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Resumen
Introduccién: El VIH y e VHC comparten las mismas vias de transmision, por lo que

la coinfeccion es una situacion habitual, la prevalencia varia en funcion del factor de
riesgo para la adquisicion de la infeccion. El Efavirenz, farmaco utilizado en la TAR,
puede provocar, trastornos del suefio, deterioro cognitivo y apariciéon de cuadros
psicéticos. Tanto € VIH como e VHC infectan e SNC afectando &reas como la
memoria, atencion, recuerdo, etc. La etiologia de la disfuncion neurocognitiva en
pacientes monoinfectados por VHC no se conoce todavia, se cree que puede haber un
efecto directo del virus en el cerebro através de un “Caballo de Troya’ similar a que se
produce en @ VIH. La coinfeccién puede tener un efecto aditivo en la activacion del
sistema inmune.

Objetivos:

Los objetivos que se persiguieron fueron establecer la presencia de ateraciones
cognitivas en los grupos de pacientes con VIH y VIH/VHC y s @ grupo coinfectado se
presenta en mayor porcentaje. Determinar la frecuencia de los distintos médulos del
Montreal Test para aquellos pacientes con un test menor a 26, y determinar la
influencia de los diferentes factores en el resultado del test.

Materiales y Métodos: El estudio se realizé desde € 1 de Diciembre de 2010 hasta

el 31 de Agosto de 2011. Las muestras fueron tomadas en CAICI (Centro de Asistencia
e Investigacion Clinica en Inmunocomprometidos) y en e Hospita Provincia
Centenario. Se llevaron a cabo 56 test cognitivos, de los cuales 36 pacientes son
portadores del VIH y 20 pacientes son portadores del VIH/VHC. La evaluacion
cognitiva se realizo através del Montreal Test, e puntaje maximo es de 30, un puntaje
igual 0 mayor a 26 se considera normal. Criterios de inclusiéon: mujeres y hombres
mayores de 18 afios infectados con VIH o VIH/VHC. Criterios de exclusién: pacientes
con encefalopatia hepatica. Los datos fueron recolectados a través de un cuestionario
estructurado que incluyé las variables: Edad, Sexo, Nivel de Instruccion, Tiempo de
evolucién del VIH, Formade Contagio, Tratamiento Antirretroviral, Recuento de CD4,
Carga Viral, Enfermedades Marcadoras, Habitos, Factores de Resgo Cardiovascular,
Coinfecciones, Antecedentes Trauméticos, Alteraciones Psicoldgicas asociadas. El
estudio epidemiolgico que se realizo, fue un estudio analitico observacional de corte

transversal.
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Resultados: A través del Montreal Test se observo alteraciones cognitivas en los dos
grupos (VIH — VIH/VHC). No se observo que esté asociada la presencia de alteraciones
cognitivas en pacientes coinfectados. Dentro del grupo de pacientes con un test < 26 no
se mostré diferencia en la frecuencia de falas para cada uno de los médulos que
conforman a Montreal Test. Las variables estudiadas no influyeron en e resultado del
test.

Conclusones: A pesar de haber encontrado ateraciones en ambos grupos no se

encontrd una proporcion significativa entre ellos.

Palabras Claves. Alteraciones cognitivas; VIH; VHC; Coinfeccion VIH/VHC; Test

Neurocognitivo; Montreal Test; Drogas Endovenosas.
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Introduccidn
La prevaencia de la infeccién por € virus de la hepatitis C (VHC) es elevada entre los

pacientes infectados por € virus de la Inmunodeficiencia Humana (V1H), entre aquéllos
gue adquirieron la infeccion en e contexto de la adiccion a drogas por via intravenosa
(ADVP). Ambos virus comparten las mismas vias de transmision, por lo que la
coinfecciones una situacion habitual. Las cifras de prevalencia varian en funcion del

factor de riesgo para la adquisicion de la infeccion y de la localizacién geogréfica.
Alrededor del 40% de los pacientes con VIH estan infectados con VHC, y entre
personas que consumen drogas intravenosas este porcentaje se eleva a un 80%?.

Si bien el uso de la terapia antirretroviral (TAR) ha reducido significativamente el

indice de mortalidad de pacientes infectados por €l virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), en muchos casos |os efectos adversos relacionados con este tratamiento
conducen a su abandono. Se ha descrito un amplio espectro de efectos adversos por €l

uso de TAR, que incluyen trastornos neuropsicologicos, los cuales se asocian con baja
adhesion alaterapia, interrupcion del tratamiento y cambio de régimer?.

El Efavirenz es uno de los farmacos més estudiados, en este aspecto, entre los
antirretrovirales. Sus efectos adversos en e sistema nervioso son principalmente los
trastornos del suefio, el deterioro cognitivo y la aparicion de cuadros de psicosis. Se ha
informado que hasta un 73% de los pacientes que inician un esguema de TARV que
incluye efavirenz presenta sintomas relacionados con la presencia del farmaco en €

sistema nervioso®,

Centrandonos en el desarrollo en este trabgjo y a modo de estado de conocimiento del

tema, se sabe que e VIH en pacientes monoinfectados provoca disfunciones cognitivas
tales como, afectacion en la comprension, procesamiento de la informacion, atencién,
memoria, funciones cognitivas globales, etc. Por otro lado y al igua que & VIH, el
VHC en pacientes monoinfectados, ha demostrado que también afecta el &rea cognitiva.
Esta investigacion evalud los trastornos cognitivos en pacientes VIH monoinfectadas y
coinfectadas VIH/VHC.

La afectacion que produce € VIH en € sistema nervioso central, es a través de las
células diana, linfocitos T y & monocito- macr6fago; Esta afectacion es de forma grave,
progresiva e irreversible?. El virus utiliza estas células como reservorio para su
constante replicacion y diseminacion hacia los tejidos. Posteriormente infecta a la

microgliay a las células del endotelio capilar con lesién directa de la neurona por €l
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propio virus o por la produccion de radicales libres, debido al efecto toxico emanado de
los astrocitos, oligodendrocitos y microglias infectadas®-* -°.

Desde € punto de vista clinico se han observado cambios en e SNC en €l curso de la
enfermedad (VIH), que pueden ser responsables del desarrollo de trastornos cognitivos,
conductuales y motores. Al momento del diagndstico los criterios fueron revisados y la
asociacion de trastornos neurolégicos vinculados con VIH son divididos en tres (3)
categorias:

1 - Deterioro Neuroldgico Asintomético (ANI) — Las alteraciones neurocognitivas
pueden ser detectadas por test neuropsicol gicos, pero estas alteraciones son de pequefia
intensidad y no tienen un impacto significativo en lavida diaria del paciente.

2 — Alteraciones Cognitivas Leves (MND) — En los test neuropsicolégicos pueden
detectar alteraciones cognitivas leves a moderadas, éstas tienen un impacto en la vida
diaria del paciente y en su profesion. Necesitan del apoyo médico y de la terapia
antirretroviral. Algunos de estos pacientes experimentan un deterioro gradual, que
finalmente puede desarrollar un sindrome demencial.

3 — Demencia asociada a HIV (HAD) — En los test neuropsicol 6gicos estas alteraciones
van de modera a grave, se afecta de manera significativa el desempefio de la actividad
diariadel paciente’-8.

La etiologia de la disfuncion reurocognitiva en pacientes monoinfectados con el VHC
no se conoce todavia. La evidencia creciente sugiere que puede haber un efecto directo
del virus en € cerebro a través de un "caballo de Troya' similar a que se produce en la
infeccion por e VIH®-2,

Se han reportado alteraciones cognitivas, como problemas de concentracién y
disminucion de la velocidad de procesamiento de informacion, en personas sin Cirrosis.
Al igua que en €l caso de la infeccién por e VIH, € patrén de déficit cognitivo en
personas infectadas con el VHC es sugestiva de disfuncién frontal-subcortical*®-1* -2,
Ambos virus influyen sobre las alteraciones cognitivas, 10 que ha sugerido, que la
replicacion del VHC se produce en las mismas células que €l VIH (es decir, los
monocitos / macrofagos y los linfocitos T y B), y existe evidencia preliminar de que la
infeccion por VIH facilita la replicacion del VHC en los monocitos / macréfagost-4,
La coinfeccion puede tener un efecto aditivo sobre la activacion del sistema inmune. Es
posible que d del déficit cognitivo en personas coinfectadas esté relacionado con la
funcion hepatica descompensada, porque e VIH ha demostrado que acelera la

progresion de |a fibrosis en personas infectadas con e VHC4,
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Propuesto € tema se buscd establecer si d porcentgje de pacientes con alteraciones
cognitivas, es mayor en pacientes coinfectados VIH/VHC que en pacientes

monoinfectados VIH, ambos grupos mayores de 18 afios.
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Marco Teorico
Luego del comienzo de la epidemia del VIH comenzd a quedar claro que muchos

pacientes infectados por € virus desarrollaban sintomas severos en las é&reas cognitivas
y motoras luego de meses de enfermedad. El sindrome clinico fue caracterizado como €l
Complgjo Demencia SIDA (CDS). Este complegjo causa sintomas en tres éreas: € area
cognitiva, motora y en e comportamiento individual. Con respecto al érea cognitiva
predominan sintomas tales como, lentitud en e pensamiento y déficit en la
atencion/memoria. Los sintomas motores comprenden lentitud en los movimientos y
pérdida del equilibrio. Los cambios en € comportamiento son caracterizados por la
apatia, cambios de humor y en € comportamiento social*®-1¢.

Muchos estudios confirman la hip6tesis de que € VIH causa disfuncion y dafio en €
SNC. Luego de un corto periodo de infeccién, el VIH penetra al SNC afectando a
células mononucleares, macrofagos y microglias. La replicacion del virus en las células
del sistema inmune produce la activacion y la produccion de proteinas viraes e
inflamatorias que llevan ala disfuncion cognitivo- motor por dafio celular.

Con la introduccién de la terapia antirretroviral (TAR), € complejo demencial SIDA
(CDS) fue desapareciendo en la practica clinicaa Muchos estudios clinicos,
anatomopatolégicos y del liquido cefalorraquideo (LCR), mostraron que la TAR puede
inhibir la replicacion vira y limitar €l dafio local en SNC. No hay una droga mejor que
otra para prevenir el desarrollo del CDS. El CDS se convirtio en una rara complicacion,
gue ocurre ocasionamente en pacientes tratados que tienen una mala adherencia a la
TAR.

Entre los pacientes infectados por € VIH, e deterioro neurocognitivo es una de las
complicaciones mas temidas, ademas de que puede afectar la adherencia a tratamiento
y como resultado final incrementar la morbilidad®’-8-1°.

Neuropsi cologia.

Se recomienda estudiar aquellos pacientes con VIH en los que se sospecha alteraciones
cognitivas, las afecciones mas comunes son: la velocidad del procesamiento de la
informacion, la memoria atencion/trabgjo, funciones e€jecutivas, memoria
verbal/lenguaje, percepcion sensorial, habilidades motoras!®-2°-22.

Test Neurocoghitivos.

Diferentes test son validos para evaluar cada uno de |os dominios cognitivos.

En este trabgjo se utilizd el Montreal Test (MOCA Test), La Evaluacién Cognitiva
Montreal (Montreal cognitive assessment / MoCA) ha sido concebida para evaluar las
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disfunciones cognitivas leves. Este instrumento examina las siguientes habilidades:
atencion, concentracion, funciones gjecutivas (incluyendo la capacidad de abstraccion),
memoria, lenguage, capacidades visuoconstructivas, caculo, recuerdo diferido vy
orientacion. Vale aclarar que el MoCA test no evalUa habilidades motoras. El tiempo de
administracién requerido es de aproximadamente diez minutos. El puntgje maximo es
de 30; wn puntge igua o superior a 26 se considera normal. Si € sujeto tiene 12 o
menos afnos de estudio, se afiade un punto. (Ver Anexo 1).

Neuroi magenes.

Muchos estudios de neuroimagenes han demostrado ser una herramienta esencia en €l
curso de la enfermedad, en la clinica neuroldgica, y dtil en la ampliacion de los
conocimientos de lainfeccion del VIH en el SNC.

La atrofia cerebral y las anomalias en la sustancia blanca son dos de los resultados més
comunes de encontrar en estudios por imégenes en pacientes que padecen del CDS-%,
La atrofia cerebral fue revelada tanto por Resonancia Magnética (RMI), como por
Tomografia Computada (TAC). La atrofia es mas frecuente de observar en los ganglios
de la base, en especia, € nucleo caudado y en € I6bulo frontal, aunque las regiones
corticales también han revelado atrofia®®. La atrofia esta asociada con € estadio
avanzado de la enfermedad y en menor medida con la disfuncion cognitiva en los
primeros estudios. Las imagenes por RMI revelan en el CDS afectacion en la sustancia
blanca periventricular en formairregular o difusa, generalmente simétrica®.

Espectroscopia por Resonancia Magnética

La espectroscopia por RMI mide la concentracion de metabolitos en las diferentes
regiones del cerebro. Este estudio ha revelado, en pacientes con disfuncion cognitiva,
disminucién de los niveles de N-acetilaspartato, marcador de la integridad neuronal, e
incremento de los niveles de la activacion glial mioinositol (M) y colina (CO). La
activacion glial (aumento de la relacion MI/CO), indica un proceso inflamatorio con
pérdida neuronal por la disminucion del aspartato. Las anomalias fueron encontradas
principalmente en la region frontal y en los ganglios de la base?®-24-2°,

Marcadores en el Liquido Cefalorraguideo (LCR).

Muchos marcadores en el LCR han sido estudiados en pacientes con VIH, yaseaen €

mangjo de la enfermedad, diagndstico, pronostico, evaluacion y respuesta a los
tratamientos, para proporcionar informacion sobre los mecanismos patogéni cos?®.

Hasta e momento ningin marcador ha demostrado ser fiable a los fines practicos. Los
mecanismos que llevan a la disfuncién del SNC, provocando dafios cognitivos en la

infeccion por € VIH no son féciles de establecer. La alteracion de los niveles en los
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marcadores suelen estar presertes también en pacientes asintomaticos, infectados con el
VIH u otra condicion que afecte @l SNC. Sin embargo la combinacion de marcadores
podria ser Util para establecer las disfunciones neurocognitivas asociadas a VIH tanto
en pacientes tratados como 1os no tratados.

En ausencia de tratamiento, los niveles de ARN-VIH generamente se mantienen
estables en pacientes neuroldgicos asintomaticos por varios afios pero se tiende a
incremental con la progresion de los sintomas clinicos. Los niveles més atos se
observan en pacientes con el CDS o en la encefdliitis por VIH, independientemente de la
carga viral plamética, apoyando |la teoria de que en estas condiciones el virus deriva de
la infeccion producida por los macréfagos y microglias del SNC. La infeccion de estas
células provoca la liberacion de factores solubles que pueden ser medidos en el LCR?’.
Entre estos factores las quimiocinas CCL2 (monocito quimitactico proteina-1, MCP-1),
y la neopterina un producto del metabolismo del GTP — ambos producidos por
macrofagos activos y otros fagocitos mononucleares — han sido caracterizados por su
potencial de contribuir como marcador de la enfermedad en pacientes con VIH. En
pacientes neuroldgicamente asintomaticos, los niveles de CCL2 en € LCR son
similares®® o mas ato que aguellos descubiertos en pacientes control VIH negativos
donde |os niveles de neopterina son elevados?®. Ambos marcadores CCL2 y |a neopteria
se encuentran elevados en pacientes con € CDS y encefaitis por VIH?-%. Las
concentraciones de ambos marcadores en e LCR se correlacionan con los niveles de
ARN-VIH en LCR, sin correlacion con la carga viral plasmética®.,

Los pacientes que no estaban con la TAR muestran un descenso de los marcadores
semanas después de haber comenzado la terapia, ya sea en pacientes asintométicos y
con deterioro cognitivo®2,

En pacientes con TAR, los niveles de carga viral plasmatica (CV) se volvieron
indetectables, la relacion entre e ARN-VIH del LCR y € estado neuroldgico no se
mantendra. Niveles bajos o indetectables de ARN — VIH en LCR frecuentemente se
observa en pacientes con problemas neurolégicos con TAR®. La supresion de la
replicacion en e LCR se observa en pacientes que muestran una respuesta a la TAR,
pero también se observa en una gran proporcion de pacientes que ro responden a la
TAR y se mantendria por afios®.

Hay dos condiciones neuropatol 6gicas que aparecen como consecuencia de la infeccion
por el VIH en e SNC las cuaes fueron definidas en 1991: la encefalitis por VIH y la
leucoencefalopatia por VIH. La caracteristica de la encefditis por € VIH y la

a35

leucoencefalopatia®™, es la presencia de células gigantes multinucleadas que estan
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formadas por la fusién de macréfagos infectados y activados®-3¢. En la mayoria de los
pacientes infectados, € virus se detecta en diversas regiones del cerebro
preferentemente en los ganglios de la base, hipocampo, sustancia blanca y corteza
frontal. Los hallazgos neuropatol 6gicos incluyen, lesiones de las dendritas, neuronas y
las sinapsis, mostrando macroscopicamente |a atrofia cerebral®-37.

L os mecanismos patogenicos detras de la disfuncion del SNC siguen siendo hasta cierto
punto poco claros. Hay discrepancia entre la distribucion, € numero de células
infectadas y la gravedad en la evolucion clinica En e teiido cerebra hay una
citotoxicidad viral como causa del dafio en € SNC. El VIH entra al SNC luego de la
primoinfeccion por medio de los linfocitos, microglia y monocitos. Las células
microgliales expresan en antigeno en la superficie celular, donde serédn blancos del
sistema inmune®-°,

En lainfeccion del SNC los productos virales pueden tener un efecto directo y tdxicos
contra las neuronas o astrocitos. El mecanismo de dafio neuronal se da como resultado
del proceso inflamatorio por e VIH. Los macrofagos y la microglia actlan como
objetivos para € VIH en la replicacion vira y como una fuente neurotdxica. Los
productos celulares, tales como |as citocinas, &cido araquidonico y oxido nitrico pueden
tener efectos neurotoxicos, las quimiocinas proinflamatorias pueden promover ain mas
la activacion de las células del sistemainmune®®-4L,

Factores de riesgo y comorbilidades.

Varios factores de riesgos han sido identificados en pacientes con deterioro cognitivo,
en particular la asociacion con niveles bajos de CD4*. Por e contrario €
envejecimiento fisiolégico y otras condiciones patoldgicas pueden estas asociados con
la disfuncién cognitiva, neuroldgica o psiquiétrica, 10 que contribuye a mantener el
deterioro neurocognitivo. En la practica la presencia de algunas de estas condiciones
puede confundir &l diagndstico, ademés de una predisposicion genética®.

Durante la TAR, la penetraciéon de los farmacos se ve obstaculizada por |a barrera
hematoencefdlica, por lo que concentraciones bajas en el LCR dificultan la eliminacion
de virus*-*,

Los efectos adversos de la TAR muestran que algunos inhibidores nucledsido de la
transcriptasa inversa producen disfuncion mitocondrial en los tejidos periféricos
(higado, corazén y musculo)?®-4”. Los inhibidores no nucleésido de la transcriptasa
inversa, como e efavirenz, con frecuencia causa efectos secundarios, tales como
pesadillas, trastornos del suefio, mareos, y ansiedad. Estos efectos desaparecen luego de

las primeras semanas de la terapia, y en una minoria de los casos puede persistir. Sin
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embargo se ha visto un efecto negativo en el funcionamiento cognitivo tanto a corto
como a largo plazo*®.

Cainfecciéon VHC/VIH y/o VHB/VIH:

La coinfeccion con VIH, acelera la progresion tanto del virus de la hepatitis C (VHC),

como también del virus de la hepatitis B (VHB). EI mango se complica por la
interaccion de las drogas, la toxicidad y la propia evolucion de cada enfermedad. En la
coinfeccion VHC/VIH se observa mayor progresion de la fibrosis y cirrosis, como asi
también mayor incidencia de hepatocarcinoma. El beneficio potencial de erradicar la
infeccion por el VHC, mas € retardo en la progresion de la fibrosis han mejorado la
tolerancia a las drogas antirretrovirales. El uso de interferon pegilado (PEG/IFN) més
ribavirina (RBV), han demostrado su efectividad en coinfectados VHC/VIH |, pero la
presencia de efectos colaterales como miel osupresion, anemia hemolitica, antagonismo
en la fosforilacion de los analogos nucledsidos como la acumulacion de metabolitos ha
sido referida con AZT, DAT y ddl. Todo coinfectado VHC/VIH deberia ser evaluado
para un potencial tratamiento del VHC, especialmente en aguellos que no relinan
criterios de TAR, o que hallandose bajo TAR tienen buena supresion vira y estabilidad
inmunolégica. La mayor experiencia publicada proviene de pacientes con CD4 > 200
cél. / mme. Cuando se inicia tratamiento con PEG-IFN/RBV debe evitarse el uso de
AZT, DAT, y especidmente ddl , utilizando en su reemplazo asociaciones tales como
TDF/3TC, ABC, TDF/FTC con LPV/r - ATV/r—FOSIr — SQV/r. EFV debe utilizar con
precaucion bajo tratamiento con PEG/IFN. Trabajos recientes correlacionan € uso de
NV P con mayor tasa de fibrosis en coinfectados VHC/VIH por lo que seria una droga a
evitar en esta poblacion de pacientes. En VHB, € tratamiento se concentrard en la
supresion mas que en la erradicacion vira, los beneficios en la mejoria clinica, €
retardo en la progresion a cirrosis como a hepatocarcinoma pueden extrapolarse desde €l
tratamiento en los monoinfectados. El uso de lamivudina como Unica droga para €l
VHB dentro de la TAR, es un inconveniente ya que la resistencia en monoterapia en
coinfectados es cercana a 90% a los cuatro afios. En e manegjo de la coinfeccion VHB/
VIH, se debera considerar €l estadio de VHB previo a inicio de la TAR, paraevitar la
monoterapia con lamivudina. En pacientes en tratamiento previo con lamivuding, la
adicion de tenofovir es adecuada. En pacientes sin tratamiento previo, € inicio con la
asociacion tenofovir mas lamivudina o emtricitabina es adecuado para la cobertura de
ambos virus. En aguellos pacientes que no necesitan TAR para VIH, € uso de drogas

. . o . o 49 50
gue no crucen resistencia como adefovir 6 entecavir estarian indicados. -
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Alteraciones neurocognitivas en pacientes con VHC.

Ladisfuncion neurocognitivaen pacientescon enfermedad hepatica cronicaesta
asociadacon la cirrosis descompensada(es decir, la encefalopatia hepética). Sin
embargo, conla epidemia por e VHC fueron cada vez mas las quegasde las
dificultades neurocognitivas, especialmente, problemas en la concentracion
y disminucién de la velocidad de procesamiento de la informacion, por parte de las
personas afectadas por VHC sin enfermedad hepatica descompensada (Encefal opatia
Hepética) >,

Al igua que en € caso de lainfeccion por € VIH, e patrén de déficit neurocognitivo en
personas infectadas por el VHC es sugestiva de disfuncion frontal-subcortical, con
afectacion del complegjo atencidn / concentracion, procesamiento de la informacion y la

53-54-55

velocidad psicomotora . Los resultados de la espectroscopia por resonancia

magnética también indican afectacion frontal-subcortical en las personas con € VHC®*

54 56
La etiologia de la disfuncidn neurocognitiva en pacientes infectados con e VHC no se

conoce todavia. Una evidencia creciente sugiere que puede haber un efecto directo del

virus en € cerebro a través de un "caballo de Troya' mecanismo similar a que se

produce en la infeccion por VI H>'. Esta teoria esta apoyada por datos que muestran la

51-58

afectacion de las células del lingje monolitos por € VHC . Los efectos indirectos del

VHC sobre e funcionamiento del SNC también es posible a través de cambios en los
sistemas neuroendocrino, funcion neurotransmisora, y / 0 citoquinas secundaria. Los
crecientes niveles de fibrosis, mala salud fisica general, y cordiciones médicas
comorbidas (por gemplo, € VIH o € virus de la hepatitis B) se ha demostrado que se

asocia con un mayor deterioro neurocognitivo®> >+,
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Problema
Se sabe que e VIH y e VHC producen alteraciones cognitivas en pacientes que

padecen la afeccion de alguno de estos virus, pero se sabe poco acerca de las
alteraciones neurocognitivas en pacientes coinfectados (VIH/VHC) y s este grupo de
pacientes tiene mayor predisposicion de padecer afecciones cognitivas.

Preguntas de investigacion

¢Pacientes coinfectados VIH/VHC estdin més predispuestos a padecer alteraciones

cognitivas comparados con pacientes monoinfectados por € VIH?

Objetivos

- El objetivo en ambos grupos es determinar la presencia de ateraciones
cognitivas.
Dentro del grupo de pacientes con ateraciones cognitivas establecer si e mayor
porcentaje son pacientes coinfectados.
Establecer la frecuencia para los distintos médulos del Montrea Test
(orientacion, recuerdo diferido, abstraccion, lenguaje, atencidn, identificacion y
visuoespacial/g ecutiva.) en aquellos pacientes con un test < 26.
Determinar si la influencia de las caracteristicas Edad, Sexo, Nivel de
instruccion, Habitos, Recuento de CD4, Carga Viral, Tratamiento Antirretrovira
afectan €l resultado del test.
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Material y métodos
El estudio se realizé durante los meses 1 de Diciembre de 2010 al 31 de Agosto de

2011.

Las muestras del presente trabgjo de investigacion fueron tomadas en los siguientes
lugares: CAICI (Centro de Asistencia e Investigacion Clinica en
Inmunocomprometidos) y en el Hospital Provincial Centenario, ambos de |la ciudad de
Rosario, Provincia de Santa Fe, Argentina. Se llevaron a cabo un total de 56 test
cognitivos, de los cuales 36 pacientes son portadores del VIH (pacientes
monoinfectados) y 20 pacientes portadores del VIH/VHC (pacientes coinfectados), si
bien & numero total de pacientes no es demasiado grande, sobre todo, los de la
poblacion coinfectada, hay que destacar la dificultad en encontrar estos pacientes, 1os
test se realizaron por consultorio externo mientras esperaban ser atendidos por su
médico, el mismo se realizd de manera voluntaria, previo consentimiento informado.
Un dato a tener en cuenta es que todas las personas que realizaron €l Montreal Test
asistieron de manera individual a la consulta, y se desempefian de la misma manera en
sus vidas cotidianas, es decir que la afeccidn viral no tiene un impacto significativo en
lavidadiariadel pacientey en e desarrollo de su profesion.

El trabajo de investigacion se llevo acabo através de la realizacion de un test cognitivo,
dirigido a aguellas personas coinfectadas VIH/VHC vy aquellas personas
monoinfectadas con € VIH, ambos grupos mayores de 18 afios. El test que se redizd
fue €l siguiente:

La Evauacién Cognitiva Montreal (Montreal cognitive assessment / MoCA) ha sido
concebida para evaluar las disfunciones cognitivas leves. Este instrumento examina las
siguientes habilidades. atencion, concentracion, funciones gecutivas (incluyendo la
capacidad de abstraccién), memoria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas, caculo,
recuerdo diferido y orientacion. Vale aclarar que e MoCA test no evalla habilidades
motoras. El tiempo de administracion requerido es de aproximadamente diez minutos.
El puntaje maximo es de 30; un puntagje igual o superior a 26 se considera normal. S €
sujeto tiene 12 0 menos afios de estudio, se afiade un punto. (Ver Anexo 1).

Los test cognitivos que se llevaron a cabo fueron de manera anbnima y se solicito
Consentimiento Informado a paciente (Ver Anexo 2).

Criterios de Inclusion:

Mujeres y hombres mayores de 18 afios infectados con € VIH 6 VIH/VHC.

Criterios de Exclusion:
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Pacientes con encefal opatia hepética. Previarealizacion del MoCA Test se
interrogo a paciente acercade si tuvo algun episodio de confusion, cambios
agudos del estado mental, s fue fluctuante, dificultad para concentrarsey s se
distrae facilmente (en cuestiones de interés), si tiene pensamiento
desorganizado, relato incoherente, si observamos alteracion del nivel de
consciencia.

Instrumento de recolecciéon

Los datos fueron recolectados a través de un cuestionario estructurado (Ver Anexo 3)
gue incluyé las siguientes variables. Edad, Sexo, Nivel de Instruccion, Tiempo de

evolucién del VIH, Formade Contagio, Tratamiento Antirretroviral, Recuento de CD4,
Carga Viral, Enfermedades Marcadoras, Habitos, Factores de Riesgo Cardiovascular,

Coinfecciones, Antecedentes Traumaticos, Alteraciones Psicol 6gicas asociadas.

- Edad, mayores de 18 afios.

- Sexo, masculinos y femeninos

- Nivel de Instruccion, se considera aguel gque tenga finalizado (primaria, secundaria,
terciario y/o universitario) y/o tenga incompleto.

- Tiempo de evolucion de la enfermedad, se tomaran € ndmero en afos que han
transcurrido del momento del diagnostico de VIH (+) alafecha

- Forma de contagio, via por la cua adquirié e VIH, sexual, parenteral, vertical,

desconoce.

- Tratamiento Antirretroviral, aquel que esté realizando a momento de la entrevista.

- Recuento de CD4, se considera el Ultimo registro que tenga el paciente.

- Carga Viral, se considera el Ultimo registro que tenga e paciente.

- Enfermedades Marcadoras, se valoran las que hallan afectado al SNC.

- Habitos a tener en cuenta: alcohol (vaorado como grg/dia y tiempo de consumo);

drogas con prescripcion médica y/o drogas ilicitas, s fuman o no (paguetes/dia).

- Factores de Riesgo Cardiovascular, didipemias, HTA, DBT, tabaquismo.

- Coinfecciones, s presentan o no VHB, VHC

- Antecedentes Trauméticos, aquellos que hayan provocado la pérdida de consciencia
dd paciente e agin momento de su vida.

- Alteraciones Psicolégicas asociadas, se interrogd sobre si €l paciente presenta o no,
algun trastorno neuropsiquiétrico como por ejemplo depresion, trastorno bipolar, apatia
0 algun otro trastorno valorado por médico psiquiatra.

- Resultado del test cognitivo (Montreal). Puntaje obtenido en €l test (de 0 a 30).

Este estudio, fue un estudio analitico observacional de corte transversal.

Clavero Rubio, Algjandro — Rosario — Santa Fe — Argentina— Afio 2011 16



Universidad Abierta Interamericana — Facultad de Medicinay Cs. De la Salud
Variables a estudiar

Cudlitativas — nominaes. Sexo, Factores de Riesgo Cardiovascular,

Antecedentes de Traumatismo, Alteraciones Psicoldgicas, Enfermedades
Marcadoras, Habitos, Coinfecciones.

Cualitativas — ordinaes: Nivel de instruccion.

Cuantitativas — discretas: Edad en afos cumplidos. Resultado del test cognitivo.

Cuantitativas — continuas: Recuento de CD4, Carga Viral.

Procesamiento de los datos;

La representacion de los datos se har4 a través de tablas y de gréficos de tortas y de
barras para las variables cualitativas (nominales, ordinales). Se presentan boxplot para
variables cuantitativas discretas. Ademas, se utilizaran técnicas estadisticas descriptivas
(porcentajes, media aritmética y desvio estandar) para la caracterizacion de la
distribucion de los datos, asi como técnicas estadisticas inferenciales (prueba t-Student,,
prueba de la probabilidad exacta de Irwin-Fisher para tablas 2x2) para evaluar
asociaciones entre variables. Para € andlisis estadistico descriptivo de los datos se

utilizé e programa Excel 2007. El software utilizado fue el SPSS.18.
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Resultados
Con € objetivo de determinar las caracteristicas generales de los pacientes que estan

infectados con e VIH y VIH/VHC se han tomado registros de 56 pacientes que fueron
atendidos en el Hospital Provincial Centenario y en el CAICI (Centro de Asistencia e
Investigacion Clinica en Inmunocomprometidos) de la ciudad de Rosario, Provincia de
Santa Fe, Argentina; de los cuales 37 fueron hombres y 19 mujeres. El 64% de los
pacientes que fueron estudiados estaban infectados por VIH mientras que el 32%
restante lo estaba con VIH/VHC (Gréfico 1). De los mismos, € 64% habia sido
atendido en el Hospital Provincial Centenario y el 32% en el CAICI.

Gréfico 1: Distribucion de pacientes infectados con VIH y VIH/VHC .

HIV/HCV & l
HIV & I

0 ] 10 15 20 25 30 35 40
Frecuencia

Se observa una tendencia de que los infectados con e VIH/VHC suelen concurrir en
menor medida al centro privado ya que su numero disminuye en relacion con los
infectados solamente por e VIH que concurren a mismo centro. Para los pacientes que

concurren a Hospital Provincial Centenario no se observan diferencias (Gréfico 2).

Clavero Rubio, Algjandro — Rosario — Santa Fe — Argentina— Afio 2011 18



Universidad Abierta Interamericana — Facultad de Medicinay Cs. De la Salud

Gréfico 2: Distribucion de pacientes infectados con VIH y VIH/VHC segln €l centro
de control donde asisten.
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La media de edad de los pacientes en e estudio es de 41.1 afos. La edad minima
registrada fue de 20 afios y la méxima de 60 afios. Como puede observarse en € gréfico
2, se presenta una mayor dispersion de las edades para pacientes infectados por € VIH.
Para este grupo se presentd una media de 40.9 afios, mientras que para €l grupo restante
la media fue de 42.5. No parece haber grandes diferencias para la media de ambos
grupos.

Gréfico 3: Distribucion de edades en pacientes infectados con VIH y HIV/HCV.
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Con respecto a nivel de instruccion alcanzado, se puede observar que existe un grupo
mayoritario de pacientes que solo termind la escuela primaria y otro que poseia
secundaria incompleta. También existe un nimero considerable de pacientes que
alcanzaron aterminar la educacion secundaria (Gréfico 4).
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Gréfico 4: Distribucion de frecuencia de pacientes infectados segin su maximo nivel de

instruccion alcanzado.
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Con respecto a los pacientes con VIH e 58,3% finaliz6 la educacion secundaria;
mientras que en €l grupo de los coinfectados solo el 25% tiene secundaria completa.

El tiempo medio de evolucion de la enfermedad de los pacientes en estudio es de 11
anos. De todas formas debe tenerse en cuenta que esta variable tiene una gran dispersion
ya que se encuentran pacientes que poseen una evolucion de un afio hasta otros
pacientes con una evolucién de 27 afios.

La forma de transmisién mas frecuente de ambos virus fue por via sexual. En un menor
porcentaje los pacientes fueron infectados a través del uso de drogas endovenosas
(Gréfico 5).
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Grafico 5: Distribucién porcentual de pacientes seguin su forma de contagio.
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En e gréfico 6 puede observarse una marcada diferencia entre la forma de contagio en
los pacientes infectados por e VIH y los infectados por € VIH/VHC. La via sexua
parece ser la principal via de contagio en los pacientes infectados por € VIH.

Gréfico 6: Distribucion de frecuencia de infectados con VIH y VIH/VHC seglin su

forma de contagio.
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Mediante un test exacto de Irwin-Fisher se puede afirmar que existe asociacion entre la
infeccion con € VIH y VIH/VHC y su forma de contagio (p < 0,0001). Los pacientes
gue presentan hepatitis C se contagian en mayor medida por € uso de drogas

endovenosas.(Grafico 6)
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Gréfico 7: Distribucion de los pacientes con VIH y VIH/VHC segun e puntge que
obtuvieron en el Montreal Test

De los 56 pacientes con VIH y VIH/VHC que se incluyeron en € estudio, € 57%
obtuvieron un puntaje por debajo de 26 en el Montrea Test, es decir, que se consideran
individuos con ateraciones cognitivas leves. (Grafico 7).
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Gréfico8: Distribucion de los pacientes con alteraciones cognitivas leves y aquellos sin
alteraciones cognitivas. Pacientes conVIH y VIH/VHC.
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De los 36 pacientes con VIH & 52.8% tienen alteraciones cognitivas leves. De los 20
pacientes coinfectados el 65% obtuvieron un puntaje menor a 26 en el Test de Montreal.
Esto se prob6 através de un Test exacto de Irwin Fisher (p-value= 0.41) y se concluye
gue estar coinfectado por el VHC no estaria asociado con el desarrollo de alteraciones

cognitivas con un nivel de significacion del 5%. (Graéfico 8)
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Gréfico 9: Distribucion de frecuencia para los distintos médulos del test en pacientes

gue no alcanzaron una puntuacién mayor igua a 26.
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El Montrea Test esta dividido en varios moédulos; orientacion, recuerdo diferido,

abstraccion, lenguaje, atencion, identificacion y visuoespacial/ejecutiva.

Tabla 1: Resumen de fallas en los distintos médul os para pacientes infectados con VIH
y VIH/VHC que no aprobaron € Montreal test.

VIH/VHC

M édulos VIH (n=19) (=13)| Valor p.value

Visuoespacial/gjecutiva 11 8 0,565
Atencion 9 9 0,195
Identificacion 3 3 0,47
Lenguaje 8 6 0,553
Abstraccion 5 5 0,364
Recuerdo Diferido 10 8 0,447
Orientacion 2 1 0,644

En latabla 1 se presentan las frecuencias de fallas de cada uno de estos médulos para
los pacientes con un Montreal Test < 26 con su correspondiente valor p.asociado
obtenido mediante € test de exacto de Irwin-Fisher.
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Tabla 22 Tiempo de evolucién estimado del HIV (afios) en pacientes con VIH/VHC
segun € resultado obtenido en e Test de Montreal.

Tpo. Estimado de Evolucion del HIV (afios)

Media Maximo Minimo Mediana
Test de M ontreal<26 11 27 1 9
Test de M ontreal>26 11 27 1 12

En la (Tabla 2) podemos observar que |os tanto |os pacientes que obtuvieron un puntaje
mayor o0 menor a 26 en e Montreal Test sus medias son 11 afios en la evolucion del
HIV y los minimos coinciden para ambos grupos en 1 afio y 1os maximos en 27 afios.
La unica diferencia que podemos notar es que € 50 % de los pacientes que tienen
alteraciones cognitivas leves se encuentran por debajo de los 9 afios de evolucion del
VIH mientras que los que no tienen alteraciones cognitivas leves el 50% esta por debajo
de los 12 afios de evolucion.

Mediante un test de medianas se obtuvo un valor de la estadistica chi.cuadrado de 0.7
gue es menor a valor 3.84 correspondiente a valor de tabla con un grado de libertad y
un nivel de significacién del 5%. Es decir, que existe evidencia muestral para verificar

gue no existe diferencia en la mediana de ambos grupos.
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Tabla 3 Caracteristicas de la poblacién estudiada. Edad, Sexo, Nivel de instruccion,

segun €l resultado del test.

Montreal Test
Caracterizacion de la poblacion <26 > 26
Edad 42,65 37,29
Sexo
Masculino 20 17
Femenino 11 8
Nivel deInstruccion
Secundaria Completa 20 14
Secundaria Incompleta 12 10
Total de la poblacion 56

Se registraron 56 test, 31 estan por debajo de la puntuacion 26 y 25 test han logrado

superar esta marca. Latabla 2 muestra algunas caracteristicas poblacionaes de acuerdo

a resultado obtenido. Con respecto a la edad, & promedio es de 42,65 afos para

pacientes con test menor a 26 y de 37,29 afos para pacientes con test mayor a 26. El

género masculino en frecuencia de 20 esta por debajo de la puntuacion 26 contra 17 que

lo superan En € género femenino en frecuencia de 11 estdn por debajo de la marca 26

mientras que 8 pacientes han logrado superarla. El nivel de instruccion secundaria

completa para test menor a 26 es de 20 y 14 para test mayores a 26, por ultimo € nivel

de instruccion secundaria incompleta con test menor a 26 se presento en 12

oportunidades comparado a 10 personas que superaron la marca de 26.

Otras variables estudiadas.

Montreal Test
Variables <26 > 26
Consumo drogas, alcohol, tabaco 14 15
Uso de Efavirenz 7 5
Riesgo Cardiovascular 15 14
CD4 > 200 20 10
CV >50 7 1
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Discusidn

Hilsabeck? en Estados Unidos redizé un trabajo con € fin de examinar el efecto de la
coinfeccion en las funciones cognitivas, realizé un andlisis secundario en una cohorte de
195 pacientes, mayores de 18 afios, como parte de un estudio que evalud adherenciaala
TAR®. Ddl total, un 13% aproximadamente estaban infectados por e VHC. En nuestro
estudio € grupo poblacional es mas reducido, un total de 56 pacientes de los cuales €

32% aproximadamente son portadores de VHC. En ambos estudios se comparé €l
desempefio de los pacientes coinfectados y € de los monoinfectados por medio de Test
Psicolégicos. Los resultados del estudio Americano destacan que € 80% de los
pacientes coinfectados presentan deterioro neurocognitivo contra un 69% de los
pacientes monoinfectados, en nuestro medio los porcentgjes difieren pero & grupo

coinfectado se lleva e mayor porcentgje 65% vs e 53%. Las funciones mas afectadas
fueron la gecucion, atencion, memoria, velocidad de procesamiento de la informacion,
siendo en nuestro estudio la capacidad visuoespacial/gjecutiva, atencién, recuerdo
diferido las mas afectadas, ambos estudios muestran similares funciones afectadas. No
se observa diferencia en las proporciones de frecuencia de esas variables descriptas.

Si bien las conclusiones que sacamos no son de un grupo de gran tamarfio, son similares
a las de otro estudio realizado en otro pais, esta claro que cuanto mayor sea la muestra
mas confiables seran las conclusiones, pero cabe destacar la dificultad de encontrar

estos pacientes y que ademas accedan de manera voluntaria a la realizacion del Test.
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Conclusiones
Este estudio no encontré asociacion entre la coinfeccion (VIH/VHC) y e desarrollo de

alteraciones cognitivas, tampoco se encontro diferencias entre los distintos médulos del
Montreal Test (orientacion, recuerdo diferido, abstraccion, lenguaje, atencion,
identificacidn y visuoespacial/ejecutiva) para aquellos menor a 26.

Ademas se indagaron numerosas variables que podrian influerciar en el resultado, entre
otras el consumo de alcohol, drogas, tabaco, uso de Efavirenz, riesgo cardiovascular,

CD4 > 200, CV > 50 que tampoco mostraron diferencias entre ambos grupos.
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Anexo 1.
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) jitene Fecha de nacimiento:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) e FECHA:
/| — Di ujar un reloj (Once y diez)
eubo {2 puntoe)
Final | o ™ .
Comienzo
[ ] L } L ] [ ] [ 1 |/
Contomo Mimeras Agujas
74
]
[] [1]—/3
| wevona  ERTET osR | seon | eema | owve | Roo |
Hagn daos antar
ﬁ:_gzléideselas“‘::ninutas 3 kit puntos
mas tarde. | 2° intanta
Lea la serie de ndmeras {1 ndmere,/seq | El pacients debe repetirla [ ] 218 5 4
El pacients debe repetidaalaimversa. [ ] 7 4 2 _Je
Lma la serie da latras. El paciante debae dar un golpecito con la mane cada ver que se diga la letra A. No se asignan purtos si = 7 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /M1
Restar de 7 en 7 empezande desde 100 [19a3 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4 0 5 sustracciones comectas: 3 puntos, 2 o 3 comectas: 2 puntos, | comecta: 1 punto, O coTestas: O puntos. _-'Fz
LENGUA.JE Fepetir: E1 gabo s estonde bajo el sold cusndo loa pers entranen k2 ada. | ] Espam queal le esimgue o mensaje una vez que dlla se o pida | ] _f9
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor numers posible de palabras que comisncenpor iz letra “Pren Tmin. [ ] (N =11 palabras) | /1
ABSTRACCION Similitud antra p. ). manzana-naranja = fruta [ ] tren-bicicleta [ ] relgj-regla _fﬂ
UMY Oebe acarcarse de laz palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos par /s
SIN PISTAS [ ] [ ] [ l [ ] [ ] recusrdos |
SIN PISTAS
Pista de categoria lnicamente
Pista eleccion miltiple
! 2 Dia de | |
[ ] nﬂ,:fg.:lh;“ [ ] mwee [ ] ah [ ] oans [ ] b [ Jlocaiiad] /g
© Z. Nasreddine MD Versién 07 neviembre 2004 Normal > 26 /30 | TOTAL __ /30
www.mocatest.org

Anade 1 punio 2 tene < 17 aios de vsm:llusJ
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Anexo 2.

Consentimiento informado.

Rosario: / /

Por € presente se obtiene el consentimiento de participar en la realizaciéon del test
neurocognitivo “Montreal Test” con motivos de investigacion. La participacion es este
estudio es estrictamente voluntaria. La informacion que se recoja sera confidencial y no
Se usara para ningun otro propdsito fuera de los de esta investigacion. Sus respuestas al
cuestionario y a la entrevista serén codificadas usando un nimero de identificacion y

por lo tanto, seran andnimas.

Anexo 3.

Cuestionario.

Iniciaes:

Fecha de Nacimiento:

Edad:

Sexo:

Nivel de Instruccion:

Tiempo estimado de evolucion del VIH:
Forma de Contagio:

Tratamiento Antirretroviral:
Recuento de CD4:

Carga Vird:

Enfermedades Marcadoras:
Habitos:

Factores de Riesgo Cardiovascular:
Coinfecciones:

Antecedentes Trauméticos:

Alteraciones Psicolégicas asociadas:
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