Perfil cognitivo en pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana neurologicamente asintomaticos

Cognitive profile in human immunodeficiency virus-infected neurologically
asymptomatic patients

Erik Guevara-Silva'*

' Médico Neurologo, Departamento de Medicina, Hospital Regional de Huacho, Peru.
* Maestria en Neurociencias, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru.

Resumen

Introduccion: Diversos estudios han comunicado la presencia de deterioro cognitivo asociado al virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) tipo 1, alin en estadios tempranos de la infeccion. Las principales funciones comprometidas son la memoria a corto plazo,
velocidad psicomotriz, atencion y funcion ejecutiva. Objetivos: Describir el perfil cognitivo en pacientes con VIH neuroldgicamente
asintomaticos, antes de iniciar terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), y determinar posibles factores asociados. Disefio:
Estudio transversal-analitico. Lugar: Hospital Regional de Huacho. Participantes: Pacientes con VIH y con criterios para ingresar a
TARGA. Intervenciones: Veintitn pacientes con VIH, que fueron atendidos desde de abril a julio de 2011, fueron evaluados clinicamente
y se les administrd una bateria neuropsicologica estandarizada. Principales medidas de resultados: Puntajes alcanzados en las
pruebas de velocidad psicomotriz, funcion ejecutiva, memoria inmediata, atencion y habilidades visuoespaciales. Resultados: El
47,6% de pacientes presento un deterioro cognitivo significativo. Los pacientes fallaron principalmente en las pruebas de velocidad
psicomotriz y funcion ejecutiva. Con excepcion de un paciente, todos fracasaron en al menos un test. La edad, tiempo de enfermedad,
grado de instruccion y depresion no influyeron significativamente sobre el perfil cognitivo. Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que
el compromiso cognitivo en algin grado puede presentarse desde las fases tempranas y asintomaticas de la infeccion por el VIH;
estos hallazgos coinciden con la literatura.
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Abstract

Background: Several studies have reported cognitive impairment in HIV-1 infected individuals even at early stages of the infection.
Short-term memory, psychomotor speed, attention and executive functions are mainly affected. Objectives: To determine the cognitive
profile in neurologically asymptomatic HIV-infected patients before starting highly active antiretroviral therapy (HAART), and possible
associated factors. Design: Analytic and cross-sectional study. Setting: Hospital Regional de Huacho, Peru. Participants: HIV patients
with criteria to start HAART. Interventions: Twenty-one asymptomatic HIV patients attended from April to July 2011 had a detailed
clinical history and a battery of standardized neuropsychological tests. Main outcomes measures: Scores in psychomotor speed,
executive function, immediate memory, attention, and visuospatial performance evaluations. Results: Significant cognitive impairment
was determined in 47.6% of patients. Patients performed worse in psychomotor speed and executive function tests. All but one patient
failed at least in one test. Age, level of instruction, time of disease, and depression were not statistically associated. Conclusions: In
accordance with the literature, these findings suggest cognitive decline may occur in early asymptomatic stages of HIV infection.
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INTRODUCCION

Una de las complicaciones bien cono-
cidas en los pacientes infectados con
el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) es el deterioro cognitivo, que
puede llegar a la demencia, la cual se
presenta generalmente en fases avan-
zadas de la enfermedad, y es de causa
multifactorial - En la década pasada
se discutfa si este problema se puede
presentar tempranamente. Al respecto
varios estudios, aunque en poblaciones
pequenas, han encontrado que el dete-

rioro cognitivo se puede presentar en
pacientes con VIH asintométicos *?.
Ademas, la falta de anormalidades cog-
nitivas encontrada mediante estudios
transversales no excluye la posibilidad
que existan algunos cambios en el as-
pecto cognitivo en las fases iniciales o
estadio asintomético de la infeccién ©.
Muchos de estos estudios fueron rea-
lizados antes de la introduccién de la
terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA), época en la cual el tiempo
promedio de muerte en los pacientes
con diferentes grados de severidad del

complejo demencia sida era aproxima-
damente 6 meses 7.

La disfuncién cognitiva en los pa-
cientes con VIH est4 asociada a la can-
tidad de virus en sangre y al ingreso al
sistema nervioso desde los primeros dfas
de la infeccién. Esta disfuncién puede
llegar a la demencia progresiva, carac-
terizada por cambios motores, cogni-
tivos y conductuales. Comparado con
grupos controles, estos pacientes tam-
bién pueden presentar anormalidades
cognitivas menos severas demostradas
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Tabla 1. Clasificacion de los signos y sintomas de la encefalitis por VIH 09,

Hallazgos neurolégicos

Signos de la encefalitis por VIH

Fase temprana: trastorno de la marcha, lentitud motora, hipomimia, tremor.

Fase tardia: hiperreflexia, Babinski, lentitud de los movimientos sacadicos, trastorno
esfinteriano. Reflejos palmomentoniano, glabelar y de prehension.

Fase terminal: cuadriplejia espastica y compromiso de ambos esfinteres.

Hallazgos neuropsicoldgicos

Lentitud psicomotora, deterioro de memoria a corto plazo.

Hallazgos psicolégicos

Fase temprana: aplanamiento emocional, falta de iniciativa, distraibilidad.
Fase tardia: problemas para recordar eventos en el correcto orden temporal, desorientacién
en tiempo y espacio. Finalmente la presencia de mutismo.

por evaluaciones neuropsicoldgicas; a
esto se ha denominado disfuncién cog-
nitivo-motora minima ®. Sin embargo,
existen otros factores, como patologias
psiquiatricas, drogas y el abuso de alco-
hol, que parecen afectar las capacida-
des cognitivas en mayor grado que el
VIH ©- Dentro de las funciones cogni-
tivas principalmente comprometidas en
esta poblacién tenemos a la velocidad
psicomotora, memoria, funcién ejecu-
tiva, atencion y habilidades visuoespa-

ciales 101,

Las complicaciones neurolégicas es-
tan intimamente relacionadas al tiempo
de infeccién. Dentro de las manifesta-
ciones producidas por invasién del VIH
al sistema nervioso central estan la en-
cefalopatia por VIH, que puede ir de
un deterioro cognitivo leve hasta una
demencia de tipo subcortical (complejo
demencia-sida), y la presencia de sinto-
mas neuropsiquidtricos. Estos sintomas
pueden ser agrupados como se muestra
en la tabla 1 - La severidad del com-
plejo demencia-sida puede ser clasifica-
da de acuerdo a los criterios de Ia esca-

la del Memorial Sloan Kettering ), la
cual en esencia viene a ser una escala

de Karnofsky modificada (tabla 2).

El Centro para el Control y Preven-
cién de Enfermedades (CDC) en Esta-
dos Unidos ha clasificado a los pacien-
tes con VIH en base a criterios clinicos
y el conteo de linfocitos T-CD4 para
precisar mejor la progresién y la mor-
bilidad relacionada al VIH y guiar el
tratamiento antirretroviral 9.

Existen pruebas cognitivas estanda-
rizadas y ampliamente utilizadas reco-
mendadas por la OMS @19 muchas
de ellas validadas al idioma castellano,
para evaluar el perfil cognitivo de los
pacientes con VIH (21820 Algunas de
estas pruebas son tomadas del test co-
nocidos en nuestro medio como la Ba-
terfa Neuropsicolégica Breve (Neurop-
si) y el Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS) @22,

El objetivo de la presente investiga-
cién fue describir el componente cogni-
tivo de un grupo de pacientes neurold-
gicamente asintomAticos con infeccién

Tabla 2. Estadios del complejo demencia-sida.

por VIH, pero con compromiso del
sistema inmune suficiente para el inicio
de TARGA, y determinar posibles fac-

tores asociados.

METODOS

Esta investigacién ha sido aprobada por
la direccion general del Hospital Re-
gional de Huacho. Todos los pacientes
aceptaron su participacién por escrito.
Se realizé un anélisis transversal de la
evaluacién cognitiva de los pacien-
tes adultos con VIH que acudieron a
PROCETSS entre los meses de abril a
julio de 2011 (seleccionados de forma
no aleatoria), pertenecientes al estadio
A o B de la clasificacién de la CDC.
Estos pacientes recibieron un examen
neuroldgico exhaustivo por parte del
investigador. Cumplian los criterios
inmunolégicos (células T CD4 menor
a 200 cel/mL) o virolégicos (carga vi-
ral mayor a 55 000 copias/mL o su lo-
garitmo 4,74), segin el Ministerio de
Salud @, para iniciar TARGA. Fueron

excluidos los pacientes con anteceden-

Estadio 0
Estadio 0,5 (subclinico)

Estadio 1 (leve)

Estadio 2 (moderado)

Estadio 3 (severo)

Estadio 4 (fase terminal)

Funcion mental y motora normales.

Sintomas minimos o equivocos que no alteran el trabajo o las actividades de la vida diaria.

Déficit cognitivo que compromete la realizacion de los aspectos méas demandantes del trabajo o de las
actividades de la vida diaria. Puede caminar sin ayuda.

Déficit cognitivo que impide al paciente trabajar o realizar las actividades de la vida diaria mas importantes.
Puede caminar pero requiere algin apoyo.

Déficit cognitivo que solo permite realizar tareas muy bésicas; se requiere asistencia para caminar.

El paciente no comprende lo que ocurre a su alrededor, mutismo. Paraparesia con compromiso esfinteriano
doble.
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tes de enfermedades neuroldgicas o
psiquiétricas, abuso de alcohol o dro-
gas, consumo de fairmacos (benzodiace-
pinas, antidepresivos, neurolépticos),
estar en TARGA o haberlo recibido
anteriormente. Los datos epidemiolégi-
cos (edad, sexo, educacién, proceden-
cia) y clinicos (tiempo de infeccién por
VIH, enfermedades previas) y conteo
de CD4 en el momento de la evalua-
cién neuropsicoldgica, fueron recolec-
tados directamente de los pacientes o
tomados de las historias clinicas; luego
fueron anotados en formatos estanda-
rizados. El tiempo de infeccién por el
VIH fue determinado en base a la fecha
del examen de ELISA positivo confir-
mado por western blot, que figuraba en
las historias clinicas.

La funcién cognitiva es una variable
multidimensional, la cual ha sido divi-
dida en seis dimensiones para su mejor
analisis: funcién ejecutiva, velocidad
psicomotriz, memoria visual inmediata,
memoria auditiva inmediata, atencién
y habilidad visuoespacial. Estas fueron
evaluadas mediante el test del Trazo A
(trail making test, TMT), test del Trazo
B, codificacién de digitos y simbolos,
test de aprendizaje audioverbal de Rey,
prueba de retencién de digitos y dibujo
de una figura semicompleja, respectiva-
mente. Algunas de estas pruebas han
sido tomadas del WAIS y Neuropsi, y
todas ellas han sido ampliamente utili-
zadas en la evaluacién de pacientes con
VIH en publicaciones previas, y valida-
das al idioma castellano. Los puntajes
alcanzados por cada paciente fueron
estandarizados utilizando medias ajus-
tadas segtin datos demogréficos (edad,
grado de instruccién) (#2122, Ademss,
se aplic la escala de Beck para deter-
minar la presencia de sintomas depre-
sivos.

En el anilisis estadistico, la varia-
ble dependiente (funcién cognitiva)
fue medida como una variable de tipo
semicontinua (expresada por el pun-
taje o valor absoluto del resultado de
cada una de las seis pruebas). Asi, cada
uno de los individuos de estudio tuvo
un set de seis resultados. Para resumir
cada uno de estos seis resultados (velo-

cidad psicomotora, atencién, memoria
inmediata visual, memoria inmediata
auditiva, funcién ejecutiva y habili-
dad visuoespacial), se utiliz6 medidas
de tendencia central (media y media-
na) asf como de dispersién (desviacién
estandar y rango intercuartilico). Este
indicador resume lo que sucede en la
poblacién de estudio por cada una de
las seis dimensiones de estudio. Las
variables categdricas fueron resumidas
usando frecuencias absolutas y relati-
vas, y las variables cuantitativas me-
diante el uso de medidas de tendencia
central (media y mediana), asi como de
dispersién (desviacién estandar y rango
intercuartilico). Se aplicé la prueba de
correlacién de Pearson para buscar aso-
ciaciones con las variables edad, tiempo
de enfermedad y grado de instruccién.
Se cred una nueva categoria ‘deterioro
cognitivo’, definida como el fracaso en
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tres o mas de las pruebas aplicadas; esta
variable fue comparada con la presen-
cia de depresién, sexo, edad y tiempo
de enfermedad, mediante las pruebas
no paramétricas de chi cuadrado o Wil-
coxon, por tratarse de una muestra no
aleatoria. Se consideré un valor de p <
0,05 como criterio para establecer una
significancia estadfstica. Los anlisis
fueron ejecutados utilizando el paquete
estadistico SPSS para Windows versién
18.

RESULTADOS

Este trabajo descriptivo incluyé a 21
pacientes, 16 varones y 5 mujeres. La
edad promedio fue 33 afios; la mayoria
habfa completado los estudios prima-
rios y el tiempo de enfermedad varié de
1 a 240 meses (tabla 3). El promedio de

Tabla 3. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con VIH.

Variable Nimero Porcentaje
Sexo Varones 16 76,1
Mujeres 5 23,9
Afos de estudio® O0ab 2 9,5
6all " 52,3
Més de 11 8 38,2
Edad Promedio (DE) 33,1 (7,0 -
1 28
Q2 32
03 35
Tiempo de infeccién Promedio (DE) 38,5 (60,1) -
por el VIH Q1 2
02 8
03 52

* Indica el grado de instruccion de cada paciente medido en afios culminados durante el colegio y estudios

técnicos y/o universitarios.

DE: desviacioén estandar. Q1: primer cuartil. Q2: segundo cuartil. Q3: tercer cuartil.

Tabla 4. Puntaje alcanzado en la evaluacion de las funciones cognitivas de los pacientes con VIH.

Funcidn cognitiva Media DE* Mediana 1QR**
Funcion ejecutiva 76,5 25,1 71 36

Velocidad psicomotriz 165,6 78,3 144 135
Memaoria inmediata visual 66,1 11.8 70 21
Memoria inmediata verbal 12,7 24 14 4
Atencién 13 24 14 5
Habilidad visuoespacial 1.9 0,2 12 0

* DE: desviacion estandar. ** IQR: rango intercuartil.
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Tabla 5. Numero de pacientes que fracasaron en las pruebas de evaluacion cognitiva.

Funcion ejecutiva Herramienta

N° pacientes que

0
fallaron el test i

1. Funcién ejecutiva Test del Trazo A 15 7
2. Velocidad psicomotriz Test del Trazo B 16 76
3. Memoria visual inmediata Codificacion de simbolos y digitos 8 38
4. Memoria verbal inmediata Test audioverbal de Rey 3 14,2
5. Atencién Retencién de digitos 10 47,6
6. Habilidad visuoespacial Dibujo de figura 1 4,7

CDA4 fue 147,3 (DE = 122) y de carga
viral (Logl0Q), 4,9 (DE=1,1). Ningtn
paciente indicé sintomas neuroldgicos.
Segiin la evaluacién neurolégica soma-
tica, ningGn paciente presentd signos
de compromiso del sistema nervioso
central o periférico. Sin embargo, en la
evaluacién de las funciones superiores,
en base a las pruebas mencionadas an-
teriormente, se encontrd resultados di-
versos que son detallados en la tabla 4.
En las pruebas de memoria inmediata,
atencion y habilidad visuoespacial, los
puntajes mas altos corresponden a un
mejor rendimiento de la prueba; por el
contrario, en las pruebas de funcién eje-
cutiva y velocidad psicomotriz, los pun-
tajes mas elevados (tiempo en segundos
para ejecutar el test) corresponden a un
menor rendimiento.

Se encontré que la mayorfa de erro-
res fue cometida a la hora de ejecutar
las pruebas de funcién ejecutiva y ve-
locidad psicomotriz (tabla 5). De los 21
pacientes evaluados, solo un paciente
realizé correctamente todas las evalua-
ciones, tres pacientes fracasaron en al
menos una prueba, 7 fracasaron en al
menos dos pruebas, 5 fracasaron en al
menos 3 pruebas, 3 pacientes fracasa-
ron en al menos 4 pruebas y 2 pacientes
fracasaron en al menos 5 de las 6 prue-
bas neuropsicoldgicas. Diez pacientes
(47,6%) presentaron un deterioro cog-
nitivo significativo (fracaso en tres o
mas pruebas neuropsicolégicas).

No existié asociacién significativa
cuando se evalud los puntajes de cada
test en funcién de la edad, tiempo de
infeccién y grado de instruccién (p

>0,05). La presencia de sintomas de-
presivos no afectd significativamente la
presencia de deterioro cognitivo (p =
0,1, mediante la prueba de chi al cua-

drado).

DISCUSION

Las manifestaciones neuropsiquiétricas
debidas a Ia infeccién del virus de in-
munodeficiencia humana han sido re-
conocidas cada vez con mayor frecuen-
cia desde que aparecieron las primeras
descripciones sobre el VIH, en 1981, y
pueden iniciarse incluso como un dete-
rioro cognitivo leve en las fases tempra-
nas y en personas por lo demés asinto-
maticas, cuando se utiliza evaluaciones
neuropsicoldgicas apropiadas “>*. De
acuerdo a esto, nosotros hemos encon-
trado algin grado de déficit cognitivo
en todos excepto uno de los 21 pacien-
tes evaluados, y 10 pacientes mostraron
un deterioro cognitivo significativo,
pero sin llegar al grado de demencia.
Sin embargo, no todos los estudios
muestran los mismos resultados. Selnes
siguié por un afio y medio a una cohor-
te de 238 pacientes con sus respectivos
controles, sin encontrar que el deterio-
ro gradual cognitivo ocurriera en las
fases asintomadticas de la infeccién por
VIH ®; lo mismo ocurrié con otros dos
estudios realizados en Italia, en 328 y
165 pacientes ©%9, Esta disparidad de
resultados podria deberse a factores dis-
tintos al VIH, como el consumo de dro-
gas @ o el estado de animo ®, grado de
instruccién y la reserva cognitiva como
factores protectores ?, y también a la

presencia de factores genéticos ©%. En
este estudio, no se evidencié que la pre-
sencia de sintomas depresivos, edad, el
grado de instruccién o tiempo de enfer-
medad influyeran significativamente en
el rendimiento en las pruebas neuropsi-
colégicas, probablemente debido a que
la muestra fue pequefia. A diferencia
de los trabajos mencionados, nosotros
evaluamos solo a aquellos pacientes
asintomdticos que ya habfan sido selec-
cionados para recibir TARGA; es decir,
presentaban un compromiso inmuno-
légico y /o viroldgico significativo; esto
podria explicar en parte el compromiso
cognitivo encontrado en la mayoria de
ellos.

El compromiso cognitivo es més
evidente en las 4reas de velocidad psi-
comotriz, resolucién de problemas y
habilidades visuoespaciales, los cuales
més adelante van a caracterizar a una
demencia de tipo subcortical . El
deterioro cognitivo en estadios tem-
pranos de la infeccién también ha sido
encontrado ampliamente por diversos
investigadores ¢, utilizando pruebas
como el test del Trazo A y B (funcién
ejecutiva y velocidad psicomotriz) y
algunos subtests tomados del WAIS;
es decir, con las mismas herramientas
utilizadas en este estudio, validadas al
idioma castellano. En esta investiga-
cién se describe el perfil cognitivo de
21 pacientes neuroldgicamente asinto-
maticos al momento del estudio. Todos
ellos recibieron una baterfa de pruebas
neuropsicoldgicas, encontrandose que
la mayorfa fracasaba en las pruebas de
funcién ejecutiva y velocidad psicomo-
triz, principalmente, asi como también
se evidenci6 afectacion de la memoria
visual inmediata y atencién.

La mayor informacién sobre VIH
y compromiso cognitivo se obtiene de
estudios extranjeros; sin embargo, la di-
versidad cultural y la diferencia de idio-
mas hace dificil poder extrapolar estos
resultados. En consecuencia, se hace
necesario disefiar estudios en nuestras
poblaciones con herramientas de eva-
luacién cognitiva validadas al espafiol.
Considerando que el idioma espafiol es
la primera lengua en casi el 10% de la
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poblacién mundial, un grupo de inves-
tigadores validaron el Neuropsi en una
poblacién mexicana ®V y otro grupo de
expertos crearon el HUMANS para pa-
cientes con VIH de habla castellana 1.
Por otro lado, la elevada incidencia y
prevalencia de VIH en América Lati-
na y particularmente en el Perd, donde
tenemos 28 948 casos de sida y 46 749
casos de infeccién por VIH, notificados
hasta abril de 2012 ©Y, nos obliga a los
neurdlogos conocer y realizar investi-
gaciones en nuestra propia poblacién
para contrastarla con otros resultados
y poder plantear medidas preventivas
y terapéuticas oportunas. Sin embargo,
es poco lo que se ha escrito en rela-
cién al compromiso cognitivo en estos
pacientes ©?. En la ciudad de Huacho
existe una importante poblacién de pa-
cientes con VIH que asisten a EsSalud
o al hospital Regional de Huacho (en-
tre 4 a 6 pacientes ingresan a TARGA
cada mes), pero en ninguno de ellos se
ha realizado investigaciones en relacién
a este tema.

En esta investigacién se puede en-
contrar algunas limitaciones propias
de un estudio descriptivo transversal;
la falta de un grupo control, asi como
el tamafio de la muestra y la seleccién
no aleatoria de la misma. Sin embargo,
se puede evidenciar que el compromi-
SO cognitivo se presenta en pacientes
neurolégicamente asintométicos y esto
justificarfa que todos los pacientes sean
evaluados en consultorio de neurologfa
antes de iniciar TARGA, tal como lo
recomienda el Ministerio de Salud @?.
La deteccién temprana de este proble-
ma es importante para conocer mejor
el curso de la enfermedad, ofrecer tem-
pranamente terapias cognitivas-con-
ductuales y tener potenciales candida-
tos para ensayos con futuros fairmacos
dirigidos a tratar el deterioro cognitivo
asociado al VIH.

Bésicamente, los resultados de este
estudio nos demuestran la existencia de
deterioro de las funciones cognitivas en
pacientes sin sintomatologfa neurolégi-
ca evidente. Estos resultados coinciden
con lo encontrado por otros autores en
la literatura extranjera; sin embargo,

el tamafio de la poblacién no nos per-
mite hacer conclusiones respecto a la
asociacién con otros factores de riesgo.
Todo paciente debe recibir una evalua-
cién neuropsicolégica antes de iniciar
TARGA para conocer el estado basal
del perfil cognitivo y determinar, me-
diante posteriores evaluaciones, en qué
momento estas capacidades empiezan
a declinar. Estos resultados deben ser
corroborados por otras investigaciones
nacionales en poblaciones mas grandes
y con grupos control. Se hace necesaria
la estandarizacién de una baterfa neu-
ropsicolégica en pacientes con VIH en
el Perd.
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