgica
Lectura
Escritura
Dictado
Escritura
Copia

F. Ejecutivas
Conceptuales
Semejanzas

F. Ejecutivas
Conceptuales
Calculo

F. Ejecutivas
Conceptuales
Secuenciacién
F. Ejecutivas
Motoras
Mano derecha
F. Ejecutivas
Motoras
Mano izquierda
F. Ejecutivas
Motoras
Alternados

F. Ejecutivas
Motoras
Opuestos

14.61 (2.05)

4.58 (.60)
11.66 (.57)

5.35 (.59)
10.11 (1.73)

4.79 (.94)

5.23(.85)

5.85 (.35)
8 (0)
4(0)
5.82 (.62)
2.94(.69)
2.38(.65)
2.85 (.43)
1(0)
1(0)

5.67 (.47)

2.85 (.35)

.91 (.28)

1.52 (.61)

1.67 (.47)

1.76 (.49)

1.91 (.37)

13.63 (2.62)

4.055 (.92)
11.61(.53)

5.08 (.69)
10.02 (1.97)

4.52(1.52)

4.97 (1.2)

5.66 (.53)
7.91(.28)
4(0)
5.86 (.76)
2.83(.73)
2.02(.73)
2.48(.81)
1(0)
1(0)

5.19 (.70)

2.61 (.64)

.88 (.32)

1.40 (.81)

1.68 (.54)

1.63 (.63)

1.77 (.48)

0.082

0.005
0.70

0.079

0.837

0.371

0.294

0.078

0.061

1.0

0.80

0.51

0.03

0.019

1.0

1.0

0.001

0.054

0.67

0.48

0.93

0.33

0.17

14.4 (1.8)

4.03 (.97)
11.62 (.54)

5.14 (.71)
10.46

(1.77)
4.59 (1.36)

5.07 (.99)

5.74 (.44)
7.88 (.32)
4(0)
5.96 (.75)
2.77 (.75)
2.97(.78)
2.53(.89)
1(0)
1(0)

5.25(.59)

2.66 (.67)

1923 (.27)

1.51(.57)

1.66 (.55)

1.74 (.52)

1.92 (.26)

11.22 (3.27)

4.11(.78)
11.55 (.52)

4.88 (.60)
11.55 (.52)

4.33(2)

4.66 (1.73)

5.44 (.72)
8 (0)
4(0)

5.55 (.72)
3(.70)
1.88(.60)
2.33(.70)
1(0)
1(0)

5(1)

2.44 (52)

77 (.44)

1.05 (1.28)

1.72 (.56)

1.33 (.86)

1.33(.70)

0.007

0.82
0.73

0.32

0.07

0.26

0.37

0.3

0.27

1.0

0.15

0.42

0.0005

0.89

1.0

1.0

0.36

0.37

0.21

.13

0.76

0.09

0.006
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En la grafica 1, 2, 3 se desglosan, los dominios evaluados por Neuropsi, mostrando el
puntaje medio obtenido por pacientes sin diagndstico de alteraciones neurocognitivas y
aquellos con trastornos englobados dentro del complejo HAND. A partir de la grafica 3 se
incluyen solo aquellos dominios donde se encontré un diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos

Grafica 1 Dominios Neurocognitivos basales de los pacientes con enfermedad avanzada
por VIH que iniciaron tratamiento antirretroviral en el Instituto Nacional de Nutricidn y
Ciencias Médicas “Salvador Zubirdn” (2006-2011). En la grafica se ilustran los dominicos
de Orientacion y Atencidn. Los resultados estadisticamente significativos se discuten en el
texto.
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|

Sin HAND ANI MND
I Orientacion-Tiempo B Orientacion-Espacio
B Orientacion-Persona [ Atencion-Digitos

I Atencion- Deteccion Visual [ Atencion-Resta
| Atencién-Copiadefigura
* Diferencia estadisticamente significativa

Grafica 2 Dominios Neurocognitivos basales de los pacientes con enfermedad avanzada
por VIH que iniciaron tratamiento antirretroviral en el Instituto Nacional de Nutricion y
Ciencias Médicas “Salvador Zubiran” (2006-2011). En la grafica se ilustran los dominios de
Memoria episoddica y evocativa y escritura. El analisis de memoria-evocativa en la prueba
de evocacién de figura semi-compleja tiene una diferencia con significancia limitrofe (P=
0.07)
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Sin HAND

ANI MND

- Memoria Episodica-Copia Fig
- Memoria Episodica-Palabras
- M. Evocativa-Reconocimiento

_ Escritura

_ Memoria evocativa-figura

- Memoria evocativa. Verbal espontanea

- Memoria Lectura

Funcioén Ejecutiva Semejanzas

Grafica 3 Dominios Neurocognitivos basales de los pacientes con enfermedad avanzada
por VIH que iniciaron tratamiento antirretroviral en el Instituto Nacional de Nutricion y
Ciencias Médicas “Salvador Zubiran” (2006-2011). En la grafica se ilustran los dominios de

Lenguaje y Funciones Ejecutivas.
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Sin HAND ANI MND

I Lenguaje-Denominacion [ Lenguaje-Repeticion
BN Lenguaje-Fluidez Verbal I Lenguaje Fluidez Fonologica
_ Funciones Ejecutivas-Calculo _ Funciones Ejecutivas-Secuencia

Grafica 4- Dominio Atencion: en pacientes con enfermedad avanzada por VIH que
iniciaron tratamiento antirretroviral en el Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias
Médicas “Salvador Zubirdn” (2006-2011) Evaluacién basal el dominio de atencion, en esta
grafica se muestra el promedio del puntaje obtenido en aquellos pacientes Sin HAND, con
ANly con MND

© - P=.008 (IC: 0.14-0.95)
1

v —

m -

N -

o -

I Atencion-Resta Sin HAND I Atencion-Resta ANI
I Atencion Resta-MND
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Grafica 5 Dominio Lectura: Evaluacion basal del dominio de lectura comparando el valor
promedio entre los grupos de pacientes evaluados con enfermedad avanzada por VIH que
iniciaron tratamiento antirretroviral en el Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias
Médicas “Salvador Zubiran” (2006-2011).

Dominio-Lecutra
o 4 P==.0073 (IC: .14 - 0.89)

P=0.065

P=0.89

B sNHAND I AN
I MND

Grafica 6 Dominio Lenguaje: Evaluacidn basal de lenguaje comparando el valor promedio
entre los grupos de pacientes evaluados con enfermedad avanzada por VIH que iniciaron
tratamiento antirretroviral en el Instituto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas
“Salvador Zubiran” (2006-2011).

Fluidez Fonologica
o - P=0.0017 ,— | [~ [P=0.0005 (IC: .51 - 1.66)

I siNHAND [ AN
I MND
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Grafica 7. Dominio memoria evocativa: Evaluaciéon basal de memoria evocativa

comparando el valor promedio entre

los grupos de pacientes evaluados con enfermedad

avanzada por VIH que iniciaron tratamiento antirretroviral en el Instituto Nacional de
Nutricidn y Ciencias Médicas “Salvador Zubiran” (2006-2011).

Memoria Evocacion- Reconocimiento Palabras

o P=0.26 P=0.017 (IC=0.074 - 0.75)
|
< d
N -
=4
B SN HAND ANI
MND

Grafica 8. Dominio Funciones Ejecutivas Motoras-I: Evaluacion basal de funciones

ejecutivas motoras comparando el
evaluados con enfermedad avanzada

valor promedio entre los grupos de pacientes
por VIH que iniciaron tratamiento antirretroviral en

el Instituto Nacional de Nutricidn y Ciencias Médicas “Salvador Zubiran” (2006-2011).

Funciones Ejecutivas Motoras

Mano lzquierda

&19 Mano Derecha
P=0.0003 (IC: .22-.71)

0 | f

LO_ .

o -
I sin HAND
N AN
[ MND

I Sin HAND
[ AN
I vVIND
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Grafica 9 Dominio Funciones Ejecutivas Motoras-lIl Continuacion de la comparativa de las

funciones motoras. En el grupo anteriormente mencionado

Funcion Ejecutiva Motora
Movimientos Alternados Movimientos opuestos

P=0.03 (0.03 - 0.89)

P=0.13(.23-.92)

BN sINHAND [ ANI
B vND [ sin HAND
s AN I VIND

Mortalidad

Hasta el momento se ha documentado la muerte de 4 pacientes que se atendian en el
Instituto (5.63%). La muerte de estos pacientes ocurrié entre 9 meses y dos afios de la
valoracién inicial. En 2 pacientes se pudo conocer la causa de defuncidn y en estos
pacientes la causa de fallecimiento fue secundario a proceso infeccioso. Los factores de
riesgo relacionados con mortalidad se muestran en la tabla 5. No se encontraron
diferencias en la mortalidad entre los pacientes con y sin HAND, sin embargo es
importante considerar que dada la baja frecuencia de eventos de muerte no podemos
descartar que esta observacion se trate de un error tipo Il. Es necesario estudiar un mayor
nimero de pacientes durante un tiempo de seguimiento mas prolongado para poder
tener una conclusién sdlida al respecto.
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Tabla 5: Comparativa entre pacientes que fallecieron y aquellos que contindan en
atencién en el INNSZ

Variable Pacientes vivos que Pacientes Fallecidos Valor de P
contintian en (n=4)
atencion
(n=52)
Sin HAND 26 (50) 1(25) 0.12
HAND
ANI 19 (36.5) 2(50) 0.55
MND 7 (13.46) 1(25) 0.47
Edad 34 (8.7) 43 (4) 0.046
Afos de Escolaridad  12.71 (3.6) 14.25 (3.86) 0.41
Enfermedades 6(11.53) 0 _
Crénicas
Historia de Infeccion 4 (7.69) 0 _
en SNC
Consumo drogasde 9 (17.3) 0 _
abuso
Carga Viral >100,000 40 (83) 2 (66%) 0.44
CD4 Iniciales 84.72 (56.12) 17.5(18.4) 0.02
% CD4 Inicial .092 (.062) .032 (.045) .064
MMSE 27.5 (1.89) 27 (2.94) 0.5
IHDS 10.14 (1.24) 9.25 (1.55) <0.001
Neuropsi 114.37(8.34) 112 (7.68) 0.58

Los factores observados relacionados a mayor mortalidad en este grupo de pacientes son
factores predictivos de mortalidad bien reconocidos como la edad y una cuenta menor de
CDA4.

Adherencia terapéutica

En la ultima valoracién de los pacientes que persisten en seguimiento, 45 pacientes
(91.84%) se mantienen con carga viral suprimida (Carga viral menor a <40copias/mL).
Entre los4 pacientes en falla, 3 de ellos tuvieron una medicién de carga viral de VIH > 1000
copias/mL, siendo estos ultimos los incluidos en la comparativa. De este grupo de
pacientes 1 habia tenido historia de falla previa y actualmente se encuentra detectable.
Tres pacientes anteriormente habian tenido historia de falla viroldgica, pero actualmente
se mantienen indetectables. Para fines del estudio se considerd la incidencia de falla
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virolégica acumulada como desenlace, en vez de la falla viroldgica al momento de la
ultima consulta. Durante el seguimiento, 6 pacientes (incluyendo los 4 con falla en la
ultima consulta)

Tabla 6 Comparacidn entre pacientes con falla virologia actual y falla viroldgica previa y

aquellos con evidencia de mantener cargas virales detectables y sin falla virolégica.

Variable Pacientes con falla Pacientes sin historia  Valor de P
actual o previa de falla {[9)

N= 66 (%)

N=6 (%)

Sin HAND basal 3 (50) 32 (48.48) 1.0
HAND basal 3 (50) 34 (51.5) 1.0
- ANI basal 3 (50) 25 (37.8) 0.67
- MND basal 0 9(13.6) 1.0
Sin HAND actual 2 60

HAND actual 2 (33.3) 2 (4.54) 0.56
- ANI actual 1(16.66) 1(2.27) 0.32
- MND actual 1(16.66) 1(2.27) 0.32
Edad 40.3 (15) 35.34 (8.01) 0.18
Genero Masculino 6 (100) 58 (80.55) 1.0
Afos educacion 11.83 (3.18) 13.10(3.74) 0.42
Antecedente 1(16.6) 4 (6.06) 0.487
consumo alcohol

>1 vez por semana

Consumo actual drogas 0 6 (10.71) _
abuso

Antecedente 1(16.6) 25 (37.87) 0.38
enfermedades

definitorias

CD4 basales 97.66 (43.14) 78.7 (56.7) 0.42
%CD4 basales 0.091 (0.039) .088 (.065) 0.91
CD4 actuales 228.33 (156.28) 450.36(225.76) 0.021
% CD4 .13 (.068) .22 (.081) .01
Actuales

C.V. basal 4 (80) 44 (78.57) 1.0
>100,000 copias

C.V. actual 141953 (SD: 216061) -

MMSE inicial 27 (2.19) 27.7 (1.9) 0.39
IHDS inicial 10.58 (2.15) 9.9 (2.06) 0.44
Neuropsi 113 (9.79) 115.1 (7.79) 0.53

El andlisis estadistico no mostro al ninguna alteracién dentro del espectro de HAND como
riesgo para el desarrollo de falla viroldgica acumulada. El puntaje en pruebas MMSE, IHDS,
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Neuropsi no ayudo a predecir a los pacientes que presentaran falla virolégica a los largo
de la historia de uso de ARV.

Tabla 7 Comparativa entre el desenlace combinado falla virolégica + perdida del
seguimiento

VELELIS Pacientes con falla virolégicao Pacientes con evidenciade Valor de

perdida de seguimiento indetectabilidad P (IC)
N=11 (%) N= 41 (%)

Sin HAND basal 6 (54.54) 23 (52.27) 1.0

HAND basal 4 (36.3) 19 (47.73) 74

- ANI basal 3(27.27) 15 (34.09) 1.0

- MND basal 1(9.09) 6 (13.6) 1.0

Edad 38.72 (SD:11.3) 41.88 (SD: 9.13) 0.33

Antecedente 1(9.09) 4 (9.09) 1.0

consumo alcohol

>1 vez por semana

Consumo actual 0 1(2.32) _

drogas abuso

Antecedente 1 (9.09) 19 (43.18) 0.042

enfermedades

definitorias

CD4 basales 103 (SD: 58.14) 81.69 (SD: 56) 271

%CD4 basales 0.116 (SD: 0.0627) .090 (SD: .066) .24

C.V. basal 5(83.33) 33 (80.48) 1.0

>100,000 copias

C.V. actual 106513 (SD: 194045) -

MMSE inicial 27.4 (SD: 1.95) 27.7 (SD:1.9) .671

IHDS inicial 10.68 (SD: 1.67) 10.1 (SD:2.07) 446

Neuropsi 116 (SD:8.93) 114 (SD:8.05) 0.473

Se definid como perdida de seguimiento a aquellos pacientes que perdieron seguimiento
por mas de un afio en las consultas de seguimiento y que no hayan notificado cambio de
domicilio o de unidad de atencion. En esta categoria se encuentran 5

pacientes los cuales no se tiene registro de cambio de unidad de atencidon. Se analizé de
manera conjunta considerdndolo como un desenlace surrogado de falla terapéutica. El
analisis combinado de estos factores no encontrd relacion entre puntajes y el desarrollo
de HAND.

Se evaluaron a 18 pacientes que permanecen en la atencién en el INCMNSZ. Todos los
pacientes que se invitaron a participar (n=18), aceptaron y firmaron el consentimiento
informado. Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas (incluyendo los resultados de la
valoracion neurocognitiva) basales y de seguimiento de los pacientes que fueron
evaluados de manera prospectiva se resumen en la tabla 8.
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Tabla 8: Comparativa entre los pacientes con evaluacion neuropsicoldgica basal y actual

Edad 33.66 (9.56) 39.27 (9.3) 0.0001
Empleo remunerado 8 (47.06%) 14 (77.78%) 0.085
Consumo tabaco 4(22.22%) 3 (18.75%) 1.0
Drogas de abuso 4 (22.22%) 3 (17.67%) 1.0
Numero de CD4 76.58 (52.11) 467.57 (147.27) 0.0001
Porcentaje CD4 10.37% (0.61) 23.47% (0.084) 0.0001
Relaciéon CD4/CD8 .189 (.130) .630 (.493) 0.0006
VDRL Positivo 2 (14.29%) 2(14.29%) 1.0
Hemoglobina 12.78 (2.22) 15.77 (1.03) 0.006
Leucocitos totales 4.8 (2.42) 6.28 (1.15) 0.045
Neutréfilos totales 2.71 (.45) 3.68 (1.0) 0.058
Linfocitos totales 1.36(.22) 1.91 (.13) 0.022
Plaquetas 229 (20) 227 (16.9) 0.88
BUN 10.89 (1.24) 13.73 (.78) 0.08
Creatinina .82 (.15) .99 (.16) 0.0001
Glucosa 86.25 (7.24) 95.06 (10.5) 0.008
Colesterol 171.4 (13.37) 202.8 (43.74) 0.14
Triglicéridos 244.90 (115.83) 224.45 (155.7) 0.63
MMSE 27.07 (1.89) 29.15 (.89) 0.0081)
IHDS Velocidad 3.42 (.63) 3.64 (.50) 0.33
Motora

IHDS Velocidad 2.93(1.09) 2.93(1.09) 1.0
Psicomotora

IHDS Memoria 3.4 (.25) 3.5 (1.01) 0.37
recordar

Neuropsi puntaje 114.97 (7.76) 116.88 (10.05) 0.47
total

SIN HAND 8 (44.44) 16 (88.4) 0.035
ANI 8 (44.44) 1 (5.56) 0.017
MND 2 (11.11) 2(11.11) 1.0

Tal y como corresponde la evolucién bien conocida de los pacientes que inician terapia
antirretroviral, el promedio de cuentas de CD4 se incremento de manera significativa.

Asi mismo, hay una diferencia estadisticamente significativa entre la puntuacién obtenida
en la el examen Mini Mental basal y de seguimiento .

Es notable, y estadisticamente significativo) y la reduccion en la proporcidén de pacientes
sin alteraciones neurocognitivas (88.4% vs 44.4%, p=0.03). Se contaron dos pacientes con
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el diagnostico de MND (11.1%), ninguno de los dos pacientes con el diagndstico actual
habian recibido este diagnostico anteriormente y habian sido catalogados sin HAND en
valoraciones previas, destacando que estos pacientes no tienen historia de falla viroldgica
y han mantenido con adecuada tolerabilidad y adherencia a la terapia antirretroviral. La
tasa de desempleo también mostré un cambio significativo.

En la segunda evaluacion de los pacientes se utilizaron instrumentos para evitar
confusores potenciales que alteraran el valor de las pruebas neurocognitivas entre ellas se
aplicé a los pacientes de estrés psiquiatrico de Kessler (K-10). En 12 (85%) de los pacientes
evaluados mediante esta prueba se obtuvo un puntaje debajo de 15 puntos que establece
con bajo riesgo de estrés psicoldgico. Un paciente obtuvo un puntaje de 17 puntos que lo
establecié con riesgo moderado de estrés psicolégico y un paciente obtuvo un puntaje
arriba de 32 puntos que establece en riesgo alto de estrés psicolégico. Ninguno de los dos
pacientes evaluados mediante K-10 con riesgo moderado o algo tuvieron una prueba que
los clasificara con ANl o MND.

Como parte de la valoracién de los pacientes también se realizd el cuestionario AUDIT
para discriminar el abuso de alcohol. Ningun paciente incluido en esta evaluacion tuvo un
resultado que lo catalogara en riesgo de abuso de alcohol

Se realizd un andlisis por dreas mentales valoradas por el Neuropsi (orientacion, atencidn
y concentracion, memoria episddica, lenguaje, lectura, escritura, funciones ejecutivas,
motoras, memoria evocativa). Se describen a continuacién los cambios en los dominios
neurocognitivos

Orientacidon: A la evaluacion de orientacion los pacientes todos los participaron
obtuvieron los 6 puntos utilizados en esta

Atencion: De las pruebas realizadas, pertenecientes a este dominio. Se observd un
incremento significativo en la prueba de digitos en regresion P= 0.045, con un valor de (IC
95%: - 1.2 - -0.16). El resto de las pruebas analizadas no presentaron cambios
significativos

Memoria episddica: Esta area evaluada es evaluada mediante curva de memoria con
codificacion verbal con codificacién verbal y codificacion visual. Los pacientes no
presentaron cambios en el area de verbal. En la prueba de codificacién visual se encontré
una mejoria con significancia estadistica P= 0.0346 (IC 95% -.479 - -0.020)

Lenguaje: Dentro del dominio de lenguaje se valord la capacidad de denominacion,
repeticion comprension y fluidez verbal, semantica y fonoldgica. El area de comprensién
se encontré un puntaje mayor, pero no se encontrd significancia estadistica. En la
valoracion de la funcién verbal, se encontré un mayor puntaje sin alcanzar significancia
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estadistica en el drea de fluidez semantica. Se observd una mejoria en la velocidad
fonolodgica.

Lectura-Escritura: No se encontré diferencia entre la evaluacién inicial y la re-evaluacion.

Funciones ejecutivas: La evaluacion de las funciones ejecutivas incluye la capacidad para
identificar semejanzas, la capacidad de cdlculo y la identificacion de secuencias. La
evaluacidn de estas areas no evidencio cambio con el paso del tiempo

En las siguientes graficas se compara el puntaje medio de los pacientes con su valoracién
previa y la valoracién actual.

Funcion Motora: La evaluacién de la funcion motora mostro que en las pruebas evaluadas
se encontraron puntajes mayores que al ingreso. Sin embargo estos cambios no fueron
estadisticamente significativos

Grafica 9: Puntaje promedio obtenido en dominio de orientacién: Comparativa del
puntaje promedio obtenido en 18 pacientes entre valoracién neuropsicoldgica basal y

subsecuente
Dominio-Orientacion

0 1 2 3

I Vedia NPSI 1 Tiempo I <dia NPSI 2 Tiempo
I Media NPSI 1 Orientacion-espacio [ Media NPSI 2 Orientacién-espacio
[ Media NPSI 1 Orientacion persona [l Media NPSI 1 Orientacion persona

Grafica 10: Dominio Atencidn Comparativa del puntaje promedio obtenido en 18
pacientes entre valoracidn neuropsicoldgica basal y subsecuente
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Dominio Atencion-Concentracion
P=0.61

15
|

B Atencion Digitos NPSI2
[ Deteccion Visual NPSI 2
P Resta NPSI2

I Atencion Digitos NPSI1
I Deteccion Visual NPSI 1

I Resta NPSI 1

Grafica 11 Dominio Memoria Episddica: Comparativa del puntaje promedio obtenido en
18 pacientes entre valoracion neuropsicoldgica basal y subsecuente

0 _ Dominio Memoria Episodica
P=0.0346

=

m —

o —

I Vemoria episodica palabras [l Memoria episodica NPSI2

I copia de Figura SC NPSIH [ copia de Figura SC1 NPSI2
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Grafica 12 Dominio Lenguaje: Comparativa del puntaje promedio obtenido en 18
pacientes entre valoracidn neuropsicoldgica basal y subsecuente

0 2 4 6 8

B mean of NPSlllenguajedenominacion [l mean of NPSI2Denominacio
I mean of NPSlllengurepeticion [ mean of NPSI2repeticion
[ mean of NPSlimemoriacomprension [l mean of NPSI2comparacion

Grafica 13 Dominio Lenguaje Comparativa del puntaje promedio obtenido en 18
pacientes entre valoracidn neuropsicoldgica basal y subsecuente

Fluidez Verbal
P=0.374

P=0.0079

I Fluidez Verbal Semantica NPSI 1 [l Fluidez Verbal Semantica 2
I calif. Fluidez Verbal Semantica 1 [ Calif Fluidez Verbal Semantica 2
I Fluidez Fonologica NPSI1 I Fluidez Fonologica NPSI 2
0 calif. Fluidez F NPSI 1 Calif Fluidez F NPSI2
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Grafico 14 Dominios de Lectura y Escritura Comparativa del puntaje promedio obtenido
en 18 pacientes entre valoracion neuropsicoldgica basal y subsecuente

Lectura y Escritura

B ccturaNPSiH I Lectura NPSI2
I Dictado NPSIH [ Dictado NPSI2
I Copia NPSI 1 B Copia NPSI 2

Grafica 15: Comparativa del puntaje promedio obtenido en 18 pacientes entre valoracién

neuropsicoldgica basal y subsecuente
Funciones Ejecutivas

P=0.84

! T T

0 2 4 6
B mean of NPSlisemejanzas B mean of NPSI2semejanza
I mean of NPSlicalculo [ mean of NPSI2calculo
[ mean of NPSlisecuencia B mean of NPSI2secuencia
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Grafica 16 Comparativa del puntaje promedio obtenido en 18 pacientes entre valoracién

neuropsicoldgica basal y subsecuente

I \PSI 1 Mano derecha
I NPSI 1 Mano derecha

[ NPSI 1 M alternado

B  NPSI 2 Mano derecha
[ NPSI 1 mano izquierda
B \PSI 2 M alternado

Grafica 17: Dominio Motor Il: Comparativa del puntaje promedio obtenido en 18
pacientes entre valoracidn neuropsicoldgica basal y subsecuente
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Memoria Evocacional

P=0.17

I Evocacion esp. figura SCNPSI1 [ Evocacion esp. fig. SC NPSI2
- Memoria V. Espontanea NPSI1 _ Memoria V. Espontanea NPSI2

_ Memoria V. Por claves _ Memoria V por claves

_ Memoria V Reconocimiento Memoria V. Reconocimienot

Relaciéon TARAA con trastornos cognitivos

Los 18 pacientes evaluados que fueron reevaluados recibian TARAA, se encontraba carga
viral de los 6 meses previos en 17 (94.4%) de ellos todos excepto 1 paciente se encuentra
con carga viral indetectable, dicho paciente tiene una C.V. actual de 274 copias sin haber
tenido anteriormente historia de mala adherencia o historia de falla virolégica.

En la grafica 16 se muestran los esquemas ARV utilizados por cada paciente.

Grafica 18: TARAA utilizada por los pacientes revalorados en una segunda ocasion.

TARAA utilizado en segunda evaluacion
(n=18)

16.67%

I TDF/FTC/EFV I TDF/FTC/LPV-+rit
I TDF/FTV/ATV4it [ TDF/RAL/ATV-it
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De los pacientes que fueron valorados por segunda ocasidn se compard el uso de
efavirenz con el desarrollo de HAND.

Tabla 9: Uso de efavirenz y relacién con HAND

TARAA actual con 9 (50%) 2(11.1) 1.0
efavirenz
TARAA previa con 9 (50%) 3(16.6) 0.54
efavirenz

Once pacientes (61%) tiene un esquema antirretroviral con uso actual de efavirenz no se
encontré diferencia significativa entre los pacientes que utilizan efavirenz como parte del
esquema antirretroviral actual y aquellos que utilizaron en alglin punto este farmaco.

Discusion

En este estudio observacional en el que evaluamos la funcidén neurocognitiva en 72
pacientes diagnosticados con enfermedad avanzada por VIH y que posteriormente
iniciaron terapia antirretroviral, encontramos que en su mayoria del genero masculino
(90.1%) con una media de edad de 35.5 afios, con solo una 5.6% de la poblacidn arriba de
los 50 afios. Al momento de la evaluacidn inicial los pacientes contaban con una media de
CD4: 80.4 y predominantemente con cargas virales arriba de 100,000 copias. Todos los
pacientes incluidos virgenes a TARAA, la mayoria con diagnostico reciente de infecciéon. En
esta poblacién se encontrd una baja proporcidon de enfermedades crénico degenerativas
(9.8%) al momento de diagndstico. La proporcién de pacientes con alguna entidad
englobada dentro del espectro de HAND se encontré en 37 pacientes (52%), la mayoria
diagnosticados con ANI y solo 9 (12%) diagnosticados con HAD. Esta prevalencia similar a
estudios previos entre pacientes diagnosticados con VIH en diferentes partes del mundo
(20-52%). De acuerdo a estudios previos las poblaciones con baja prevalencia tienen la
caracteristica de tener un nadir de CD4 mayor a 300°® lo mismo observado en aquellos
pacientes con menor nadir de CD4°, otros factores asociados a una baja prevalencia de
HAND son depresién, mayor numero de comorbilidades y menor escolaridad®®, por lo que
es probable es probable que la alta prevalencia de HAND en la poblacién valorada no sea
una muestra representativa de los pacientes con VIH en México al incluir exclusivamente a
pacientes virgenes a que iniciaron TARAA con menos de 200 CD4 iniciales y que en 35%
tuvieron enfermedades definitorias al momento de diagnéstico.

El andlisis estadistico englobo a cualquier paciente con HAND y aquellos sin HAND. La
comparativa de las variables clinicas no mostro ninguna diferencia entre ambos grupos
teniendo ambos grupos diferencias clinicas y demograficas similares, el andlisis de las
variables de laboratorio no mostro cambios relacionados a una, mayor incidencia de
HAND encontrando una tendencia a un menor nivel de hemoglobina basal en pacientes
con HAND observacién previamente analizda.** Una hemoglobina basal a deterioro
cognitivo relacionado a VIH lo que se sugiere que podria relacionarse a que la produccién
de citocinas inflamatorias que pueden alterar la eritropoyesis®*® .sugiere que existen
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otras condiciones no identificadas que podrian relacionarse a HAND consideramos dentro
de estas variables el tiempo de infeccion que si bien es una variable de dificil medicion no
fue tomada en cuenta en este estudio y podria tener relacionado basandonos en un
mayor periodo de cambios pro-inflamatorios ocurridos en SNC®. Sin embargo se debe de
tener en cuenta que una limitacidn importante de este estudio es el pequefio numero de
sujetos de estudio. Esta caracteristica del estudio obliga e tener en cuenta que se necesita
una mayor poblacion de estudio que pueda brindar un mayor poder estadistico que
permita determinar asociaciones clinicas o de laboratorio con el desarrollo de HAND.

El estudio dentro de sus objetivos tiene la caracteristica de describir la mortalidad
relacionada con HAND, asociacién previamente relacionada con menor sobrevida®. En el
estudio se documento mortalidad en 4 pacientes que se atendian en el Instituto(5.5%).

La muerte de estos pacientes ocurrio entre 9 meses y dos afos de la valoracidn inicial. Al
analizar la caracteristicas relacionadas con la mortalidad se encontré un nivel basal de CD4
menor. Esta asociacion es ya conocida como un factor relacionado mortalidad. Se
compararon las diferencias entre los grupos identificando como factores predisponente
para mortalidad una mayor edad y menor cuenta basal de CD4. En el analisis realizado no
se identific6 HAND como factor predisponente de mortalidad, la prueba MMSE y el
puntaje de Neuropsi no se relacionaron directamente con mortalidad a destacar que los
pacientes que murieron tienen un puntaje medio de IHDS menor de manera significativa.
No se pudo documentar una mayor mortalidad en el grupo de HAND. Esta asociacién
puede estar en relacién a dos determinantes. La baja mortalidad ocurrida en este grupo
de pacientes y al numero pequefio de pacientes incluidos en el estudio. Si bien existe la
posibilidad de que hayan fallecido un mayor numero de pacientes dentro del grupo de
pacientes en los cuales se perdié seguimiento, se analizo de manera conjunta aquellos
pacientes que murieron y aquellos que tuvieron perdida de seguimiento, tomando el
perdida de seguimiento como un derivado de mortalidad entre los grupos no se identifico
un mayor numero de pacientes con HAND este grupo.

Actualmente se han cuestionado las implicaciones a la vida diaria que trae HAND a los
pacientes que viven con VIH, estudios por lo que ademds de mortalidad se analizaron de
manera individual y conjunta la perdida de seguimiento, falla viral. No se comprobd la
hipdtesis establecida de la relacién de HAND con el riesgo de progresion a falla virolégico.
Seis pacientes (8.45%) habian tenido historia documentada de falla viroldgica, de los
cuales 3 pacientes en el momento del analisis tienen falla viroldgica. Fueron cuatro los
pacientes que se consideraron como perdida del seguimiento y en los que no se pudo
demostrar significancia estadistica. El analisis de falla virolégica mas perdida del
seguimiento como surrogado de falla terapéutica. Se analizé en conjunto sin poder
encontrar relacion entre HAND al inicio del tratamiento y el desarrollo de alguno de estos
dos desenlaces. Trabajos previos han demostrado la relacién de HAND con mala
adherencia y falla vira, sin embargo de acuerdo a lo comentado en estos trabajos existen
multiples factores relacionados a la mala adherencia al tratamiento, entre ellos estado
una menor edad al inicio de tratamiento y un menor nivel de educacidon factores en
conjunto pudieron contribuir a la historia de falla viral de los pacietnes®” ®®
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Estudios sugieren que el empleo en los pacientes que viven con VIH tiende a fluctuar con
el curso del tiempo con relacién a su estado funcional®. En Estados Unidos hasta el 40%
de los pacientes con VIH se encuentran desempleados. La repercusion de HAND con la
presencia de un empleo remunerado se analizo, preguntando directamente a los
pacientes evaluados por segunda ocasion si cuentan con empleo en la fecha de evaluacién
y si contaban con empleo al momento de iniciar tratamiento. El nimero de personas que
tienen fue mayor que en la segunda evaluacién, sin alcanzar un valor estadisticamente
significativo (P=0.085), a destacar que dos de los cuatro pacientes que actualmente no
tienen empleo remunerado tuvieron trastorno cognitivo que progreso a MND y dos de las
mujeres incluidas en este grupo son amas de casa. Una muestra mayor pudo haber
modificado el desenlace. Debe de considerarse que la mayor tendencia a desempleo
durante la valoracién inicial no se debe exclusivamente a HAND, de este grupo de
pacientes 6 de los pacientes desempleados tenian enfermedades definitorias de SIDA
(33%). De acuerdo a lo visto en otras patologias, los adultos con alguna discapacidad
tienen 43% menos empleo que la poblacién sana.”

El analisis individual de los dominios cognitivos mostro que existen dominios cognitivos
afectados con mayor frecuencia que otros. Los encontrados en este estudio son el
dominio de atencidn, lenguaje y funciones ejecutivas incluso se pudo determinar pruebas
individuales dentro de los dominios que mostraron cambios significativos. Lo origina la
posibilidad de desarrollar una prueba neurocognitiva especificamente dirigida a HAND que
facilite el tiempo de realizacion. Debe destacarse que el andlisis individual de las pruebas
cognitivas valoradas por la prueba de Neuropsi, mostro una tendencia a la disminucion
progresiva del puntaje entre aquellos pacientes sin HAND y ANI, sin embargo en la
valoracion global de los dominios existe una mayor similitud entre los pacientes sin HAND
con aquellos con ANl que aquellos con MND, lo que sugiere que el deterioro
neurocognitivo dentro del espectro HAND podria no ser un espectro que involucra un
deterioro constante y progresivo, si no parecen generarse eventos precipitantes o
condiciones predisponentes que favorezcan una progresion mas acelerada y de
comportamiento distinto en aquellos pacientes con MND.

En poco mas de un tercio de la poblacién total se pudo realizar una reevaluacion. Se
analizé por separado los cambios en los dominios cognitivos en los pacientes a los cuales
se les realizo una segunda valoracidon neuropsicologica. En cada una de ellas se
documentaron los cambios ocurridos entre una valoracién y otra. El tiempo medio de
tratamiento antirretroviral fue de 6.16 afios (SD:2.06). Se observé una tendencia en la
mayoria de los dominios a presentar una mejor puntuacién. Pero a pesar de reclutar un
numero pequefio de pacientes en el seguimiento se pudo demostrar una mejoria la cual
fue estadisticamente significativa entre los pacientes de la poblacién que tuvieron una
segunda valoracion, estos pacientes tuvieron una mejoria significativa en el drea de
atencion , memoria episddica,y lenguaje. La informacion de otros estudios es escasa La
Unica publicacidn que analiza a largo plazo (media 63 meses) reporta una persistencia de
cambios neuropsicoldgicos en 62.9% pacientes® , Si bien este hallazgo es significativo ya
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qgue en nuestro estudio valoro a los pacientes en promedio 73 meses después del inicio
de antiretrovirales con una persistencia de alteraciones neuropsicoldgicas en 15.6% del
total de los pacientes, debe de tomarse con en primera instancia por que existe la
posibilidad de que los pacientes valorados sean los pacientes con mejor adherencia al
tratamiento y menor numero de comorbilidades que hayan favorecido su mantenimiento
en el sistema de atencion. Otra diferencia a tomarse encuentra es que la valoracion
realizada en otros paises son con pruebas no valoradas en espafiol que si bien evaltan los
mismos dominios>. El tipo y el tiempo de evaluacién es distinto Consideramos que el
periodo de tiempo entre la primera y la segunda valoracion transcurrieron después de un
periodo lo suficientemente prolongado para evitar un sesgo relacionado con el
aprendizaje de las pruebas evaluadas, si bien la primera y la segunda prueba no fueron
hechos por la misma persona. La prueba de Neuropsi es una prueba estandarizada con
instrucciones precisas y criterios claros de calificacién que podrian disminuir el sesgo de
realizacién entre observadores™

En un estudio de cohorte previo, relaciono el uso de efavirenz con factor independiente
relacionado con mayor probabilidad de deterioro cognitivo en pacientes asintomaticos.
Dicha asociacién no fue encontrada en la poblaciéon analizada, considerando que la
muestra no tiene el poder suficiente para determinar esta diferencia.

Conclusiones

Este estudio permite agregar informacion al estudio de HAND en México y América Latina,
areas del mundo donde la informacion disponible es escasa. En la poblacién valorada que
es un grupo de pacientes con inicio tardia de TARAA la prevalencia de HAND es de 52%. Lo
gue establece a los pacientes aqui valorados con una alta prevalencia de HAND.

Dentro de las hipotesis de trabajo se habia establecido que el diagndstico de HAND seria
un factor predisponente para desenlaces adversos, que fueron evaluados en este estudio
fueron mortalidad, perdida de seguimiento, falla al tratamiento. El numero de eventos
reportados durante este grupo de pacientes fue bajo. Y no se encontré relacidon entre
HAND y el desarrollo de estos eventos.

La evolucion realizo una evaluacién especifica de cada dominio neurocognitivo realizado
por la prueba de Neuropsi. Se encontré una mejoria en el puntaje global de los pacientes
analizados, especificamente en el area de atencidn, memoria episodica y fluidez
fonolégica. En estas dreas los apacientes revalorados mostraron tener una mejoria
importante en estos dominios cognitivos .

La informacién sobre la reversibilidad de HAND a largo plazo es escasa, contrario a lo
evidenciado en este trabajo. Se requiere un numero mayor de pacientes a evaluarse a
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largo plazo para determinar si el beneficio de TARAA para la reversibilidad de HAND se
mantiene.
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