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Cribado neurocognitivo en poblacién con virus
de inmunodeficiencia adquirida

Marta Marin-Gracia, Isabel San Joaquin-Conde, Maria J. Crusells-Canales, Carlos Duefas-Gutiérrez

Introduccioén. El trastorno neurocognitivo asociado al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un problema emer-
gente a pesar del tratamiento antirretroviral. Los test de cribado que mejor se adaptan a la poblacién espafiola son la
Brief Neurocognitive Scale (BNCS) y el Neu Screening. Desconocemos la magnitud del trastorno neurocognitivo en la po-
blacién con VIH.

Objetivos. Comprobar si existe asociacion entre la infeccién por el VIH y el trastorno neurocognitivo, y conocer su preva-
lencia.

Sujetos y métodos. Estudio observacional, descriptivo y transversal que compara a 24 pacientes con VIH y a 21 controles
sanos, pareados por sexo, edad y nivel de estudios. Se utilizd la Hospital Anxiety and Depression Scale, el Neu Screening y
la BNCS para el cribado neuropsicoldgico. Se considerd positivo un cribado con una alteracién en uno o mas test.

Resultados. Un 33,3% de los pacientes con VIH y un 33,3% de los controles sanos tuvieron un cribado positivo, sin diferen-
cias significativas entre ambos grupos. El cribado positivo presentd una relacién significativa con ansiedad y depresion.
Existe una correlacion lineal positiva entre niveles nadir de CD4 y resultados del Digit Symbol, y entre nadir de CD4 y fluen-
cia verbal. No hubo relacién significativa entre VIH positivo y cribado positivo.

Conclusiones. Los pacientes con VIH con buen control clinico presentan un perfil neurocognitivo sin diferencias significati-
vas frente a la poblacién control. Los niveles de CD4 son posiblemente una variable predictora para el desarrollo de tras-
torno neurocognitivo. La BNCS y el Neu Screening son buenas alternativas, pero resulta necesario un abordaje neuropsi-

quiatrico concomitante. Se precisan estudios con muestras mayores para confirmar la hipétesis alternativa.

Palabras clave. Brief Neurocognitive Scale. Neu Screening. Terapia antirretroviral. Test neuropsicoldgicos. Trastorno neuro-

cognitivo. VIH.

Introduccion

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral a
mediados de los aflos noventa, la esperanza de vida
de los pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) seropositivos se ha incrementado
por encima de los 20 afios. Una de las patologias
mas relevantes es la demencia por el VIH y su es-
pectro clinico, conocido como trastorno neurocog-
nitivo asociado al VIH. A pesar de que su incidencia
y prevalencia han disminuido considerablemente
con la introduccién del tratamiento antirretroviral,
las formas leves o0 moderadas se han visto acentua-
das. Los trastornos neuroldgicos relacionados con
esta entidad contindan siendo objeto de estudio por
su repercusién personal y socioeconémica. Un 20-
60% de los pacientes no tratados, asi como un 10%
de los tratados, presentan trastorno neurocognitivo,
lo que sugiere que la progresién podria ser indepen-
diente del tratamiento. La presentacién de trastor-
no neurocognitivo asociado al VIH es variable y
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puede manifestarse con un curso agudo o subagudo

[1-6]. Existen tres categorias clinicas de trastorno

neurocognitivo asociado al VIH [7]:

— Trastorno neurocognitivo asintomdtico (30-35%):
implica la alteracién de al menos una desviacién
estindar por debajo de la media de la poblacién
en dos o mas dominios neurocognitivos. Esta
afectacion no interfiere con las actividades bdsi-
cas la vida diaria. Es de al menos un mes de evo-
lucién y se descartan otras posibles causas.

— Trastorno neurocognitivo leve-moderado sintomd-
tico: difiere del trastorno neurocognitivo asinto-
maético en que en este caso si que interfiere con
las actividades bésicas de la vida diaria.

— Demencia asociada a VIH (2-3%): implica un mar-
cado empeoramiento adquirido en el funciona-
miento cognitivo, con alteracién de al menos dos
desviaciones estdandares por debajo de la media
de la poblacién en dos 0 mds dominios neuro-
cognitivos, y conlleva una marcada interferencia
con las actividades basicas de la vida diaria.
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Las formas leves pueden pasar inadvertidas por el
facultativo o incluso por el paciente, y llevan a un
deterioro progresivo y no controlado, con incapaci-
dad del paciente para las actividades bésicas de la
vida diaria, mala adhesién terapéutica y empeora-
miento de su calidad de vida.

Se han propuesto test neuropsicoldgicos con el
propdsito de realizar un test de cribado en este
subgrupo de pacientes. El Minimental State Exa-
mination (MMSE) es una herramienta poco sensi-
ble para estos pacientes, puesto que fue disefiada
para pacientes con demencia de predominio corti-
cal, a diferencia de la demencia por el VIH, que es
de predominio subcortical [1-6]. La HIV Dementia
Scale se ha empleado como test de cribado de tras-
tornos neurocognitivos asociados al VIH en pa-
cientes con VIH, pero los resultados no son conclu-
yentes [8] debido a sesgos culturales. En este senti-
do se desarrolla la escala internacional de demencia
para el VIH, de facil y rdpida ejecucion [9-12]. La
escala cognitiva de Montreal (MOCA) es una he-
rramienta de cribado que mide diferentes dominios
cognitivos en un tiempo relativamente breve y se
ha propuesto como un método de cribado razona-
ble [13,14].

Debido a la carencia de test especificos para la
poblacién con VIH y la controversia existente, se
han analizado distintas combinaciones de test. Las
pruebas neuropsicoldgicas que mejor se adaptan a
nuestra poblacién espafola son la Brief Neurocog-
nitive Scale (BNCS) [15] y el Neu Screening [16]. E1
creciente interés por los trastornos neurocogniti-
vos asociados al VIH ha favorecido el desarrollo de
nuevas herramientas de diagnéstico por neuroima-
gen y de biomarcadores implicados en su aparicién
[17]. El esfuerzo en busca de las claves de la toxici-
dad del VIH en el sistema nervioso central permiti-
r4 elaborar estrategias que disminuyan la morbili-
dad y mejoren la calidad de vida. Un primer paso es
cuantificar la magnitud del problema en nuestra
area sanitaria.

Nuestra hipétesis es que, a pesar de la introduc-
cién del tratamiento antirretroviral y el buen con-
trol clinico, la poblacién con VIH es mds suscepti-
ble de padecer un deterioro neurocognitivo (espe-
cialmente formas asintomadticas o leves) frente a la
poblacién general.

Nuestro propésito es valorar si existe una aso-
ciacién entre la infeccién por el VIH y el trastorno
neurocognitivo, asi como estimar su prevalencia
entre los pacientes con VIH con buen control clini-
co y carga virica indetectable, para mejorar el cono-
cimiento sobre el deterioro cognitivo en estos pa-
cientes y proponer medidas de seguimiento.

Sujetos y métodos

Estudio analitico, observacional y transversal que
compara dos poblaciones: 24 pacientes con VIH y
21 controles sanos.

Mediante un muestreo oportunista no aleatori-
zado, entre enero y abril de 2018 se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 afios de ambos sexos diag-
nosticados de VIH en seguimiento por consultas de
enfermedades infecciosas de nuestro hospital, que
aceptaron participar, con buen control clinico y car-
ga virica indetectable en la tltima analitica de con-
trol. También se incluyeron controles sanos con sexo,
edad y nivel de estudios equiparables a la poblacién
de estudio.

Se excluy6 a pacientes con VIH que no firmaran
el consentimiento informado, con estadio dida, abu-
so de tdxicos activo, patologia grave del sistema ner-
vioso central, antecedente de traumatismo craneo-
encefdlico, mala situacion clinica, discapacidad por
alteracién importante en los sentidos o mal control
en los ultimos seis meses (modificacién del trata-
miento, carga virica detectable).

De los 30 pacientes con VIH reclutados, cuatro
fueron excluidos por presentar carga virica detecta-
ble en el tltimo control analitico y dos por mante-
ner consumo activo de sustancias, por lo que com-
pletaron el cribado neuropsicolégico 24 pacientes
con VIH y 21 pacientes control asintomaticos y li-
bres de enfermedad.

Entrevista y test neuropsicolagicos

Durante la entrevista se recogieron datos sociode-

mogréficos y clinicos, incluyendo habitos téxicos,

nivel de estudios, actividad laboral, tratamiento y

comorbilidades. Los datos analiticos se obtuvieron

retrospectivamente mediante acceso a su historia
clinica electrénica o en papel. También se recogie-
ron los datos en relacién con neuroimagen.

En primer lugar se realizé una entrevista de tres
preguntas para conocer si el paciente era o no sin-
tomadtico (si presentaba queja subjetiva):

— ;Experimenta con frecuencia pérdida de memo-
ria (p. €j., no recuerda acontecimientos especiales
pasados, incluso los més recientes, citas, etc.)?

— ¢Ha notado que es mds lento al razonar, hacer
planes o solucionar problemas?

— ¢Tiene dificultad para mantener centrada la aten-
cién (p. €j., en una conversacién, un libro o una
pelicula)?

Para cada pregunta, los pacientes podian contestar
‘nunca; ‘casi nunca’ o ‘si, definitivamente’ Se consi-
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deré anormal cuando los pacientes respondieron al
menos una pregunta ‘si, definitivamente’
A continuacién se emple¢ la escala de ansiedad
y depresién hospitalaria como método de cribado
de ansiedad o depresion, y se consideré < 7 una
puntuacion negativa, y = 8, positiva.
La bateria de test neuropsicolégicos llevados a ca-
bo para valorar las funciones cognitivas fue:
— Incluidas en el Neu Screening [16): Trail Making
Test, parte A (TMT-A), Trail Making Test, parte
B (TMT-B) y Controlled Oral Word Association
Test (COWAT-FAS).
— Incluidas en la BNCS [15]: TMT-A, TMT-B y
Digit Symbol Substitution Test.

Ademais, entre los pacientes con VIH+ se realizé el
MOCA a 23 de 24 pacientes (con un punto de corte
de 26 puntos para la normalidad).

Se llevé a cabo el TMT-A para evaluar la veloci-
dad de procesamiento, la flexibilidad mental y la
atencion; el TMT-B para evaluar las funciones eje-
cutivas (atencién compleja, planificacién, flexibili-
dad cognitiva e inhibicién de respuesta) [18,19]; el
COWAT-FAS, en su forma fonémica, para valorar
la fluidez verbal; y el Symbol Digit Modalities Test
[20], para evaluar la memoria de trabajo, la veloci-
dad de procesamiento de informacidn, la atencién
selectiva, focal y sostenida, la funcién visuoespacial
y las praxis constructivas.

El cribado se consideré positivo con > 1 test al-
terado para aumentar la sensibilidad. Se determiné
el diagndstico de posible trastorno neurocognitivo
en los pacientes con resultado en un test (de los
tres del Neu Screening) por debajo de los valores
normativos en funcién de la edad y el nivel de estu-
dios, o probable trastorno neurocognitivo en dos o
mas de los test incluidos en cada uno de ellos. Lo
mismo se realiz6 en funcién de los test componen-
tes de la BNCS.

Analisis estadistico

El ajuste a la normalidad de cada una de las varia-
bles se realizé6 mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y la tabla de Lilliefors. Las variables cuan-
titativas con distribucién normal se expresaron co-
mo media y desviacidn estandar. Para su compara-
cién se utiliz6 la prueba ¢ de Student para datos no
apareados. Las variables sin distribucién normal se
expresaron como mediana y rango intercuartilico, y
se compararon con la prueba U de Mann-Whitney.
Las variables dicotémicas se expresaron como por-
centajes y se compararon con la prueba chi cuadra-
do o el test exacto de Fisher. Como indice de aso-
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ciacién se empleé la odds ratio (OR), con su inter-
valo de confianza al 95% (IC 95%). La prueba de
concordancia entre pruebas se realizé con el test
kappa. Se realizé el test de correlacién lineal con la
p de Pearson entre variables cuantitativas. Se consi-
deré estadisticamente significativo un valor p < 0,05.
Se utilizé el programa informdtico SPSS v. 23.

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité
ético (CEIC de Aragén) y cumplia todos los estén-
dares cientificos y éticos establecidos por el Acuer-
do de Helsinki. Previamente al reclutamiento, todos
los pacientes fueron informados y firmaron formal-
mente el consentimiento informado.

Resultados

Estudio descriptivo

Poblacion con VIH

Las caracteristicas sociodemograficas, habitos téxi-

cos, comorbilidades, tratamientos, datos en rela-

cion con la infeccién por el VIH y resultados de los
test neuropsicoldgicos y de ansiedad y depresidn se

detallan en la tabla L.

Podemos destacar los niveles de CD4 actuales en
los pacientes con VIH: la mediana fue de 711 + 287
(los pacientes con VIH con cribado positivo tenian
650 + 243, frente a los que tenian cribado negativo,
712 + 296, sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas). También se recogieron los niveles nadir de
CD4, con mediana de 510 + 303 (cribado positivo,
358 + 319, frente a cribado negativo, 550 + 300, sin
diferencias estadisticamente significativas).

Los esquemas de tratamiento de los pacientes
con VIH fueron los siguientes:

— Dos inhibidores de la transcriptasa inversa ana-
logos de los nucledsidos/nucleétidos (ITIAN) +
un inhibidor de la integrasa en 11 pacientes (dos
de los cuales tuvieron cribado positivo, y nueve,
cribado negativo)

— DosITIAN + un inhibidor de la transcriptasa in-
versa no andlogo de los nucledsidos/nucleétidos
en cuatro pacientes (uno de los cuales tuvo cri-
bado positivo, y tres, cribado negativo).

— Dos ITIAN + un inhibidor de la proteasa en seis
pacientes (dos con cribado positivo y nueve con
cribado negativo).

— Tres pacientes tenian regimenes terapéuticos di-
ferentes o mds simplificados por efectos adver-
s0s u otros motivos.
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Tabla I. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de las poblaciones estudiadas.

VIH+ (n =24) VIH-(n=21)

Edad (afios) @ 46,8+9,2 46,62 £ 2

Primarios 41,7% (n =10) 42,9% (n=9)
Nivel de estudios Secundarios 33,3% (n=18) 28,6% (n=6)

Universitarios 25% (n=6) 28,6% (n = 6)

Paro 16,7% (n = 4) 14,3% (n = 3)
Actividad laboral Activo 75% (n =18) 85,7% (n =18)

Jubilado 8,3% (n=2) 0%

No fumador 20,8% (n=15) 71,4% (n =15)
Habito tabaquico Exfumador 25(n=6) 14,3% (n =3)

Fumador 54% (n =13) 14,3% (n=3)

Nunca 58% (n =14) 19% (n = 4)
Consumo de alcohol

<30g/dia 41,7% (n =10) 81% (n=17)
Benzodiacepinas 25% (n=6) 0%
Antidepresivos 8,3% (n=2) 4,8% (n=1)
Antecedente de virus de la hepatitis C 29% (n=7) 0%
Antecedente de virus de la hepatitis B 20,8% (n=15) 0%
Antecedente de lies 29,2% (n=7) 0%
Antecedente de tuberculosis 16,7% (n = 4) 0%
Antecedente de ictus 12,5% (n=3) 0%
Afios de evolucidn (si hay VIH) 2 11,5+10,8
Nadir de CD4/mm3 (si hay VIH) b 510 (303) -
(D4 actual/mm3 (si hay VIH) ® 711 (287) -
(D4/CD8 actual (si hay VIH) 2 1,02 £ 0,50 -

21ITIAN + 111 45,8% (n=11) -

2 ITIAN + 1ITINN 16,7% (n = 4) -
Terapia antirretroviral (si hay VIH)

2ITIAN +11P 25% (n = 6) -

Otros 12,5% (n=3) -
Inhibidores de la integrasa 45,8% (n =11) -
Puntuacion en ansiedad 2 5,81+ 3,80 0,30 £ 0,22
Puntuacién en depresion 4,62 +3,20 2,13+2,36
Segundos en el Trail Making Test parte A?@ 29 +24 23+8
Segundos en el Trail Making Test parte B2 52+16 70 + 44
COWAT-FAS (n.2 de palabras en un minuto) 2 37,52 +12,40 35,20 +2,76
Aciertos en el Digit Symbol 2 42,50 + 14,60 49,67 + 23,00
Puntuacién de la escala cognitiva de Montreal 28+6 -

COWAT-FAS: Controlled Oral Word Association Test; II: inhibidores de la integrasa; IP: inhibidor de la proteasa;
ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a nuclectidos/nucledsidos; ITINN: inhibidores de la trans-
criptasa inversa no analogos a nucledsidos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. @ Media + desviacién
estandar;  Mediana (rango intercuartilico).
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— En total, 11 pacientes estaban tratados con inhi-
bidores de la integrasa.
— Sélo un paciente estaba tratado con efavirenz.

En relacion con la neuroimagen previa, los pacientes
disponian de tomografia axial computarizada cere-
bral. Tres tenian como antecedente ictus isquémico
lacunar en el territorio de los ganglios de la base (ya
conocido); dos, leve atrofia corticosubcortical; y el
resto era normal. No hubo asociacién estadistica
con los resultados del cribado neurocognitivo.
Manifest6 queja subjetiva (al menos una pregun-
ta de la entrevista inicial con respuesta afirmativa)
el 62,5% [15].

Respecto a los resultados de los test neuropsico-
l6gicos:
— Cribado de deterioro cognitivo (Figs. 1y 2):

a) Neu Screening. Normal: 62,5% (n = 15); posi-
ble deterioro cognitivo (un test mal): 16,7%
(n = 4); probable deterioro cognitivo (dos o
mas test mal): 20,8% (1 = 5).

b) BNCS. Normal: 66,7% (1 = 16); posible dete-
rioro cognitivo (un test mal): 16,7% (n = 4); pro-
bable deterioro cognitivo (dos o mds test mal):
16,7% (n = 4).

¢) MOCA. Normal: 66,7% (n = 16); alterado: 29,2%
(n=7).

— Cribado de trastorno ansioso-depresivo (Fig. 3):

a) Ansiedad. Normal: 66,7% (1 = 16); posible tras-
torno ansioso: 33,3% (n = 8).

b) Depresién. Normal: 83,3% (1 = 20); posible tras-
torno depresivo: 16,7% (n = 4).

La depresion fue un factor més frecuente en la po-
blacién con VIH+ con valores en la escala de ansie-
dad y depresidén hospitalaria de 4,92 + 3,00 frente a
0,30 + 0,98 (p < 0,01).

Poblacion sin VIH
Caracteristicas sociodemograficas y datos relaciona-
dos con sus hdbitos téxicos se detallan en la tabla L.
Respecto a los resultados de los test neuropsico-
légicos:
— Cribado de trastorno neurocognitivo (Figs. 1y 2).
a) Neu Screening. Normal: 42,9% (n = 9); posible
deterioro cognitivo (un test mal): 42,9% (1 = 9);
probable deterioro cognitivo: 14,3% (n = 3).
b) BNCS. Normal: 66,7% (n = 14); posible dete-
rioro cognitivo (un test mal): 23,8% (1 = 5); pro-
bable deterioro cognitivo (dos 0 mds test mal):
9,5% (n = 2).
— Cribado de trastorno ansioso-depresivo (Fig. 3):
a) Ansiedad: 15%.
b) Depresion: 0%.
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Estudio analitico

La tabla II compara las diferentes caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas y analiticas, y los resul-

tados de los test para ansiedad, depresién y neuro-
psicolégicos entre los pacientes con VIH con cribado
positivo y pacientes con VIH con cribado negativo,

y se encuentran diferencias significativas con las me-

dianas de los resultados del MOCA (p < 0,001), el

TMT-A (p = 0,003) y el TMT-B (p = 0,001).

Se analiz6 la posible asociacion entre la toma de
inhibidores de integrasa y la presencia de quejas
subjetivas, resultado de los diferentes test neuropsi-
coldgicos, sintomas de ansiedad y depresidn, asi co-
mo del Neu Screening o la BCNS con posible o pro-
bable deterioro, sin hallar diferencias significativas.

Se estudi6 la asociacién entre deterioro cognitivo
posible y probable (con el Neu Screening y la BNCS)
o cribado positivo/negativo y el estado serolégico
con VIH positivo o negativo, sin obtener resultados
significativos.

Las OR de las principales variables cualitativas
asociadas con el trastorno neurocognitivo no fueron
significativas, a excepcién del sexo femenino (OR =
4,571; 1C 95%: 1,182-17,670).

Se encontrd una asociacién estadisticamente sig-
nificativa entre cribado positivo y sintomas de an-
siedad (p < 0,001) y depresion (p = 0,02).

Encontramos una correlacion entre niveles nadir
de CD4 y medias del Digit Symbol 'y del test de fluen-
cia fonética (Figs. 4y 5);

— Digit Symbol: r = 0,435; > = 0,19; F = 4,65 (p = 0,045);
obteniendo la siguiente ecuacién: y = 31,14 +
(0,435 x CD4NADIR).

— Fluencia fonética: r = 0,43; 72 = 0,19; F = 4,65 (p =
0,044); obteniendo la siguiente ecuacién: y = 28,96
+ (0,017 x CDANADIR).

Se estudi6 el grado de concordancia entre los dife-

rentes test de cribado:

— Neu Screening probable y BNCS probable (con dos
o mas test alterados): se obtiene un indice kappa
de 0,663: concordancia moderada (p < 0,001).

— BNCS posible (con un test alterado) y MOCA: se
obtiene un indice kappa de 0,795: concordancia
alta (p < 0,001).

El resto de combinaciones aparece en la tabla IIIL.
Discusion

Las guias y consensos de trabajo describen amplia-
mente los factores de riesgo y causas de deterioro
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Figura 1. Resultados en el Neu Screening. Se muestran los diferentes resultados tanto en poblacién con
VIH como en controles. Se agrupan los resultados en test normal, posible trastorno neurocognitivo (si
hay un test alterado) y probable trastorno neurocognitivo (si hay dos o mas test alterados). No hubo
diferencias significativas entre grupos. TNC: trastorno neurocognitivo; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.
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Figura 2. Resultados en la Brief Neurocognitive Scale. Se muestran los diferentes resultados tanto en pobla-
cién con VIH como en controles. Se agrupan los resultados en test normal, posible trastorno neurocog-
nitivo (si hay un test alterado) y probable trastorno neurocognitivo (si hay dos o mds test alterados). No
hubo diferencias significativas entre grupos. TNC: trastorno neurocognitivo; VIH: virus de la inmunode-
ficiencia humana.
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Figura 3. Sintomas de ansiedad y depresién en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y controles, valorados a través de la escala hospitalaria de ansiedad y depresidn, con los puntos de
corte previamente explicados. Se objetiva una prevalencia de sintomas de ansiedad y depresion superio-
res en el grupo de pacientes con VIH+ frente a la poblacién control. No hubo diferencias significativas.
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Tabla II. Comparacidn entre pacientes con VIH con cribado positivo y cribado negativo de caracteristicas
sociodemograficas y clinicas.

Cribado positivo Cribado negativo

Edad (afios) 2 46,40 + 11,36 46,8 + 8,0
Aiios de evolucién? 15,4 +13,8 n+9

Sexual 26,7% (n=4) 46,7% (n =14)
Via de transmisién

ADVP 26,7% (n=4) 3,3% (n=1)
Nadir de CD4/mm3 358 +319 550 + 300
CD4/mm3 actual 650 + 243 7121+ 296
CD4/CD8 actual 0,85+0,28 1,07 0,50
Antecedente de virus de la hepatitis C 26,7% (n = 4) 10% (n=3)
Antecedente de virus de la hepatitis B 13,3% (n=2) 10% (n =3)
Antecedente de ltes 13,3% (n=2) 16,7% (n =5)
Antecedente de tuberculosis 0% 13,3% (n = 4)

21ITIAN +111 13,3% (n=2) 30% (n=9)

2 ITIAN + 1ITINN 6,7% (n=1) 10% (n=3)
Terapia antirretroviral

2ITIAN +11P 20% (n=3) 10% (n =3)

Otros 13,3% (n=2) 3,3% (n=1)
Inhibidores de la integrasa 13,3% (n=2) 26,7% (n = 8)
Puntuacién en ansiedad &b 8,3+4,3 2,13+2,88
Puntuacién en depresién a2 4,20 + 4,77 213+2,36
Segundos en el Trail Making Test parte A2b 35+23 23+8
Segundos en el Trail Making Test parte B2b 10 + 80 51+33
Controlled Oral World Association Test-FAS 2 31,9+13,0 39,95 + 1,37
Aciertos en el Digit Symbol? 35,4 +15,5 49,80 + 10,56

ADVP: adiccién a drogas por via parenteral; II: inhibidores de la integrasa; IP: inhibidor de la proteasa;
ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a nucleGtidos/nucledsidos; ITINN: inhibidores de
la transcriptasa inversa no analogos a nucledsidos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. @ Media
+ desviacion estandar; b Se objetivd una diferencia estadisticamente significativa entre las puntuaciones de an-
siedad y depresidn presentes en pacientes con VIH con cribado neurocognitivo positivo y negativo (p < 0,01).
También se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con VIH con cribado positivo y negativo en
los sequndos para realizar el Trail Making Test parte A (p = 0,003) y parte B (p = 0,001).

cognitivo que pueden existir en el paciente con VIH.
Los factores de riesgo se clasifican en funcién de si
dependen del paciente (genética, edad, consumo de
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téxicos, virus de la hepatitis C...), VIH (subtipo, re-
sistencias...) y consecuencias de la infeccién (nadir
de CD4, estadio sida, tratamiento antirretroviral, ac-
tivacién inmunitaria).

En lo referente a la evaluacién neuropsicolégica,
se deben valorar siete dominios neurocognitivos:
atencion y memoria de trabajo, velocidad de proce-
samiento, memoria/aprendizaje, funcion ejecutiva,
fluencia verbal y habilidades motoras. Cualquier al-
teracién en dichos dominios se ha relacionado con
una peor adhesion al tratamiento, una mayor queja
cognitiva y una peor calidad de vida [7]. Se conside-
ra la presencia de trastorno neurocognitivo cuando
existen al menos dos test alterados por drea. Y se ha
propuesto como un cribado positivo para trastorno
neurocognitivo la presencia de alteracién en al me-
nos un dominio [21], motivo por el cual decidimos
considerar cribado positivo si existia alteracion en
un test de los tres que componia cada instrumento
de cribado. Estos instrumentos son una bateria de
pruebas que sirven para el cribado de la poblacién.
El MMSE y el MOCA no han sido validados para
poblacién con VIH ni se consideran sensibles para
la deteccion de trastorno neurocognitivo leve. Por
ello se desarrollaron otros test de cribado interna-
cional (escala internacional de demencia por VIH,
escala de la demencia por VIH) [8-11], o la BNCS o
el Neu Screening [20], entre otros. La BNCS alcanza
una sensibilidad del 66% y una especificidad del 85%,
y el Neu Screening, una sensibilidad del 74% y una
especificidad del 81%; este dltimo se considera el de
eleccidn para el cribado de estos pacientes en pobla-
cion espanola con VIH. No obstante, estos métodos
tienen importantes limitaciones (ausencia de vali-
dacién en el VIH, falta parcial de sensibilidad, espe-
cificidad y validez externa, y aplicacién universal).

Segun los criterios de Antinori et al [21], los fac-
tores de confusion para el diagnéstico de trastorno
neurocognitivo en el VIH se pueden dividir en pro-
cesos incidentales, contribuyentes o factores de con-
fusidn, y en funcidén de ellos reunimos los criterios
de exclusion para nuestro reclutamiento.

Comparando nuestro trabajo con el de otros au-
tores [22-24], podemos observar muestras similares
en cuanto a edad, predominio de varones en la mues-
tra o anos de evolucién. Entre los pacientes con cri-
bado positivo, el porcentaje de pacientes con queja
cognitiva (sintomdticos) fue similar el encontrado
en algunos trabajos [22], aunque superior a otros
[23]. Los niveles medios de CD4 actuales fueron li-
geramente superiores en nuestra muestra de pa-
cientes con VIH comparado con otras investigacio-
nes donde los criterios de exclusién fueron mads
laxos. A diferencia de otros estudios [22], no hemos
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Figura 4. Correlacion lineal entre Digit Symbol y nadir de CD4 estudia-
do mediante el test de la p de Pearson.

Figura 5. Correlacion lineal entre los resultados del COWAT y los niveles
nadir de CD4, estudiado mediante el test de la p de Pearson.
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encontrado diferencias significativas entre serolo-
gia VIH positiva y cribado positivo. En éstos se in-
cluyen pacientes con consumo de téxicos o virus de
la hepatitis C activo, asi como carga virica detecta-
ble y niveles actuales de CD4 inferiores, por lo que
estas diferencias en los test neuropsicoldgicos po-
drian deberse a la presencia de dichas comorbilida-
des. Barber et al [23] también utilizan la BNCS, aun-
que con una muestra mayor (n = 144). Evidenciaron
una prevalencia del 13,9% de trastorno neurocog-
nitivo. No se encontré relacion significativa con el
consumo de toxicos, al igual que en nuestra serie.
Tampoco hubo diferencias significativas respecto a
la toma de ansioliticos.

Otros factores que pueden estar implicados en el
desarrollo del trastorno cognitivo son los farmacos
empleados para el tratamiento del VIH [7]. Uno de
los farmacos mds conocidos por su posible toxici-
dad sobre el sistema nervioso central es el efavirenz.
En nuestra serie de pacientes, sélo un paciente es-
taba en tratamiento con este firmaco, motivo por el
cual no se realiz6 un andlisis estadistico mds selec-
tivo. Por otro lado, los inhibidores de la integrasa
también se han relacionado con quejas subjetivas
de memoria. En este trabajo, 11 pacientes estaban
en tratamiento con esta familia terapéutica, y sélo
dos de ellos tuvieron un cribado positivo, sin que
hubiera diferencias significativas entre grupos.

Por otro lado, hemos podido observar una eleva-
da prevalencia de sintomas de ansiedad y depresién
entre los pacientes con VIH, asi como en los pa-
cientes con cribado positivo para trastorno neuro-
cognitivo, y hemos hallado una relacién significati-
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Tabla Ill. Grado de concordancia entre los diferentes test neuropsicold-
gicos.

Kappa Concordancia p

Neu Screning probable

+ BNCS probable 0,663 Moderada < 0,001

Neu Screning posible

+ BNCS posible 0,471 Ligera-moderada < 0,001

Neu Screning probable

+ MOCA 0,550 Ligera-moderada < 0,006

BNCS probable + MOCA 0,310 Ligera-moderada < 0,005

BNCS posible + MOCA 0,795 Alta < 0,001

Se considera ‘posible’ cuando hay un test mal de los tres que configuran la
bateria de cribado y ‘probable’ cuando hay dos o mas test mal. BNCS: Brief
Neurocognitive Scale; MOCA: escala cognitiva de Montreal.

va entre puntuacién y cribado positivo. Por dicho
motivo, como recomiendan las guias, es primordial
una evaluacion neuropsicolégica, incluyendo criba-
do de comorbilidad ansiosodepresiva en los pacien-
tes con VIH que presentan queja cognitiva o que
simplemente acuden a la consulta de infecciosas de
forma rutinaria. De forma paraddjica, debemos con-
siderar que los sintomas de ansiedad y depresién
podrian corresponder con un perfil de sintomas de
trastorno neurocognitivo subyacente.

Finalmente, en el estudio de riesgo, sélo fue signi-
ficativa la condicién de mujer, con una OR de 4,571,
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datos congruentes con el trabajo de Robertson et al
[24], donde también se encontré una mayor preva-
lencia del trastorno neurocognitivo en las mujeres.
Se trataba de una muestra muy superior (n = 2.863),
y en este caso se incluian pacientes con carga virica
detectable.

Cabe destacar los estudios que actualmente se
estan llevando a cabo en esta drea de trabajo: en
primer lugar, la existencia de biomarcadores en la
sangre o el liquido cefalorraquideo, como la pre-
sencia de bajos niveles de B-amiloide o elevados de
proteina tau total y fosforilada, sugestivos de daio
neuronal, que de forma paralela se encuentran cla-
sicamente en la enfermedad de Alzheimer. Por otro
lado, existe correlacién entre la demencia y la repli-
cacién virica del VIH en el sistema nervioso central.
Generalmente, cuando la carga virica es indetecta-
ble en plasma, lo es en el liquido cefalorraquideo.
Sin embargo, hasta un 10% de los pacientes presen-
ta carga virica detectable en liquido cefalorraquideo
(lo cual puede relacionarse o no con el tipo de tera-
pia antirretroviral y la capacidad de atravesar la ba-
rrera hematoencefalica). Por ello, en todos los pa-
cientes, pero especialmente en los que presentan
queja cognitiva o cribado positivo para el trastorno
neurocognitivo, es recomendable optimizar el tra-
tamiento empleando los que tienen buena penetra-
cién. En nuestro caso, no se analizaron datos sobre
carga virica en el liquido cefalorraquideo, dado que
no todos los pacientes tenfan puncién lumbar pre-
via. El objetivo era realizar un estudio de cribado de
cara a valorar la necesidad de realizacién de prue-
bas mds invasivas, como la puncién lumbar o un
estudio mediante resonancia magnética cerebral a
los pacientes cuyo resultado en el cribado fuera po-
sitivo o planteara dudas diagndsticas. Tampoco se
analizaron los niveles de marcadores de inflama-
cioén, como interleucina-6, debido a que no todos
ellos disponian de dicha determinacion.

Otra limitacién evidente es que se trata de un es-
tudio descriptivo, comparando una muestra peque-
fia de pacientes con VIH positivos y controles sa-
nos, por lo que podria no ser extrapolable a toda la
poblacién con VIH. Este hecho también limita la
oportunidad de obtener valores estadisticamente
significativos. Ademas, el porcentaje de varones es
claramente superior al de mujeres. También existen
una serie de variables analiticas y clinicas de interés
(como pueden ser el nadir de la carga virica, el esta-
dio clinico concreto, la concentracién en equilibrio
de firmacos empleados o la duracién del tratamien-
to antirretroviral), que no pudieron recogerse ade-
cuadamente debido a la falta de rigurosidad de los
datos presentes en las historias clinicas de algunos

pacientes, especialmente los que tenfan diagnéstico
previo a 2008. La validez de la entrevista con estos
pacientes podria ser cuestionable, debido a los sin-
tomas de ansiedad, depresion o cribado positivo pa-
ra el trastorno neurocognitivo.

Los tres pacientes con antecedente de ictus lacu-
nar podrian presentar alteraciones cognitivas de
origen vascular o mixto. Si bien en un sentido es-
tricto no podrian clasificarse como trastorno neu-
rocognitivo asociado al VIH, se debe tener en cuen-
ta que los ictus eran de pequeiio tamano, localiza-
dos en una regién que afectaba principalmente a la
funcién motora (capsula interna), y éstos no debe-
rian presentar per se una afectacién de las funcio-
nes superiores.

Como fortalezas, posiblemente nuestra muestra,
que cuenta con un buen control clinico, buena ad-
hesion y carga virica indetectable, presenta un per-
fil neurocognitivo similar, sin diferencias estadisticas
a la poblacion no VIH. También identificamos una
concordancia moderada entre BNCS y Neu Screen-
ing, lo cual implica que el uso de uno u otro supone
una buena alternativa para el cribado, en funcién
de las preferencias del clinico o de los recursos dis-
ponibles en la consulta.
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Neurocognitive screening in a population with acquired immunodeficiency virus

Introduction. Neurocognitive impairment associated to human immunodeficiency virus (HIV) is a current problem despite
the effectiveness of antiretroviral treatment. The screening tests which best suit to Spanish population are Brief Neuro-
cognitive Scale (BNCS) and Neu Screening. We are unaware of our HIV population” neurocognitive impairment magnitude.

Aims. To verify if association between HIV and neurocognitive impairment does exist and to know its prevalence.

Subjects and methods. An observational, descriptive and transversal study comparing 24 HIV-outpatients and 21 non-HIV-
healthy control matched by age, gender and educational level. Hospital Anxiety and Depression Scale, Neu Screening and
BNCS were used as neurocognitive impairment screening. Positive screening was considered with one or more abnormal
test.

Results. 33.3% of VIH+ and 33.3% of healthy controls had positive screening without significant difference between both
populations. Positive screening was significantly associated with anxiety-punctuation and depression-punctuation. A lineal
correlation between CD4-nadir-levels and Digit Symbol and between CD4-nadir-levels and verbal fluency results were
found. There was no significant relationship between HIV serology and screening result.

Conclusions. HIV-patients clinically controlled had no significantly different neurocognitive profile compared to control
population. CD4-nadir levels may be a predictor variable in terms of neurocognitive impairment development. BNCS and
Neu Screening are reasonable alternatives for neurocognitive impairment screening. A concomitant psychiatric and neuro-
psychological assessment is necessary. Further studies with bigger samples are necessary in order to confirm the alternative
hypothesis.

Key words. Antiretroviral treatment. Brief Neurocognitive Scale. HIV. Neu Screening. Neurocognitive impairment. Neuro-
psychological test.
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