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Resumen

Introduccion: La presencia de deterioro cognitivo asociado al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) se presenta desde estadios tempranos de la infeccion. Las principales funciones
comprometidas son la memoria a corto plazo, la velocidad psicomotriz, la atencion y la fun-
cion ejecutiva. Existe controversia sobre la disminucion de esta complicacion con la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA). El presente trabajo tiene como objetivo determinar
la asociacion entre la alteracion cognitiva y la terapia antirretroviral en pacientes con VIH del
Hospital Regional de Huacho.

Métodos: Estudio prospectivo de pacientes con VIH y con criterios para ingresar a TARGA. A
21 pacientes VIH +, enrolados desde abril hasta julio del 2011, se les administro una bateria
neuropsicoldgica estandarizada antes y 4 meses después del inicio de la TARGA. Las funciones
cognitivas evaluadas fueron la velocidad psicomotriz, la funcion ejecutiva, la memoria a corto
plazo (visual y verbal), la atencion y las habilidades visuoespaciales.

Resultados: Diecinueve pacientes terminaron el estudio (14 varones y 5 mujeres). En la
evaluacion pre-TARGA se encontré que la mayoria de los pacientes obtenian puntuaciones
menores a los promedios en las pruebas de funcion ejecutiva y velocidad psicomotriz. Luego de
4 meses de iniciar TARGA, la velocidad psicomotriz y la memoria inmediata visual mejoraron
significativamente.

Conclusiones: El compromiso cognitivo en algln grado puede presentarse desde las fases tem-
pranas y asintomaticas de la infeccion por el VIH. El beneficio del tratamiento antirretroviral
sobre el rendimiento cognitivo se puede observar aun con pocas semanas de seguimiento.

© 2013 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Cognitive impairment and antiretroviral treatment in a Peruvian population of
patients with human immunodeficiency virus

Abstract
Background: HIV-associated cognitive impairment occurs even in the early stages of infection.
Short-term memory, psychomotor speed, attention, and executive functioning are the main
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capacities affected. Controversy exists regarding whether highly active antiretroviral therapy
(HAART) is helpful in combating this process. The objective of the present study is to determine
the association between cognitive impairment and HAART in HIV-infected patients from Hospital
Regional de Huacho.

Methods: Prospective study of HIV patients meeting criteria to start HAART. Twenty-one HIV-
positive patients were recruited between April and July 2011. Researchers administered a
standardised neuropsychological test battery before and 4 weeks after onset of HAART. Psy-
chomotor speed, executive function, short term memory (visual and verbal), attention, and
visuospatial performance were evaluated.

Results: Nineteen patients completed the study (14 males and 5 females). In the pre-HAART
evaluation, most patients scored below average on the executive function and psychomotor
speed subtests. Psychomotor speed and immediate visual memory improved significantly after
four months of treatment with HAART.

Conclusions: Some degree of cognitive decline may present even in the early and asymptomatic
stages of HIV infection. The benefits of antiretroviral treatment for cognitive performance can
be detected after only a few weeks of follow-up.

© 2013 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El deterioro cognitivo es una complicacion neurologica bien
descrita en los pacientes con el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (sida) que puede llegar a la demencia,
la cual es de tipo subcortical y de causa multifactorial’.
Esta complicacion también puede presentarse en estadios
tempranos de la infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH)>¢. Los trastornos cognitivos se
caracterizan principalmente por el deterioro de memo-
ria, atencion, funcidon ejecutiva, lentitud psicomotriz y
compromiso de las habilidades visuoespaciales*’. Existen
una diversidad de herramientas para evaluar estas alte-
raciones, entre ellas tenemos al Test del trazo (Trail
Making Test), Span de digitos, Test de aprendizaje ver-
bal auditivo de Rey, Test de fluidez de categorias y
letras, indicadas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para las diferentes areas geograficas y contextos
socioculturales®.

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
mejora la funcion cognitiva debido a su capacidad para
alcanzar altas concentraciones a nivel del tejido ner-
vioso y por su efectividad contra la infeccion del VIH
a nivel de linfocitos, macrofagos y microglia®®'2. Sin
embargo, algunos articulos demuestran que, a pesar
de la TARGA, existe un deterioro cognitivo a medida
que los pacientes viven mas tiempo'® debido a otros
factores, como baja penetrancia de los farmacos, infla-
macion sostenida, deposito de amiloide y la presen-
cia de otras comorbilidades'. Sin embargo, en otras
publicaciones se menciona que la funcion cognitiva
puede mejorar cuando los pacientes discontindan el
tratamiento'®.

La diversidad de resultados aparentemente contradicto-
rios en publicaciones fuera de nuestro ambito y la escasez de
los mismos en nuestro medio motivaron el desarrollo de
esta investigacion, que tiene como objetivo determinar
la asociacion entre la terapia antirretroviral y la fun-
cion cognitiva en pacientes con VIH en una poblacion
peruana.

Pacientes y métodos
Diseno del estudio
Analitico, prospectivo.
Sujetos

Se recluté a 21 pacientes mayores de 18 afios VIH + que
acudian al Servicio de Infectologia del Hospital Regional de
Huacho, Lima, entre los meses de abril y julio del 2011.
Fueron seleccionados aquellos que por primera vez iban a
recibir TARGA, que tuvieran al menos 4 anos de estudios
escolares y sin antecedentes de infecciones oportunistas del
sistema nervioso, consumo de drogas o alcohol en los Ulti-
mos 6 meses, asi como otras causas de alteraciéon cognitiva
o de consciencia. Se excluyd a pacientes que no contaban
con carga viral (CV) o recuento linfocitario de CD4 antes de
iniciar TARGA. La eficacia de la TARGA se determiné sobre la
base de los valores de CV y CD4. Dos pacientes descontinua-
ron el tratamiento durante la investigacion, por lo tanto, el
analisis de este estudio se realizd solo con 19 pacientes.

Medidas neuropsicologicas

Todos los sujetos se sometieron a un examen clinico neuro-
logico exhaustivo por parte del investigador, posteriormente
pasaron a una evaluacion neuropsicoldgica por un psicéloga
con experiencia en evaluacion de pacientes con VIH, las
pruebas que se utilizaron fueron el Test del Trazo Ay B, que
consiste en unir con un lapiz letras y nUmeros graficados en
una hoja en el menor tiempo posible, el cual varia entre 22
y 57 s para el test Ay entre 48 y 145 s para el test B, segln la
edad y el nivel de escolarizacion; la prueba de Codificacion
de Simbolos y Digitos para evaluar la memoria inmediata
visual consiste en llenar la mayor cantidad de casilleros
dibujados sobre un papel durante un tiempo de 120 s con
numeros del 1 al 9, cada casillero llenado con el nimero
correcto merece un punto, la puntuacion maxima es de 133;
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el Test de Aprendizaje Audioverbal de Rey consiste en recor-
dar una lista de 15 palabras luego de unos minutos para
evaluar la memoria verbal diferida, la puntuacion maxima es
de 15; el Test de Retencién de Digitos se utilizo para medir el
grado de atencion mediante la capacidad del paciente para
retener una secuencia de digitos y repetirla en orden directo
y luego en orden inverso, la puntuacién maxima es de 30, y
finalmente, el test del Dibujo de una figura compleja, donde
se pide al paciente que copie una figura geométrica lo mas
semejante posible y se califica sobre la base de criterios pre-
establecidos, la puntuacion maxima es de 15. Estas pruebas
fueron aplicadas nuevamente cuando los pacientes comple-
taban 4 meses de tratamiento antirretroviral. Los resultados
obtenidos fueron ajustados segun edad y nivel de escolariza-
cion sobre la base de valores estandarizados'®"” para poder
determinar el éxito o el fracaso en cada una de las pruebas.
También se evalu6 el estado de animo mediante la escala de
depresion de Beck.

Analisis estadistico

Las variables categdricas fueron resumidas usando frecuen-
cias absolutas y relativas, y las variables cuantitativas,
mediante el uso de medidas de tendencia central (media
y mediana), asi como de dispersion (desviacion estandar
y rango intercuartilico). La variable dependiente (funcion
cognitiva) fue medida como una variable de tipo discreta
(expresada por la puntuacion obtenida en cada una de las 6
pruebas). Para la comparacion de cada una de las 6 variables
entre los momentos pre y post-TARGA se utilizd la prueba
no paramétrica de Wilcoxon. Para efectos del contraste de
hipdtesis, se considerd como criterio un valor de p < 0,05. Los
analisis fueron ejecutados utilizando el paquete estadistico
SPSS para Windows version 17.0.

Criterios éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por los comités
de ética y de investigacion de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos (UNMSM) y del Hospital de Huacho. Los pacien-
tes y representantes legales dieron su consentimiento por
escrito para participar en el estudio.

Resultados

Diecinueve pacientes, 14 (73,7%) varones y 5 (26,3%), muje-
res completaron el estudio, con edad media 4 desviacion
estandar de 33,5+7,1 afos. El tiempo de enfermedad defi-
nido como el tiempo desde el diagnéstico de la infeccion
por el VIH varié entre 1 a 240 meses, con una media
de 37,8 +61,6. El promedio de anos de estudio fue de
10,4+ 3,8.

Diecisiete pacientes (89,5%) recibieron esquema con
zidovudina/lamivudina/efavirenz (AZT-3TC-EFV) y solo 2
(10,5%) pacientes recibieron la combinacion zidovudina/
lamivudina/lopinavir-ritonavir (AZT-3TC-LPV/rit). El prome-
dio de CD4 antes de iniciar TARGA fue de 142 +120,2, y de
carga viral fue de 4,9+ 1,2 log. El promedio de CD4 luego
de 4 meses de TARGA fue de 283 +186,3 y el promedio de
carga viral fue de 2+ 1,2 log.

Las puntuaciones alcanzadas en las pruebas neuropsico-
légicas se resumen en la tabla 1. En las pruebas de funcion
ejecutiva y velocidad psicomotriz, las puntuaciones mas
altos indican menor rendimiento cognitivo. Se definié como
«fracaso» de una prueba cuando las puntuaciones se encon-
traban por encima (para el caso del Test del Trazo A y B)
o por debajo (para el resto de las pruebas) de los valo-
res estandarizados segun la edad y el grado de instruccion;
de esta manera, encontramos que en la primera evaluacion
la mayoria de los pacientes fracasaron en las pruebas que
evallan funcion ejecutiva y velocidad psicomotriz, mientras
que en la evaluacion final la funcion ejecutiva siguio siendo
la mas comprometida (tabla 2). Cuando se realizaron las
comparaciones por cada funcién cognitiva evaluada antes y
4 meses después de la TARGA, se encontré que la velocidad
psicomotriz y la memoria inmediata visual mejoraron signi-
ficativamente (p <0,05). La funcion ejecutiva, la memoria
verbal diferida y la atencion mostraron una tendencia no
significativa hacia la mejoria. Finalmente, en la prueba para
evaluar habilidad visuoespacial no se encontraron diferen-
cias, pues los promedios alcanzados antes (11,9) y después
(11,8) de iniciar el tratamiento antirretroviral no variaron
significativamente; por otro lado, 18 de los 19 pacientes
(94,7) realizaron la prueba correctamente.

Tres (15,7%) pacientes mostraron depresion moderada y
7 (36,8%) depresion leve segln la evaluacion con la escala
de Beck. Los promedios de las puntuaciones de cada prueba
y la diferencia de las mismas entre los 2 momentos del
estudio no variaron significativamente cuando se ensayd

Tabla 1 Puntuaciones alcanzadas en la evaluacion neuropsicologica antes y después de iniciar TARGA
Funcion cognitiva Pre-TARGA Post-TARGA
Media + DE Mediana IQR Media + DE Mediana IQR

Funcion ejecutiva 75,8 +26,4 75 39 63,4+16,3 59 21
Velocidad psicomotriz 157,2+76,5 137 142 92,7+29,6 82 45
Memoria visual inmediata 66,1+12,3 70 22 87,4+17,0 93 24
Memoria verbal diferida 13,2+1,8 14 3 14,1+1,2 15 1
Atencion 13,1+2,4 14 4 14,1+2,7 14 4
Habilidad visuoespacial 11,9+0,2 12 0 11,8+0,4 12 0

DE: desviacion estandar; IQR: rango intercuartilico.
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Tabla 2

Frecuencia de pacientes que fracasaron en las pruebas neuropsicologicas

Funcion cognitiva Herramienta

Pre-TARGA, n.° (%) Post-TARGA, n.° (%)

1. Funcion ejecutiva Test del Trazo A 13 (68,4) 15 (78,9)
2. Velocidad psicomotriz Test del Trazo B 14 (73,6) 5 (26,3)
3. Memoria
Visual Codificacion de simbolos y digitos 7 (36,8) 0 (0%)
Verbal Test audioverbal de Rey 1(5,2) 0 (0%)
4. Atencion Retencion de digitos 9 (47,3) 7 (36,8%)
5. Habilidad visuoespacial Dibujo de figura 1(1,2) 0 (0%)

el analisis excluyendo a los 3 pacientes que presentaron
depresion moderada.

Discusion

Luego de 4 meses de haber recibido TARGA se consigui6 una
mejoria significativa en relacion con la memoria visual inme-
diata y la velocidad psicomotriz. Similares resultados han
sido reportados en diferentes estudios; en Estados Unidos
se evaluo a 25 pacientes antes y 8 semanas luego de recibir
TARGA, encontrandose una mejoria en la funcion ejecutiva,
la memoria visual inmediata y la velocidad psicomotora'’;
también en 48 pacientes seguidos en 6 meses luego de
TARGA?; en una poblacion sudafricana de 23 pacientes con
VIH seguidos durante 6 meses’' y en 101 pacientes segui-
dos durante 5 afos en Australia??. La velocidad psicomotriz
mejoré luego de recibir TARGA o monoterapia con farma-
cos con buena penetrancia el sistema nervioso central en
una cohorte de 58 pacientes evaluados por investigadores de
la universidad de Johns Hopkins'®. Paraddjicamente, otros
autores han encontrado que la funcién cognitiva (funcién
ejecutiva, velocidad psicomotora y memoria visual inme-
diata) puede mejorar cuando los pacientes discontinan el
tratamiento; esto se explicaria por la neurotoxicidad de
algunos antirretrovirales'.

Muchos de los estudios realizan el analisis sobre la base
de la puntuacidn total alcanzada por cada paciente, de tal
manera que al hablar de una mejoria del deterioro cogni-
tivo no sabriamos si mejoraron todos sus componentes o
si el impacto ocurrié solo en alguno de ellos. Una aporta-
cion valiosa de esta investigacion es el analisis desagregado
de la variable «funcién cognitiva» en varias dimensiones
para entender mejor como se comporta cada una de estas
a lo largo del tiempo. De esta manera, observamos que
la funcion ejecutiva, la atencion y la memoria verbal no
mostraron mejoria significativa, quiza por el poco tiempo
de seguimiento; por otro lado, la prueba de dibujo de una
figura semicompleja no fue sensible para detectar alteracio-
nes de las habilidades visuoespaciales, por lo que deberia
reemplazarse por pruebas con mayor grado de dificultad en
posteriores estudios para poder evitar lo que se conoce en
estadistica como «ceiling effect».

Las alteraciones cognitivas debidas a la infeccion por
el VIH han sido reconocidas cada vez con mayor frecuen-
cia desde que aparecieron las primeras descripciones del
sida en 1981; estas manifestaciones pueden iniciarse incluso

como un deterioro cognitivo leve en las fases tempranas y
en personas por lo demas asintomaticas cuando se utilizan
evaluaciones neuropsicoldgicas apropiadas™®. Sin embargo,
no todos los estudios muestran los mismos resultados. Sel-
nes et al. siguieron, por un ano y medio, a una cohorte de
238 pacientes y controles; sus resultados no demostraron un
deterioro cognitivo gradual en las fases asintomaticas de la
infeccidn por el VIHZ, lo mismo que otros 2 estudios en 328
y 165 pacientes realizados en Italia?#?°. Esta disparidad de
resultados podria deberse a otros factores distintos del VIH,
como el consumo de drogas?® o el estado de animo?’ como
factores de riesgo, el grado de instruccion y la reserva cog-
nitiva como factores protectores?® y factores genéticos?’.
Esta investigacion se baso en el seguimiento de 19 pacien-
tes que se encontraban proximos a iniciar TARGA y que no
manifestaban algin sintoma neuroldgico; a todos ellos se
les aplico una bateria de pruebas cognitivas antes de iniciar
el tratamiento y se encontrd que la mayoria ya mostraba
un déficit en las pruebas de funcion ejecutiva, velocidad
psicomotriz, memoria inmediata y atencion. El deterioro
cognitivo en estadios tempranos de la infeccion también ha
sido reportado ampliamente por diversos investigadores®>24
utilizando pruebas como el Test del Trazo Ay B y algunos sub-
test tomados de la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS)
y del NEUROPSI; es decir, con las mismas herramientas vali-
dadas en poblaciones de habla castellana en Sudamérica
y México'®"® que se utilizaron en este trabajo. En conse-
cuencia, todo paciente con diagnostico de infeccion por VIH
deberia tener una evaluacion neuropsicologica basal y ser
reevaluado en forma periodica para detectar si desarrolla
deterioro cognitivo, poder encontrar los posibles factores
coadyuvantes y, de esta manera, desarrollar estrategias de
prevencion de esta complicacion neuroldgica.

Varios articulos han descrito el impacto del uso de
antirretrovirales; esto cobré mayor importancia desde que
en 1996 apareciera la TARGA, sefalando que la combinacién
de 3 farmacos permiten reducir la mortalidad, la morbili-
dad y la aparicion de infecciones oportunistas, y de esta
manera mejorar la calidad de vida cuando el paciente logra
adherirse al tratamiento®®32. Ademas de estos beneficios,
posteriormente se fue descubriendo que la TARGA tam-
bién tiene un impacto sobre el compromiso neurologico,
a pesar que algunos estudios mostraron que el complejo
demencia-sida no mostraba una disminuciéon debido a la
pobre penetrancia de los farmacos en el sistema nervioso
central'3. Por otro lado, un estudio recientemente publicado
por Winston et al. demostrd el beneficio de diferentes com-
binaciones de antiretrovirales sobre el compromiso cognitivo
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en 28 pacientes neurologicamente asintomaticos seguidos
por 48 semanas®. El deterioro cognitivo, en pacientes que
reciben TARGA, no solo afecta a la calidad de vida y empo-
brece el pronostico de estos pacientes, sino que, como se
ha demostrado, conlleva una pobre adherencia a este trata-
miento, empeorando ain mas la situacion del paciente®.

La elevada incidencia y prevalencia del VIH en América
Latina, y particularmente en el Per(, donde tenemos 22.549
casos de sida y 32.932 casos de infeccion por VIH, con una
incidencia de 2,65 por 100.000 habitantes**, obliga a los
neurdlogos a conocer y desarrollar temas como el que se
plantea en esta investigacion; sin embargo, pocos trabajos
se han publicado en relacién con el compromiso cognitivo en
poblaciones peruanas®. En la ciudad de Huacho existe una
importante poblacion de pacientes con VIH, pero en ninguno
de ellos se han realizado investigaciones en relacion con este
problema.

En esta investigacion se pueden encontrar algunas limi-
taciones, principalmente el tamafo pequeno de la muestra;
ademas, no se realizé un seguimiento de la carga viral en
el liquido cefalorraquideo, el cual es un importante deter-
minante del compromiso neurolégico? ya que los pacientes
con CD4 menor a 200 tienen peores resultados en los test
psicométricos?*, aunque algunos estudios encontraron que la
carga viral y el recuento de linfocitos CD4 no estan asociados
con los cambios cognitivos??. El tiempo de seguimiento fue
corto pero suficiente para detectar cambios significativos;
sin embargo, un estudio mas prolongado podria ayudarnos a
entender mejor el comportamiento de cada funcion cogni-
tiva. La mejora del rendimiento cognitivo puede atribuirse a
otros factores, por lo que un grupo control de pacientes que
reciban placebo podrian reforzar nuestros hallazgos siem-
pre que no se hubiera encontrado el mismo beneficio en
este grupo. Sin embargo, esto no fue posible por razones
médicas y éticas, ya que no se puede postergar la TARGA
en los pacientes que lo necesitan. Ademas, el rendimiento
cognitivo tiende a declinar a través del tiempo en pacientes
con VIH®>?, aun en pacientes con inmunodepresion menos
avanzada'#, siendo esto un argumento a favor de que el
beneficio cognitivo encontrado es secundario al inicio de los
antirretrovirales. En este tipo de investigaciones es dificil
descartar el potencial beneficio por efecto de la practica
cuando a un paciente se le aplica el mismo test en una
segunda evaluacion y muestra mayor eficiencia en resolver
la prueba. En este estudio no se puede comparar el efecto
entre diferentes combinaciones de farmacos antirretrovi-
rales sobre la funcion cognitiva debido a que la mayoria
recibi6 el esquema estandar de nuestro pais (AZT-3TC-EFV)
y solo 2 recibieron inhibidores de la proteasa. En relacion
con este punto, la literatura menciona que la zidovudina y
los inhibidores de la proteasa han mostrado una mejora del
rendimiento en las pruebas cognitivas en comparacion con
otros farmacos''.

La mayor parte de la informacion sobre el VIH y el com-
promiso cognitivo se obtiene de estudios fuera de nuestro
ambito; sin embargo, la diversidad cultural y la diferencia
de idiomas hacen dificil poder extrapolar estos resultados.
Por lo tanto, es necesario disefar estudios en nuestras
poblaciones con herramientas de evaluacion cognitiva
validadas en espanol. Considerando que el idioma espanol
es la primera lengua en casi el 10% de la poblacion mundial,
un grupo de investigadores validaron el NEUROPSI en una

poblacion mexicana'® y otro grupo de investigadores crearon
el HUMANS para pacientes con VIH de habla espafiola’®.

Conclusiones

El tratamiento antirretroviral puede, en pocas semanas,
conseguir una mejora de la disfuncion cognitiva previamente
hallada. Al evaluar la funcion cognitiva en forma desagre-
gada se puede apreciar que la memoria visual inmediata y la
velocidad psicomotriz mejoran significativamente, mientras
que las otras dimensiones solo mostraron una tendencia no
significativa hacia la mejoria. El rendimiento cognitivo en
nuestra poblacién estudiada esta disminuido desde los esta-
dios tempranos de la infeccion por el VIH, incluso cuando los
pacientes no manifiestan sintomas neurolégicos.
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