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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidn por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), fue descrita por primera
vez en 1981 en Estados Unidos, con la primera definicion de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en 1993 (1). Desde sus inicios se ha reconocido
como una epidemia, dado que ha tenido un impacto dramatico sobre la salud de las
poblaciones alrededor del mundo.

Actualmente, el VIH afecta aproximadamente 36,7 millones de personas en el mundo
(2). El numero de personas infectadas por VIH en América del Norte, Europa Occidental
y Central representan apenas el 5,7% de las infecciones a nivel mundial, mientras que
las personas que habitan Africa representan el 81,1%, Asia y el Pacifico el 13,8%. En
América Latina y El Caribe representa un 5,7% con un promedio de 2,1 millones de
personas infectadas (2,3). Una alta proporcion de personas infectadas por VIH viven en
paises en vias de desarrollo donde existen claras diferencias con respecto a los paises
desarrollados en cuanto a valores culturales, influencias sociales, oportunidades de

educacion y acceso a recursos (3).

El VIH/SIDA se consideraba un diagndstico fatal en la era previa a la Terapia
Antirretroviral (TAR). Actualmente se considera una enfermedad crénica, debido a que
los avances en el manejo médico tuvieron como resultado un aumento en la expectativa
de vida de las personas viviendo con VIH. La TAR generd una reduccién en las
morbilidades asociadas y las complicaciones avanzadas de la enfermedad, incluyendo
las alteraciones neurologicas graves. Ademas, se redujo de manera importante la
mortalidad (4).

En la actualidad, en cuanto a los desordenes cognitivos asociados al VIH (HIV-
Associated Neurocognitive Disorders, HAND) se observa una reduccién en la prevalencia
de su forma mas severa que corresponde a la demencia asociada al VIH (HIV-Associated



Dementia, HAD). Anteriormente, su prevalencia era de 53% mientras que en la
actualidad puede variar entre un 2% y un 6% (5-8). No obstante, al contemplar el VIH
como una condicion de salud cronica, se ha visto un aumento de los desérdenes leves y
asintomaticos (Mild Neurocognitive Disorder, MND,; Asymptomatic Neurocognitive
Impairment, ANI) (9,10), que generan mayores afectaciones fisicas, sociales y cognitivas,
en comparacion a la poblacion general (11). Aun cuando es clara la reduccién de la
mortalidad y comorbilidades, la enfermedad neurocognitiva asociada al VIH sigue siendo

una condicion que afecta a la persona en su funcionamiento cotidiano.

Algunas guias de practica clinica para el manejo de VIH determinan que la evaluacion
de dominios cognitivos y funcionamiento ocupacional son esenciales para determinar el
diagnéstico y tratamiento del HAND (12). Se plantea un algoritmo en el momento inicial
del proceso de evaluacion que reconoce el autorreporte y las quejas por parte de la
familia y cuidadores sobre problemas cognitivos, sin factores de confusion, como el
momento inicial del proceso de evaluacion. Los factores de confusidon mas comunmente
asociados que son: enfermedades psiquiatricas graves, abuso de drogas psicotropicas
o de alcohol, secuelas de infecciones oportunistas del Sistema Nervioso Central (SNC)

previas o en curso u otras enfermedades neuroldgicas.

Tras identificar las sospechas de alteracion cognitiva, en primer lugar, se debe descartar
que la persona tenga trastornos psiquiatricos importantes. En caso que esta condicion
sea excluida, se realiza la evaluacion neuropsicolégica para determinar si existen
alteraciones a nivel de los dominios cognitivos (fluidez, funciones ejecutivas, velocidad
de procesamiento de la informacion, atencion, memoria de trabajo, aprendizaje verbal y
visual, memoria verbal y visual y habilidades motoras) y en el funcionamiento diario (12).
No obstante, este proceso evaluativo no cuenta con protocolos establecidos, ni existe
consenso frente a los instrumentos de evaluacidén o escalas a utilizar. Se reconoce una
amplia variedad, que generalmente deben ser aplicadas por personal de salud con
entrenamiento especifico, son costosas, de larga aplicacion (entre 2 y 6 horas), y baja
pertinencia cultural y contextual (13).



En paises africanos, donde se encuentra la mayor prevalencia de personas con VIH, los
recursos para adquirir y aplicar baterias de evaluacion estandarizadas son escasos. La
neuropsicologia encuentra barreras a nivel de lenguaje para realizar las validaciones de
los instrumentos. En la mayoria de los casos, estos son dificiles de encontrar, y en
ocasiones inexistentes (14). Adicionalmente, la dificultad en la remisién desde servicios
de salud a tratamiento neuropsiquiatrico especializado afecta la posibilidad de acceso a
un diagnostico oportuno, que permita definir el curso de tratamiento en etapas
tempranas, y la oportunidad de recibir rehabilitacion integral. Por lo tanto, se puede ver
aumentado el riesgo de desarrollar alteraciones cognitivas mas graves (10,15).

En linea con lo anterior, uno de los aspectos que hace importante la deteccion del HAND,
en cualquiera de sus fases es que, cuando se encuentran sintomas asociados, puede
generarse afectacion a nivel de participaciéon laboral y social, no adherencia a
medicamentos, y pobre calidad de vida (16). La baja adherencia a la TAR tiene como
consecuencia mayores niveles de virus en sangre y un incremento en el riesgo de
desarrollar deterioro cognitivo (17). En este panorama, es importante resaltar que la
mayoria de estudios realizados a la fecha sobre la evaluacion del HAND, se han realizado
en paises desarrollados como Estados Unidos, Europa y Australia, que también
corresponden a las zonas con mayor cobertura de TAR (3).

La identificacion de instrumentos y escalas de evaluacidn que permitan realizar un
tamizaje y diagnostico de HAND, especialmente en etapas tempranas, es fundamental
para promover el acceso a tratamientos tanto farmacologicos como no farmacolégicos
de los individuos que viven con el VIH (10,12,18). De igual forma, es necesario generar
un consenso frente a las escalas a utilizar, para desarrollar datos normativos que
permitan un seguimiento continuo de la capacidad de ejecucion y funcionamiento
cotidiano. Sin embargo, determinar rapidamente si un individuo tiene o no dafio cognitivo
(asociado a VIH), se considera uno de los aspectos mas desafiantes en escenarios
clinicos y comunitarios, particularmente si esa persona es de una poblacién o grupo para

el cual no se han desarrollado, adaptado o normalizado (13).



Es por esta amplia variabilidad observada en la prevalencia del HAND, en las demandas
econdmicas a nivel de recursos sanitarios, y la falta de consenso frente a los procesos
evaluativos, que es necesario encontrar cuales son las escalas e instrumentos de

evaluacion que se usan para el tamizaje y diagnostico del HAND a nivel mundial.

1.2.JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

El propdsito de esta revision sistematica de literatura es sintetizar la evidencia sobre las
escalas e instrumentos de evaluacion utilizados para el tamizaje y el diagnostico del
HAND. Mediante un resumen de las diferentes evaluaciones utilizadas a nivel global, se
brindara una aproximacion diagnoéstica de facil uso para el grupo de profesionales
encargados del manejo de la persona con VIH. Esta investigacion aborda la tematica
desde una perspectiva integral y multidisciplinar, teniendo en cuenta que el manejo de la
persona con VIH debe incorporar tratamientos farmacoldgicos y no farmacologicos.

Por otra parte, al identificar el impacto que tiene el VIH en el SNC, y los distintos criterios
bajo los cuales esta alteracion se reconoce, este estudio provee un analisis tanto de los
dominios cognitivos afectados, como de las areas de participacion y funcionamiento
cotidiano que pueden verse restringidas. En este aspecto, se contribuye al desarrollo de
conocimiento referente a procedimientos evaluativos que involucran tanto dimensiones

estructurales y funcionales, como de actividad y participacion.

Al contemplar otras dimensiones del ser humano, que trascienden de factores
relacionados a habilidades, y exploran el desempefio de la persona con VIH, se permite
un abordaje mas amplio de alta pertinencia para entornos diversos, teniendo en cuenta
variables como el acceso a recursos, la accesibilidad, el lenguaje y la pertinencia cultural.
En simultaneo, un proceso de valoracion completo permite definir un curso de tratamiento
optimo, encaminado a mantener la carga viral controlada y a promover estrategias de

restauracion o mantenimiento de las habilidades cognitivas. Esto adquiere importancia



ya que al aumentar la capacidad de ejecucién y participacion de la persona con VIH se

reduce el aislamiento y estigma social, que puede empeorar su condicion neurocognitiva.

Estudios previos sobre tamizaje y diagndstico del HAND han permitido avanzar en el
conocimiento sobre estrategias de evaluacién. Kamminga J et al. (19) aborda el tema
desde el analisis de las propiedades psicométricas de escalas neuropsicologicas
validadas para HAND. Incluye datos de sensibilidad, especificidad, puntos de corte y
submuestras, de acuerdo con los estadios definidos por los criterios Frascati (ANI, MND,
HAD). No obstante, dentro de esta revision existe un enfoque unicamente
neuropsicolégico dirigido a la evaluacion de dominios cognitivos. No se aborda el
autorreporte por parte de la persona y de la familia y/o cuidadores, la evaluacion de salud

mental ni del funcionamiento, aspectos claves para el diagndstico.

El estudio de Anderson AM et al. (20) reconoce la dificultad para la utilizacion de baterias
neuropsicolégicas en el grueso de la poblacién afectada por VIH, asi como la baja
sensibilidad de instrumentos como la Escala de Demencia de VIH (HIV Dementia Scale,
HDS) y la Escala Internacional de Demencia por VIH (International HIV Dementia Scale,
IHDS). Propone como solucién, métodos de evaluacion alternos como el Novel
Computerized Cognitive Assessment Device (NCAD). Esta solucion presenta una alta
correlacion con los test neuropsicologicos y una minimizacion de la variabilidad en la
administracion y almacenaje e interpretacion de datos de manera inmediata. Sin
embargo, tampoco se contempla la valoracion del funcionamiento cotidiano ni del estado
de salud mental de la persona.

En adicion, el Mind Exchage Working Group (21) ha realizado un esfuerzo por abordar
el limitado conocimiento sobre procedimientos practicos para el manejo de HAND en
muchos contextos clinicos especialistas en VIH. Resalta la importancia de incrementar
la educacion y entrenamiento sobre las implicaciones clinicas del deterioro
neurocognitivo asociado al VIH y promover el conocimiento sobre el enlace entre el

HAND vy la no adherencia a la TAR, la comprension del deterioro neurocognitivo



asintomatico, la implementacion de un diagnostico neurocognitivo, y el manejo efectivo

del HAND una vez ha sido identificado.

Es asi como se crea el Mind Exchange Program, con el objetivo de proveer una guia
relevante para la practica clinica. Empero, este programa solamente incluye personal
meédico y pacientes, dejando de lado una perspectiva multidisciplinar. Ademas, se
recomiendan seis instrumentos de tamizaje que no dan cuenta del total de dimensiones
a contemplarse para el diagnostico de HAND, e incluye algunos con baja sensibilidad
para el reconocimiento del deterioro en estadios leves. Para la evaluacion del
funcionamiento, se incluye unicamente la escala de Lawton y Brody, dirigida a las
actividades instrumentales de la vida diaria, dejando de lado actividades productivas y

participacion comunitaria.

El presente estudio, permite hacer un analisis global de las posibilidades existentes de
evaluacion del HAND. También, aborda la gran variedad de instrumentos que se utilizan
para un mismo fin y que influyen en la alta variabilidad de datos de prevalencia. En
simultaneo, contempla tanto escalas de autorreporte, como de tamizaje de la salud
mental, evaluacion cognitiva y de analisis de la ocupacion, y provee una valoracion
cientifica de estudios que define la diversidad de poblacién y aspectos metodologicos

gue amplian el conocimiento sobre el tema.

1.3.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la pertinencia de uso de instrumentos y escalas de evaluacion cognitiva y
funcionamiento ocupacional en pacientes adultos con VIH para el tamizaje y diagndstico
del Deterioro Cognitivo Asociado a VIH (HAND)?
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2. MARCO TEORICO

Se realiz6 una revisidn documental sobre las variables primarias incluidas en la Revision
Sistematica de la Literatura. Las tematicas abordadas fueron la epidemiologia del
Deterioro Neurocognitivo Asociado al VIH (HAND, por sus siglas en inglés), su definicion,
fisiopatologia, tamizaje, y diagndstico.

2.1. EPIDEMIOLOGIA DEL VIH Y DEL DETERIORO NEUROCOGNITIVO
ASOCIADO A VIH (HAND)

La infeccion por VIH y el desarrollo del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
es considerada una de las entidades con mas impacto a nivel mundial, y uno de los
mayores retos de la salud publica en esta generacion (22). Segun cifras de la ONUSIDA
de 2017, Africa en total representa el 81.1%, Africa Oriental y del Sur el 52.9%, Africa
Occidental y Central el 16.6% y, Africa del Norte y del Oriente Medio el 6.2%. En Asia y
el Pacifico la proporcion es del 13.8%, y en América del Norte, Europa Occidental y
Central el 5.7%. Latinoamérica y el Caribe representan un 5,7%, con un promedio de 2.1
millones de personas infectadas (2).

El VIH causa complicaciones neuroldgicas primarias, que han sido definidas desde el
ano 1991 por la Asociacion Americana de Neurologia (AAN). En la actualidad, se
reconocen como Desordenes Neurocognitivos Asociados al VIH (HAND, por sus siglas
en inglés) (23). En afios pasados, se ha reportado una prevalencia importante pero
variable del HAND, con un rango entre 15 y 69%, incluyendo aquellas personas con
infeccion controlada sistematicamente (24). Es de resaltar que, aunque la mayor carga
de enfermedad se encuentra en el continente africano, los datos disponibles sobre el
HAND siguen siendo limitados y altamente variables, debido a la mayor presencia y bajo
control de variables de confusién (Hepatitis C, Tuberculosis, Malaria, entre otras) (3).

Dado que en la actualidad, las personas con VIH tienen un mayor tiempo de

supervivencia, la prevalencia del HAND ha aumentado (25). Un estudio realizado por la
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (26), en el que se estudiaron 602 individuos
con VIH y 353 sin VIH en Alemania, Brasil, Zaire, Kenya y Tailandia, reporta tasas
variables de dafio neuroldgico en individuos sintomaticos y asintomaticos. En Alemania
se reportd un 25.7% en individuos sintomaticos y 7.1% en asintomaticos, en Brasil 13%
y 9%, en Zaire 19.1% y 9.2%, en Kenya 15.3% y 7.5%, y en Tailandia 18.4% y 4.5%

respectivamente.

En otro estudio realizado por el AIDS Clinical Trials Group (ACTG) (27), en Brasil, India,
Malawi, Peru, Sudafrica, Tailandia, y Zimbabwe, en el que participaron 860 individuos,
se reportaron resultados neurolégicos anormales en un 29% de la poblacién evaluada.
Este dato se mostré variable, de acuerdo al pais de evaluacién, reportando afectacion
neurolégica en un 8% en Peru, hasta un 74% en Tailandia. Por su parte, el Multicenter
AIDS Cohort Study (MACS) (28), un estudio prospectivo de hombres gay y bisexuales,
reportd una frecuencia global de HAND en un 33% de los 364 participantes VIH+.

Por otra parte, en Latinoamérica, los estudios que se han realizado en cuanto al HAND
son escasos, mayormente de corte transversal, con muestras pequenas y desarrollados
en paises especificos, con escasez de evidencia a nivel regional. No obstante, algunos
estudios de prevalencia realizados en paises de esta region, se enfocan en demencias
de causa vascular o por Alzheimer, pero no por VIH. Un estudio realizado en Brasil por
Troncoso F et al. (29), report6é una prevalencia entre 53,2% y 71,2%. Por su parte, dos
estudios realizados en Puerto Rico, el primero en 2006 por Wojna V et al. (30), encontré
una prevalencia de dafio cognitivo de 77,6%, mientras que el segundo estudio, realizado
por Morales D et al. (31), report6é una prevalencia de 40%. Por ultimo, un estudio llevado
a cabo en Chile, encontroé un 40% de alteraciones cognitivas (32).

En Colombia, segun la Cuenta de Alto Costo (CAC), para el periodo con corte al 31 de
enero de 2017 fueron reportadas 82.856 personas con infeccién por VIH. El 74.6% de
sexo masculino, con una relacion hombre mujer de 3:1, y una edad promedio de 39.6
anos. Segun el régimen de Seguridad Social en Salud colombiano, el 60.1% de los casos
de VIH pertenecen al régimen contributivo y el 38.2% al régimen subsidiado. En cuanto
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a la incidencia nacional ajustada por edad, se encontré un valor de 19.1 por 100.000
habitantes en 2016 (33).

Aunque en el pais existen datos sobre VIH y, este se reconoce como una causa de
demencias secundarias (34), no se cuenta con reportes sistematicos de prevalencia ni
incidencia del deterioro cognitivo asociado al virus. Esto puede deberse en parte, a que
la Guia Nacional de Atencion para VIH/SIDA (35), aunque menciona la evaluacion
neurocognitiva y hace recomendaciones sobre la frecuencia de realizacion, no contempla
criterios claros de evaluacion, de sus procedimientos, ni de protocolos de pruebas
diagnosticas (36).

2.2.DEFINICION DEL VIH Y HAND
2.2.1. Definicion

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un virus neurotropico que debilita el
sistema inmune de las personas, a causa de la destruccidén de células que combaten la
infeccion. El virus se expande a través de los fluidos corporales y ataca principalmente a
los linfocitos T CD4. Cuando no es tratado, el VIH reduce el numero de CD4, causando
un dafno en el sistema inmunoldgico y aumentando el riesgo de enfermedad (1). El estado
de inmunosupresién mas severo del VIH se denomina Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) y se define como recuento de linfocitos T CD4 menor de 200 cels/mm?®
o presencia de cualquier condicion clinica definitoria de SIDA. El sindrome se define por
el desarrollo de infecciones oportunistas, neoplasias y otras condiciones amenazantes
de la vida (23).

La infeccion por VIH tiene una evolucion natural que se clasifica en tres momentos
principales 1) Sindrome retroviral agudo (acute and early HIV infection, AEH), que se
presenta como una enfermedad viral aguda en las primeras semanas de la infeccion y
esta asociada a una alta cantidad de copias del virus ARN en sangre (carga viral de VIH
elevada en sangre), y una intensa respuesta inmune por parte del huesped; 2) un proceso

de respuesta del huésped a la infeccion viral cronica mediado inmunolégicamente, que
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incluye inflamacion (ej. linfadenopatias, trombocitopenia, HAND y enfermedad
cardiovascular acelerada por respuestas proinflamatorias) y; 3) enfermedades
oportunistas que son producto de una respuesta inadecuada e insuficiente por parte del

huésped a medida que el sistema inmune celular es dafiado o eliminado por el virus (37).

A diferencia de otros virus, el sistema inmune no puede deshacerse completamente del
VIH, aun cuando el paciente recibe tratamiento. Aunque no existe una cura para el virus,
la Terapia Antirretroviral (TAR) ha transformado el VIH en una enfermedad cronica, pero
manejable. Si las personas con VIH logran una adecuada adherencia a la TAR, la carga
viral puede volverse indetectable, aumentado la esperanza de vida y aminorando el
riesgo de transmitir el VIH a una persona sin el virus (1,8).

No obstante, al ser un virus neurotrépico, el VIH no solamente tiene un efecto dafino
sobre el sistema inmune sino también sobre el SNC y Sistema Nervioso Periférico (SNP)
(38). En la era previa a la disponibilidad de TAR, aproximadamente un 10% de las
personas que vivian con VIH debutaban con una enfermedad neuroldgica, y un 30 a 50%
podia presentarla durante el curso de la enfermedad (23). Actualmente, la prevalencia
es variable de acuerdo con diversos factores, entre los que se destacan el area
geografica, los factores sociodemograficos, la cobertura y manejo de los medicamentos,
la reserva cognitiva, los instrumentos de evaluacion utilizados para definir el deterioro

neurocognitivo, y los criterios de definicion (Frascati, Gisslén y DSM-V), entre otros.

Durante la etapa aguda de la infeccion, la replicacion del VIH es significativamente alta
debido a la ausencia de anticuerpos del huésped, y es en esta fase donde el virus
traspasa la barrera hematoencefalica e infiltra el SNC (39), resultando en un sindrome
neuroldgico caracterizado por un conjunto de sintomas cognitivos, motores y
comportamentales (3). EI compromiso neurolégico secundario a VIH inicialmente se
dividié en dos categorias: el dafio cerebral directo por el VIH visto como atrofia cerebral,
llamada encefalopatia por VIH, y en segundo lugar las infecciones oportunistas a nivel
de SNC (39).
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Desde los inicios del estudio del HAND, los términos utilizados para describirlo han sido
comunmente imprecisos e incluso contradictorios. Un ejemplo es el término encefalitis
para referirse a los fendbmenos clinicos, y el término demencia que se ha usado para
incluir formas leves de disfuncion cognitiva. Expertos en el tema como Sacktor et al., han
reconocido que esta variedad de términos ha resultado en dificultades obvias en la
comunicaciéon entre los clinicos e investigadores del area, con el impacto subsecuente
en los estudios de epidemiologia, prondstico y tratamiento del dafo neurocognitivo
asociado al VIH (10).

A la luz de la evolucion de la nomenclatura, y sobre todo después de la emergencia de
los criterios Frascati en 2007, el término HAND se usa cuando una persona con VIH tiene
déficits en dos 0 mas areas cognitivas, establecidos por evaluacion neuropsicolégica
valida y confiable o un examen del area mental. Las caracteristicas que definen validez
incluyen una evaluacion que esté basada no solo en autorreporte por parte del paciente,
sino en un dafo objetivo en mas de un area cognitiva, que haya sido medida usando mas

de una prueba (40). Esta evolucion se explica con mayor detalle en la seccion siguiente.

2.2.2. Clasificacion del HAND

Debido a que las alteraciones neurologicas y cognitivas asociadas al VIH han sido
prevalentes desde los inicios del estudio del virus, en el aino 1991, la Asociacion
Americana de Neurologia (ANN) definid unos criterios para identificar las distintas
manifestaciones de deterioro cognitivo. Inicialmente, se propusieron dos estadios de
acuerdo a su severidad; Demencia Asociada al VIH (HIV-Associated Dementia, HAD) y

Desorden Cognitivo-Motor Menor (Minor Cognitive Motor Disorder, MCMD).

La HAD se identificaba como la forma mas severa de alteraciones cognitivas asociadas
al VIH y se le reconocia con distintas denominaciones tales como Complejo de Demencia
Asociada a SIDA (AIDS Dementia Complex), encefalopatia por VIH-1 o desorden mayor
cognitivo por VIH-1 (23,41). Actualmente, para diagnosticar HAND, se deben considerar
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declives clinicos significativos en multiples dominios del funcionamiento neurocognitivo

que no se atribuyan exclusivamente a factores distintos de la infeccion por VIH (8).

Posterior a los criterios de la ANN propuestos en 1991, varios esquemas de diagndstico
han surgido en la ultima década. En 2007, los requerimientos evolucionaron a los que
actualmente se reconocen como Criterios Frascati (42) . La unica denominacién antigua
que permanece dentro de esta nueva clasificacién es la HAD, y se incluyeron otras dos
formas de desorden neurocognitivo; el leve denominado Desorden Neurocognitivo Menor
(Minor Neurocognitive Disorder, MND) y el asintomatico como Alteraciéon Neurocognitiva
Asintomatica (Asymptomatic Neurocognitiva Impairment, ANI) (42,43). En la figura 1 se

ilustra la relacién jerarquica de estos desérdenes.

menor (MND)

,e o \

asintomatico)

HAND (Desérdenes
neurocognitivos asociados al
VIH)

/ Infeccién por VIH/SIDA \

Figura 1. Relacion jerarquica de los Desérdenes Asociados al VIH — Clasificacion HNRC. Copiado de Human

Immunodeficiency Virus — Associated Neurocognitive Disorders. Mind the Gap. McArthur J, et al. Ann Neurol 2010;
67: 699-714

A partir de la modificacion de los criterios, se identificé un cambio notable que implica el
predominio de aspectos cognitivos para el diagnostico y reconocimiento del estadio del
desorden neurocognitivo en el que se encuentra el paciente (44). Las manifestaciones
clinicas mas comunes en las etapas tempranas son “pérdida de memoria a corto plazo,

enlentecimiento mental, dificultad en la lectura y comprension conceptual, y apatia” (45).

Asimismo, se han identificado comidnmente dificultades en la marcha, alteraciones en las

destrezas motoras finas, hiperreflexia, cambios en la conducta, en movimientos rapidos

16



oculares, y alteraciones neuropsicologicas, sobre todo en las funciones ejecutivas, la

memoria y la atencion (36,45). En la tabla 1 se definen estos criterios diagnosticos.

Tabla 1. Criterios para diagnosticar desordenes neurocognitivos asociados a VIH segun los criterios del

Centro de Investigacion Neurocomportamental de VIH (HNRC).

Deficiencia neurocognitiva
asintomatica asociada a VIH
(ANI)

Desorden neurocognitivo leve
asociado a VIH - 1 (MND)

Demencia asociada a VIH-1 (HAD)

Deficiencia adquirida en el
funcionamiento cognitivo que
involucre por lo menos dos
dominios documentados a través de
pruebas neuropsicolégicas
estandarizadas con resultados por
lo menos 1 DS por debajo de la
media por edad-educacion.

Deficiencia adquirida en el
funcionamiento cognitivo que
involucre por lo menos dos
dominios documentados a través de
pruebas neuropsicolégicas
estandarizadas con resultados por
lo menos 1 DS por debajo de la
media por edad-educacion.

Deficiencia adquirida en la funcién
cognitiva marcada que involucre al
menos dos dominios documentados
a través de pruebas
neuropsicolégicas estandarizadas
con resultados por lo menos 2 DS o
mayor que las medias corregidas
demograficamente.

Etapa de la escala Memorial Sloan
Kettering' (MSK) de 0.5 a 1.0.

Etapa de la escala Memorial Sloan
Kettering (MSK) de 2.0 0 mas.

La evaluacion neuropsicoldgica debe tomar en cuenta por lo menos las
siguientes habilidades: verbal/lenguaje; atencion/memoria de trabajo;
abstraccion/funciones ejecutivas; memoria (aprendizaje; evocacion);
velocidad de procesamiento; senso-percepcion; destreza motora.

Generalmente la deficiencia se
presenta en multiples dominios con
predominio en el aprendizaje de
nueva informacioén, procesamiento
lento, y alteracion en la
atencion/concentracion.

La deficiencia cognitiva no interfiere
con el funcionamiento diario.

La deficiencia cognitiva produce al
menos una interferencia leve con el
funcionamiento diario, en al menos
una de las siguientes
caracteristicas:

Auto-reporte de agudeza mental
reducida, ineficiencia en el trabajo,
en tareas del hogar, o
funcionamiento social.

Observacion a partir de personas
conocidas de una disminucién en la
agudeza mental y como resultado
de esta ineficiencia en el trabajo, en
tareas del hogar, o en
funcionamiento social.

La deficiencia cognitiva produce una
marcada interferencia con el
funcionamiento diario.

La deficiencia cognitiva no cumple con los criterios para delirium o

demencia.

La deficiencia cognitiva no cumple
con los criterios para delirium; o, si
el delirium esta presente, los
criterios de demencia se tendrian
que haber cumplido previamente.

! La Escala Memorial Sloan Kettering (MSK) se ha considerado util en distintos contextos para el diagnéstico de

Desordenes neurocognitivos Asociados a VIH. Esta permite el reconocimiento de diferentes niveles del trastorno,

desde una alteracion cognitiva menor hasta desordenes incapacitantes (46).
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Deficiencia neurocognitiva Desorden neurocognitivo leve Demencia asociada a VIH-1 (HAD)

asintomatica asociada a VIH asociado a VIH - 1 (MND)
(ANI)
No hay evidencia de alguna causa preexistente. No hay evidencia de otra causa

preexistente para la demencia
(infeccion en el SNC, neoplasia en
SNM, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad neuroldgica
preexistente, o abuso de sustancias
severo compatible con desorden del
SNC).

Fuente: Adaptada de Antinori A, Arendt G, Becker JT, Brew BJ, Byrd DA, Cherner M, et al. Updated research
nosology for HIV-associated neurocognitive disorders. Neurology. 2007;69(18):1789-99 (42)

Posterior a los Criterios Frascati, en 2011 surgen los criterios Gisslén (41) definiendo
puntos de corte mas conservadores para el diagnostico de deficiencias cognitivas. Mas
recientemente, en el 2013, el Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales
(DSM-V) determind dos niveles en vez de tres, con requerimientos mas rigurosos en
relacion a la funcionalidad en las actividades cotidianas de la persona (11). En la tabla 2,

se muestran las diferencias entre cada una de las clasificaciones.

Tabla 2. Resumen de los Criterios DSM-V, Frascati y Gisslén para el Deterioro Neurocognitivo Asociado a VIH

DSM-V Frascati Gisslén
Umbral del dominio para Puntaje mayor que 1, Puntaje 21 DS debajo en Puntaje T del dominio
deficiencia leve pero menor que 2 DS 2 test, 21.5 debajo en 1 >1.5 DS debajo del
debajo del promedio test promedio
Umbral del dominio para Puntaje mayor que 2 DS Puntaje 22 DS debajo en Puntaje T del dominio >2
deficiencia mayor debajo del promedio 2 test, 22.5 debajo en 1 DS debajo del promedio
test
Minimo numero de 21 22 22

dominios con deficiencia

Dominios cognitivos
considerados

Atencion v v v
Funciones ejecutivas v v v
Aprendizaje y memoria v v v
Lenguaje v

Velocidad de VES v V4
procesamiento

Motor Ve v v
Perceptual-motor v
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* Para los criterios DSM-V, el dominio de velocidad de procesamiento esta incluido en el de atencién.
* Para los criterioos DSM-V, el dominio motor se encuentra incluido en el perceptual-motor.
Fuente: Adaptada de Tierney SM, Sheppard DP, Kordovski VM, Faytell MP, Avci G, Woods SP. A comparison of the

sensitivity, stability, and reliability of three diagnostic schemes for HIV-associated neurocognitive disorders. J
Neurovirol. junio de 2017;23(3):404-21 (8).

Es de anotar que el nivel de severidad de la enfermedad neuroldgica asociada al VIH se
ha reducido a partir del tratamiento con TAR. Es asi como la HAD, antes de la aparicion
de la TAR tenia algunas diferencias en determinadas caracteristicas y en su historia
natural, dado que se presentaba casi exclusivamente en pacientes con recuento de
linfocitos T CD4 menor a 200 cels/mm?. No obstante, en la actualidad se ha reconocido
que el desorden se puede desarrollar en individuos con un conteo normal o cerca de lo
normal de linfocitos T CD4 (38,42).

Por otro lado, la incidencia de demencia moderada y severa bajo de 7% en 1989 a 1%
en el afio 2000 (48). Sin embargo, se ha identificado que la prevalencia de HAND sigue
teniendo una tendencia en aumento, entre un 15y 50%, sin respuesta positiva a TAR.
En algunos estudios se reporta como el tipo de demencia mas comun en personas
jovenes a nivel global. Segun el estudio de McArthur et al., (38) el hecho de que el HAND
siga teniendo una prevalencia elevada en la era TAR y en pacientes con carga viral
controlada, se puede explicar por las siguientes hipotesis: (a) dificultad de la TAR para
retroceder el dafio organico en el SNC, (b) aumento en la supervivencia en pacientes
con VIH, (c) inflamacion persistente en los tejidos del SNC (48).

Es importante conocer las caracteristicas de las distintas clasificaciones dada la
variabilidad de entornos y contextos personales, culturales, sociales y temporales que
pueden influir en el diagndstico. Ademas, tomar en consideracién, que algunos criterios
son mas sensibles (Criterios Frascati), mientras otros son mas especificos (Criterios
Gisslén) (8). En simultaneo, la apreciacion de los déficits neuropsicologicos en las
consecuencias del diario vivir deben contemplar los propios requerimientos cognitivos
para la realizacion de tareas diarias, pues condiciones neurocognitivas idénticas en
contextos diferentes pueden generar limitaciones variadas en la participacién de la
persona (49).
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2.2.3. Influencia del HAND en la participaciéon ocupacional

La evidencia sobre los desoérdenes neuroldgicos asociados al VIH es extensa, y cada vez
existe un mayor interés por conocer como estos afectan la participacién ocupacional de
las personas que viven con la enfermedad. Al ser una condicion de salud cronica, esta
asociada con un funcionamiento reducido en diversas ocupaciones. Dentro de estas se
destacan el trabajo, la educacion, y la participacién en comunidad. En etapas avanzadas
también se asocia a dificultades para realizar actividades basicas de la vida diaria (AVD).
En la vida laboral, factores como la severidad de la enfermedad, aspectos psicoldgicos,
estatus socioecondmico y exclusion laboral, juegan un papel en la restriccion de la

participacion de las personas con VIH (40).

Asimismo, al presentarse afectaciones neurocognitivas, existe un riesgo de que se
genere dependencia en actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) (50),
reconocidas como actividades orientadas a la interaccion con el ambiente (50,51). Son
esenciales para vivir independientemente, y van mas alla del cuidado del cuerpo y la
supervivencia, incluyendo a la familia y la comunidad. Son una variedad de actividades
que incluyen crianza de los nifios, cuidado de mascotas, gestion financiera, compras,
preparacion de comidas y administracion del hogar (52,53). De igual forma, las
alteraciones en dominios cognitivos afectados por el VIH tienen un impacto en la
adherencia a los medicamentos, en la conduccion de automovil, en la calidad de vida
relacionada con la salud y en comportamientos de riesgo que aumentan la transmision
del virus (50).

La situaciéon de dependencia empeora cuando la persona es mayor, pues existe un
incremento en la afectacién de funciones cognitivas formales que se requieren para el
involucramiento en distintas actividades, en roles productivos y en la participacion social.
En adicion, se reconoce una influencia negativa por una disminucion en la eficacia y
eficiencia y por una percepcion de mayor esfuerzo en la realizacion de actividades que
previamente se desempefiaban con mayor destreza (42,54). Dado que el soporte social
es un factor contribuyente a una mejor calidad de vida, preocupa el hecho que hasta un
40% de los adultos con VIH viven solos (55,56) y un 70% cuando son personas mayores
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(57). De ahi surge la importancia de generar procesos de evaluacion completos, que
incluyan dentro de los protocolos tanto instrumentos de autorreporte, como de valoracion
cognitiva y evaluacion basada en el desempefio o la ejecucion de la actividad, teniendo

en cuenta el contexto y la cultura propia del individuo.

No obstante, en la actualidad no hay un consenso amplio sobre las medidas y
evaluaciones clinicas de funcionamiento diario. Las evaluaciones basadas en
desempefio de actividades se utilizan algunas veces en escenarios de investigacion,
pero la falta de datos normativos, en conjunto con la longitud de la administracion de
protocolos hacen muy poco probable su uso amplio en escenarios clinicos (58).

En paises en via desarrollo, se cuenta con otras limitantes que empeoran tanto el estatus
neurologico de la persona, como la posibilidad de recibir un tamizaje o valoracion
completa y confiable. Dentro de estos limitantes se destacan el bajo acceso a la TAR o
su comienzo tardio, la inefectividad de los régimenes de TAR, la falta de reconocimiento
de la afectacion cognitiva por parte del personal de salud, y la interrupcion o baja

adherencia a los medicamentos (59).

Dado que cualquier forma de desorden neurocognitivo asociado al VIH, desde la forma
asintomatica (ANI) hasta la mas grave (HAD), tiene un impacto en la adherencia que el
paciente tiene hacia la TAR, la persona se encontrara mas facilmente expuesta a
situaciones de vulnerabilidad por una alteracion en su desempefio ocupacional. Surge
entonces la necesidad de crear protocolos de evaluacion, intervencién y seguimiento que
permitan promover la autonomia y capacidad para resolver problemas en distintos
contextos que demandan procesos ocupacionales como es el hogar, el trabajo, y la
comunidad. Ademas, que se permitan valoraciones desde la identificacion de cambios
individuales basados en las necesidades y deseos de la persona. Se requieren medidas
ecologicamente validas que se puedan utilizar teniendo en cuenta las realidades vy

capaciades personales (60).
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2.3.FISIOPATOLOGIA DEL HAND

Aunque el VIH entra al SNC tan pronto como se produce la infeccion, es incierto si el
dafio neurolégico comienza en esta etapa, o se retarda hasta que la inmunosupresion
sistémica se ha desarrollado. El cerebro puede comportarse como un sitio para
replicacion del VIH no supervisado, dado que la barrera hematoencefalica (BHE) puede
impedir la penetracion de los antirretrovirales (38). En teoria, cinco tipos celulares son
susceptibles de la infeccion por VIH: astrocitos, oligodendrocitos, neuronas, macréfagos

perivasculares y microglia, siendo los mas comunmente infectados los dos ultimos (9).

La microglia y los macréfagos son capaces de sostener una infeccidn productiva sin
activacion celular. El VIH puede afectar el sistema nervioso de manera directa,
produciendo distintos sindromes neurolégicos como el HAND, o indirectamente al inducir
la deplecion de células T e inmunodeficiencia resultando en infecciones oportunistas y
neoplasias (9). En adicion, la activacion inmune cronica lleva a la disfuncion de los
macrofagos, con la sobreproduccion dentro del SNC de varias citoquinas y quemoquinas
inflamatorias (38).

La infeccion por VIH-1 al SNC tiene como blanco celular los linfocitos T, los monocitos y
los macréfagos que son infectados por vias celulares diferentes a las utilizadas por los
receptores de los linfocitos T CD4. La microglia y los macréfagos perivasculares son los
dos unicos tipos de células dentro del parénquima cerebral que expresan antigenos CD4.
La unién a estos dos tipos de células puede ocurrir después de la union de la proteina
gp120 de la membrana viral. Dependiendo de la variante de la gp120, diferentes cepas
del VIH-1 pueden usar como correceptores al CCR5, CCR3 o CXCR4, o una
combinacion de estos receptores de quemoquinas para entrar a las células blanco.
Varios estudios in vitro sugieren de forma clara que el CXCR4 esta predominantemente
involucrado en el dafio neuronal asociado a VIH, mientras que el CCR5 puede

desempeniar una actividad dual siendo capaz de servir en un rol patolégico o protectivo

(9).
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Una vez se produce la infeccidn por el VIH, en las dos semanas posteriores se cree que
pasa de la circulacion sistémica al SNC a través de tres vias principales: 1) transporte
del VIH-1 por leucocitos infectados (hipotesis de “Caballo de Troya”), 2) entrada de virus
al cerebro sin intermediacion celular, 3) liberacion del virus en el cerebro por células

endoteliales infectadas (9).

Dentro de los factores de la infeccion por VIH-1 asociados al deterioro cognitivo de la
periferia, se encuentra el numero elevado de monocitos circulantes expresando dos
marcadores de monocitos activados, CD16 y CD69. Otro factor importante puede ser el
estado de la BHE que controla el trafico de nutrientes de bajo peso molecular, péptidos,
proteinas y células dentro y fuera del cerebro. Este fenomeno puede determinar la

continuidad de una neuroinvasion continua, causada por el VIH (9).

Una segunda teoria propuesta es la translocacion bacteriana desde el intestino por
compromiso de la integridad estructural de la mucosa gastrointestinal, lo que produce
niveles altos de lipopolisacaridos en el plasma. Esto se asocia a un aumento en la
activacion inmune sistémica, sobretodo de los monocitos, resultando en un mayor
transito de estos hacia el SNC generando alteraciones cognitivas (9). Como
consecuencia de esta entrada del VIH al SNC, se produce una liberacion de citoquinas
proinflamatorias a nivel parenquimatoso que causan dafio celular e inducen los cambios
neuropatolégicos del HAND. Esta activacion inmune y aberrante, asociada a la infeccion
productiva de los macréfagos, puede explicar la respuesta neuroldgica parcial a la TAR
(61).

A nivel organico, las regiones mas comunmente afectadas son los ganglios basales, el
tallo cerebral y la sustancia blanca profunda. Esta susceptibilidad regional probablemente
explica el patron subcortical de los déficits clinicos del HAND. Se ha encontrado menor
numero de ceélulas progenitoras neurales, lo que puede indicar una capacidad reducida
de reparacion del SNC de la infeccion por VIH (38).

23



Los factores de riesgo que se han asociado al HAND, son: edad, aumento en la
esperanza de vida, mayor prevalencia de comorbilidades médicas, efectos cruzados de
medicamentos por interacciones farmacoldgicas, bajo nivel educativo, sexo femenino,
abuso de drogas, patologia cardiovascular, bajo recuento de linfocitos T CD4, carga viral
de VIH inicial alta, anemia, bajo indice de masa corporal y uso de drogas intravenosas
(9,61). En cuanto a la HAD, otros factores asociados a su aparicidén son coinfeccion por
hepatitis C, deficiencia de testosterona y efectos del envejecimiento (9). Por sus
caracteristicas clinicas similares, es necesario hacer diagnéstico diferencial del HAND
con infecciones oportunistas como meningitis por criptococo o por tuberculosis, linfoma
primario del SNC y leucoencefalopatia multifocal progresiva (61). Estos son aspectos
que deben ser tenidos en cuenta en el momento del diagndstico.

2.4.EVALUACION DEL HAND

En la era TAR se ha identificado que las areas subcorticales son las principalmente
afectadas por el VIH, comparado con la era pre-TAR en la que predominaba un patrén
mixto con compromiso tanto cortical como subcortical (38). Por lo tanto, actualmente se
presenta mayor afectacion en estructuras relacionadas con funciones cognitivas, entre
las que se encuentran el talamo, los ganglios basales y el circuito frontoestriatal
generando alteraciones en destrezas de procesamiento (36).

En contraste, los dominios que se reportan como parcialmente intactos son: el lenguaje,
la capacidad visoespacial y las funciones sensoperceptuales (36). No obstante, se ha
identificado como primordial una evaluacién que involucre el reconocimiento funcional y
de desempefio en el funcionamiento cotidiano, ya que la afectacion neurocognitiva puede

impactar las AIVD vy la participacion ocupacional en diversos contextos.
Actualmente, se disponen de diferentes instrumentos de evaluacion que permiten el

reconocimiento del estado de las funciones cognitivas. Cuando se logra realizar una

valoracion sistematica y habitual en personas con VIH, se puede establecer el
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diagnostico de HAND vy brindar un tratamiento especifico y adaptado a las necesidades
individuales (59).

Algunos de los sintomas principales, desde esta vision valorativa se describen en la
siguiente tabla:

Tabla 3. Dominios neurocognitivos alterados en el HAND

Dominios Neurocognitivos

Inteligencia premérbida — Alfabetizacion

Atencion / Memoria de trabajo

Velocidad de procesamiento de la informacién

Funcién motora

Velocidad psicomotora

Memoria / Aprendizaje
Memoria visual

Memoria verbal

Fluencia verbal

Funciones ejecutivas

Evaluacioén funcional
Salud Mental

*Nota. Elaboraciéon propia. Fuente: Adaptada de Gandhi, et.al., Comparison of scales to evaluate the progression
of HIV-associated neurocognitive disorder; Gallego L, et. al. Diagnosis and clinical features of Mayor
Neuropsychiatric Disorders in HIV Infection (46,62).

Al mismo tiempo, los pacientes con VIH presentan de forma frecuente otras
comorbilidades que los predisponen a demencias: historia de abuso de drogas o alcohol,
enfermedad psiquiatrica, trauma craneoencefalico o deficiencias nutricionales. Estos
factores pueden influir negativamente en la adherencia al tratamiento, que a su vez
resultarian en un mayor deterioro cognitivo (38). La evaluacién, permite determinar el
estado de las funciones cognitivas y conlleva a generar un abordaje interdisciplinario que
prevenga trastornos cognitivos severos y un impacto negativo en la calidad de vida.

Hasta el momento, las herramientas especificas que se han desarrollado para el

diagndstico de estas condiciones, como la Escala de Demencia por VIH (HIV Dementia
Scale — HDS), la Escala Internacional de Demencia por VIH (International HIV Dementia
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Scale — IHDS), el Test de Alteracion Mental y la Dementia Assessment, son sensibles
para realizar un tamizaje de HAD, el cual solo representa <5% de los casos (43). Este es
un aspecto fundamental para tener en cuenta, ya que en la actualidad la mayor
proporcion de pacientes con VIH presentan un deterioro asintomatico o leve que serian
dificiles detectar por medio de estas escalas. Esto lo reafirman varios estudios que han
reportado una baja sensibilidad, especificidad y bajo poder predictivo (43,63). Por otro
lado, permanece una necesidad clinica de obtener medidas de tamizaje breves y
confiables para la deteccion y monitorizacion de disfuncion cognitiva asociada a VIH

(HAND) asi como para cuantificar la respuesta a cualquier intervencién terapéutica (9).
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3. OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar la pertinencia de los instrumentos y escalas de evaluacion de dominios
cognitivos y funcionamiento ocupacional en pacientes adultos con VIH para el tamizaje
y diagnostico del Deterioro Neurocognitivo Asociado al VIH (HAND).

Objetivos especificos:

1. Describir las escalas e instrumentos de evaluacion utilizados para valorar

dominios cognitivos y funcionamiento ocupacional en personas con VIH.

2. Identificar la frecuencia de uso de las escalas e instrumentos de evaluacion para

dominios cognitivos y funcionamiento ocupacional en personas con VIH.

3. Contrastar las caracteristicas de las escalas e instrumentos de evaluacion de
dominios cognitivos y funcionamiento ocupacional mas utilizadas, con los criterios

diagnosticos del Deterioro Neurocognitivo Asociado al VIH (HAND).
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4. METODOLOGIA

4.1.TIPO DE ESTUDIO

Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura de estudios de corte transversal,
casos y controles, cohortes y ensayos clinicos, en espafiol, inglés y portugués, sin
restriccion de afio de publicacion. Todos los estudios incluian la evaluacion de al menos
un dominio cognitivo definido por los Criterios Frascati (64), y diagnostico de HAND en
cualquiera de sus estadios (ANI, MND, HAD). Aquellos estudios que no evaluaran
enfermedad psiquiatrica y uso de sustancias psicoactivas de manera desagregada
fueron excluidos. También se excluyeron de la revision estudios enfocados en analizar
la efectividad de la Terapia Antirretroviral (TAR) en desordenes neurocognitivos
asociados al VIH, estudios que describieran demencias por otras causas, y estudios de
diagnostico de HAND a partir del uso de biomarcadores. Finalmente, se excluyeron
estudios con muestra menor de 30 y/o con disefio de series de casos, reportes de casos,
cartas al editor y cuasiexperimentales. Esto con el fin de disminuir el riesgo de sesgo,
garantizar la rigurosidad en el proceso de seleccion de los participantes, reducir la
heterogeneidad en la medicidn del desenlace, disminuir la posibilidad de pérdida de
informacion en los analisis por sub-grupos, y asegurar la validez externa de los
resultados. Para la realizacidn de esta revision se siguidé el método propuesto en las

Guias Cochrane y Declaracion PRISMA.

4.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda se realizd mediante la seleccion de los siguientes términos
MeSH: HIV, adult, neurobehavioral manifestations, neurocognitive disorders, aptitude,
diagnoses, neuropsychology, epidemiologic studies, randomized controlled trial. Los
anteriores se utilizaron también en idioma espariol, como Descriptores en Ciencias de la
Salud -DeCS-. De igual forma, se hizo uso de términos no-MeSH o términos libres, con
el propdsito de ampliar la busqueda: assessment, evaluation, scale, screening, skill,
instrument, ability, criteria, HIV neurocognitive disorders, HIV associated neurocognitive
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disorders, asymptomatic neurocognitive impairment, HIV associated dementia, mild
cognitive impairment, mild neurocognitive disorder. La busqueda se realiz6 en las bases
de datos Cochrane Library, Medline, PsycIinfo, Embase, y Lilacs. En simultaneo se
condujo una busqueda manual en OpenGrey, Google Scholar y Teseo y mediante la
revision de la lista de referencia de los estudios incluidos. Para cada base de datos se
utilizé una cadena de busqueda especifica, de acuerdo a los criterios de indexacion

particulares, como se ilustra a continuacion.

Medline

("Epidemiologic Studies"[Mesh]) OR ("Clinical Trials")
AND

(HIV AND Adult)

AND

(assessment OR evaluation OR scale OR diagnose OR screening OR neuropsychologic OR skill OR instrument
OR aptitude tests OR ability OR criteria)

AND

(hiv neurocognitive disorders OR hiv associated neurocognitive disorder OR asymptomatic neurocognitive
impairment OR aids dementia complex OR aids-related dementia complex OR hiv associated dementia OR
neurocognitive disorder OR mild cognitive impairment OR mild neurocognitive disorder OR neurobehavioral
manifestations)

Psychinfo

(HIV AND Adult)
AND

(assessment OR evaluation OR scale OR diagnose OR screening OR neuropsychologic OR skill OR instrument
OR aptitude tests OR ability OR criteria)

AND

(hiv neurocognitive disorders OR hiv associated neurocognitive disorder OR asymptomatic neurocognitive
impairment OR aids dementia complex OR aids-related dementia complex OR hiv associated dementia OR

neurocognitive disorder OR mild cognitive impairment OR mild neurocognitive disorder OR neurobehavioral
manifestations)

Embase

(‘cohort analysis'/exp OR 'cohort analysis' OR 'cross-sectional study'/exp OR 'cross-sectional study' OR 'case
control study'/exp OR 'case control study' OR random) OR (randomized clinical trial)

AND

'human immunodeficiency virus'/exp OR 'human immunodeficiency virus'

AND

(‘assessment'/exp OR 'assessment' OR 'evaluation'/exp OR 'evaluation' OR 'scale'/exp OR 'scale’
OR 'screening'/exp OR 'screening' OR 'aptitude'/exp OR 'aptitude' OR 'cognitive abilities screening
instrument'/exp OR 'cognitive abilities screening instrument’ OR 'neuropsychological test'/exp OR
'neuropsychological test' OR 'neuropsychological profile' OR 'diagnosis'/exp OR diagnosis)

AND
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('hiv associated dementia'/exp OR 'hiv associated dementia' OR 'asymptomatic neurocognitive
impairment' OR 'aids dementia complex'/exp OR 'aids dementia complex' OR 'disorders of
higher cerebral function'/exp OR 'disorders of higher cerebral function')

Cochrane Library

(HIV AND Adult)
AND

Assessment OR evaluation OR scale OR screening OR criteria OR skill OR aptitude OR Ability OR
neuropsychological profile OR diagnose OR cognitive abilities screening instrument OR neuropsychological test

AND

HIV associated dementia OR HIV associated neurocognitive disorder OR AIDS dementia complex OR
neurocognitive disorders OR asymptomatic neurocognitive impairment OR mild cognitive impairment

Lilacs

HIV AND Adult
AND

AIDS dementia complex OR neurocognitive disorder OR mild cognitive impairment OR
neurobehavioral manifestations

Opengrey

HIV

AND
Cognitive

Dialnet

VIH
AND
Cognitiv*

Google académico

HIV AND Adult

AND

Assessment OR evaluation OR neuropsychological
AND

HIV neurocognitive disorder OR HIV associated neurocognitive disorder OR asymptomatic neurocognitive
impairment OR mild neurocognitive disorder

Teseo

Con todas las palabras: VIH AND SIDA AND neurocognitivo

Con la frase exacta: Nada

Con alguna de las palabras: VIH AND Evaluacion AND cognitivo AND diagnéstico

Sin ninguna de las palabras: nifios AND alzheimer AND alcohol AND drogas
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4.3. SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Los resultados arrojados por cada una de las bases de datos y buscadores se importaron
a una matriz en el programa Excel Versiéon 14.4.9 2011 para Mac. Igualmente, se
importaron al gestor de referencias bibliograficas Zotero. Las investigadoras MVEB y
KAR revisaron los estudios por titulo y resumen para eliminar todos los que no cumplieran

con los criterios de elegibilidad (tabla 4).

Se discutio sobre los articulos en los que se evidenciaron desacuerdos para su inclusion,
y se seleccionaron por consenso para realizar la lectura del texto completo. En los casos
en que no se logro acuerdo, el tutor metodologico CFMC actué como tercer evaluador

para tomar la decision de incluir o excluir el articulo, de acuerdo con su pertinencia.

4.4. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Las dos investigadoras analizaron de manera independiente todos los estudios
resultantes de la busqueda. La etapa inicial consistié en el cribado de los estudios
encontrados para proceder a inclusién o exclusion. Se realizé una codificacion con la
letra “A” para los aceptados, la letra “D” para los duplicados y la letra “R” para los
rechazados. Una vez cada evaluadora codificé los estudios, se llegd a un consenso.
Todos los estudios aceptados fueron obtenidos en formato PDF para realizar la lectura
de texto completo. MVEB y KAR evaluaron la calidad metodolégica de cada articulo con

base en la escala asignada por tipo de estudio.

Tanto con la primera como con la segunda seleccion de estudios y para el consenso, se
analizé el porcentaje de acuerdo simple para valorar la concordancia entre MVEB y KAR
y se calcul6 el indice de Kappa con el fin de eliminar las coincidencias por azar. En la
tabla 4 se muestran los resultados tanto de los estudios aceptados como rechazados de
cada evaluador (1 y 2) para la primera seleccion. En esta ya se encuentran excluidos los
38 duplicados.
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Tabla 4. Tabla cruzada. Resultados de acuerdo entre evaluador 1y 2 para primera seleccién de cribado

Criterio evaluador 2

A R Total
Criterio evaluador1 A 223 69 292
R 174 624 798

Total 397 693 1090

A = estudios aceptados; R = estudios rechazados

Posterior a determinar el numero total de estudios aceptados y rechazados por cada
evaluador, se calculd el porcentaje de acuerdo simple, cruzando los datos de la tabla de
2 x 2 (tabla 4). El porcentaje de acuerdo fue de 77,7%.

] ) (223 + 624)
Porcentaje de acuerdo simple = {90 77,7%

Una vez se obtuvo el porcentaje de acuerdo simple, se calcul6 la concordancia esperada.

Esta se realizé como un test ji cuadrado, en el cual se mantuvieron fijos los marginales,

se multiplico el total de la fila por el total de la columna y se dividio por el total de totales.
(292x397) (798 x 693)

= —=15074
1090 1064 1090

. (106,4 + 507,4)
Concordancia esperada = — 1090 - 0,56 - 56,3%

Finalmente, se calcul6 el indice de Kappa:

concordancia observada — concordancia esperaday,or gzar

kappa = -
1 — concordancia esperadayor qzar

) (0777-0563) _ 0 o0
= = -
appa 1-0563 ’ 0

Con un indice de Kappa de 49% se identificé una concordancia aceptable. Una vez se

realizo el cribado de los 1090 articulos, se excluyeron un total de 801 estudios por
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consenso. De estos 801 se aceptaron 289, y se hizo una segunda revision de los estudios
de manera independiente. Los analisis de concordancia transcurrieron de la siguiente

manera:

Tabla 5. Tabla cruzada. Resultados de acuerdo entre evaluador 1y 2 para segunda seleccion

Primer consenso

A R Total
Segunda seleccion A 176 29 205
R 7 77 84
Total 183 106 289

A = estudios aceptados; R = estudios rechazados

_ , (176 + 77)
Porcentaje de acuerdo simple = T TTaa—— 0,875 — 87,5%
(205 x183) (84 x 106)
A —FFF =308
289 =1298 289

. (129,8 +30,8)
Concordancia esperada = — g9 - 0,556 - 55,6%

) (0875-0556) _ . ..
= = -
appa 1-0556 ’ 0

El analisis de concordancia para la segunda seleccion arrojé un indice de Kappa de 72%,
lo cual se considerd un acuerdo sustancial y se procedio al analisis de contenido de los
estudios.

Para los estudios de corte transversal se utilizé la escala Axis (Appraisal tool for Cross-
Sectional Studies, AXIS) (65) la cual contempla 20 preguntas con posibles respuestas
de Si, No, y No se sabe. Para la evaluacion de calidad de los estudios de cohorte y casos
y controles se utilizé la escala New Castle Ottawa. Es una escala que permite analizar la
calidad de los estudios mediante un sistema de “estrellas’. Se juzgan en tres
perspectivas amplias: la seleccion de los grupos de estudio; la comparabilidad de los

33



grupos; y la comprobacion de su exposicion o desenlace de interés para casos vy
controles o cohorte respectivamente (66).

Finalmente, para la evaluacion de calidad de los ensayos clinicos se utilizé la evaluacion
de riesgos de sesgo de Cochrane (67), que contempla sesgo de seleccién, de reporte,
de realizacion, de deteccion y de desgaste.

4.5.TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Para la recoleccién de la informacién se extrajeron los aspectos concernientes a las
caracteristicas de los estudios, desagregado por 1) numero del articulo; 2) resultado de
seleccion del revisor MVEB y KAR; 3) titulo del articulo; 4) revista; 5) autor(es); 6) afio
de publicacion; 7) pais(es); 8) tipo de estudio (transversal, casos y controles, cohorte, 0
ensayo clinico aleatorizado); 9) tamafio de muestra; 10) propdsito del estudio y; 11)

proporcion de personas diagnosticadas con HAND en cualquiera de sus estadios.

Con relacion a las caracteristicas de las escalas o instrumentos de evaluacidn cognitiva
se recolectaron: 1) nombre de la escala; 2) frecuencia de uso; 3) uso en tamizaje; y 4)
dominios cognitivos. Dentro de estos ultimos se identificaron aquellos dominios utilizados
por los Criterios Frascati (atencion, velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas/
abstraccion, sensoriomotor/ motor, aprendizaje/ memoria). En cuanto a los instrumentos
utilizados para la medicién de la participacion ocupacional, se recopilaron caracteristicas
vinculadas a cada ocupacion: 1) actividades basicas e instrumentales de la vida diaria
(AVD y AIVD); 2) actividades productivas; 3) esparcimiento; y 4) descanso y suefio.

Se determiné finalmente la necesidad de analizar los instrumentos dirigidos a evaluar
componentes de salud mental. Aunque no se tenia planeado, se consider6é importante
debido a que es un factor esencial para el diagndstico de HAND dado que puede surgir
como una variable de confusidn si no se contempla en procesos de evaluacidn cognitiva

y de participacion ocupacional.
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4.6. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los articulos incluidos en la revision se distribuyeron por igual entre MVEB y KAR. De
manera independiente se extrajeron los datos utilizando el instrumento de recoleccion
previamente disefiado. Para cada dominio(s) cognitivo(s) se identificaron las escalas
utilizadas para su evaluacion. Se considerd si una misma escala evaluaba varios
dominios con el fin de utilizar esta informacion en el analisis de frecuencia de uso y
numero de dimensiones cognitivas evaluadas. Con relacion a el diagnostico de HAND,
se analizé la prevalencia reportada para cada estadio o de manera global, segun el
contexto donde se condujo el estudio.

Dada la complejidad del diagnéstico de HAND, se extrajo de manera especifica la
informacion de escalas utilizadas para el tamizaje, por su rol en la evaluacion rutinaria
de pacientes con VIH. Asimismo, se determinaron escalas de participacion ocupacional
y apreciacion de salud mental global. En este ultimo se tuvo en cuenta que el estudio

realizara un analisis desagregado antes de incluir la escala en el analisis.

Por ultimo, se analizaron las limitaciones declaradas por los autores y las identificadas
por las investigadoras, con el fin de observar aspectos diferenciales segun el contexto y

para determinar necesidades de investigacion en el futuro.

No se encuentra incluido en esta revision

Por causa de datos insuficientes, no se incluyeron en esta revision los siguientes analisis:

Heterogeneidad

Por la diversidad de estudios y poblaciones reportadas, no fue posible realizar meta-
analisis ni analisis estadisticos de heterogeneidad. Por este mismo motivo, no se

realizé un analisis por subgrupos, ni se determiné el sesgo de publicacion.

Analisis de sensibilidad

Aunque se evalué la calidad metodolégica de cada estudio, no se hizo un analisis de
la influencia individual de cada estudio en el resultado global porque no se llevé a

cabo un meta-analisis.
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4.7.POBLACION

La poblacién incluida dentro de la revision sistematica parte de la definicién de los

criterios de inclusion y exclusion que se ilustran en la tabla 6.

Tabla 6. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Estudios que incluyan pacientes adultos 8 Estudios sobre eficacia de tratamiento
mayores de 19 afios con diagndstico farmacologico para VIH (Terapia
confirmado de VIH y diagnéstico Antirretroviral, TAR) que no incluya el
temprano (fase ANI) o tardio (fases MND diagnostico de HAND. (antirretrovirales).
o HAD) de HAND, AIDS Dementia

Complex, HIV-Associated Dementia.

Estudios que evaluen areas de funciones 9 Estudios que describan demencia en

mentales y habilidades de procesamiento, pacientes con VIH por otras causas

motoras y sociales. neurodegenerativas o traumaticas
(Enfermedad de Alzheimer, Parkinson,
ACV, arteritis, infecciones oportunistas).

Evaluacién neuropsicolégica en pacientes 10 Alteraciones cognitivas asociadas al

con VIH de al menos 1 dominio cognitivo consumo de sustancias psicoactivas,

de acuerdo a criterios Frascati, Gisslén o tabaco y alcohol.

DSM-V.

Diagndstico de HAND. 11 Enfermedades psiquiatricas.

Estudios de corte transversal, casos y 12 Estudios que solo incluyan pacientes con

controles, cohorte y ensayos clinicos. demencia asociada al VIH (HAD).

Idioma espaniol, portugués e inglés. 13 Estudios no relacionados con la tematica
(Deterioro Cognitivo Asociado a VIH-
HAND-), o que incluyan personas
mayores de 50 afos.

Texto publicado o no publicado. 14 Series de casos, reportes de casos,
cartas al editor, estudios
cuasiexperimentales, revisiones
narrativas, revisiones sistematicas. (se
van a incluir los estudios primarios, no
las revisiones sistematicas),

15 Estudios sin acceso a texto completo.

16 Estudios que solo incluyan
biomarcadores relacionados con el VIH

17 Estudios en los que incluyan
participantes con coinfeccion de Hepatitis
C

18 Estudios con muestra menor de 30.

Fuente: Elaboracion propia
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4.8.DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

4.8.1. Diagrama de variables

Escalas e instrumentos de
evaluacion de dominios
cognitivos, funcionamiento y
participacion ocupacional
afectados por el VIH

Factores relacionados Factores
con las escalas e relacionados
instrumentos de con el estudio
evaluacién + Tipo de
* Nombre de la escala estudio
* Frecuencia uso * Tamarno de
* Tamizaje muestra
*  Dominios cognitivos * Nivel de
* Ocupaciones/ evidencia
Funcionamiento en * Pais
vida cotidiana * Journal

e Salud mental

Figura 2. Diagrama de relacion de variables. Fuente: Elaboracién propia
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

A partir del Articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993, el presente estudio se identifica
como una investigacion sin riesgo debido a que emplea técnicas y métodos
documentales retrospectivos sin intervencion ni modificacion de variables bioldgicas,

fisiologicas, psicoldgicas ni sociales.

Dentro de los beneficios potenciales de la presente investigacion, se resaltan: 1)
incrementar el conocimiento del HAND entre los proveedores de servicios de salud para
soportar y dar respuesta a las caracteristicas propias de este desorden; 2) brindar
distintas posibilidades de evaluacién que permitan al personal clinico determinar aquellas
pertinentes a su contexto; 3) aportar a tomadores de decisiones herramientas de tamizaje
y diagnostico de HAND, soportadas por la evidencia cientifica, que permitan distinguir su

complementariedad y favorezcan procesos clinicos de tratamiento.
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6. RESULTADOS

1.4.SINTESIS DE RESULTADOS

6.1.1. Diagrama de flujo Prisma

Medline PsyclInfo Embase Cochrane Lilacs Dialnet
n =(615) n =(226) n =(187) n =(44) n =(20) n =(16)
OpenGrey Google Scholar Teseo
n=(7) n=(8) n=(5)
5 Numero de registros identificados Numero de registros adicionales
° mediante bisquedas en bases de identificados mediante otras
sg datos fuentes
§ (n =1108) (n=20)

A

—

Numero de citas duplicadas
(n =38)

4

Numero de registros tras

eliminar citas duplicadas

E (n =1090)
2
: )
Nimero de registros cribados Numero de registros excluidos
(n =1090) ———> (n =907)
Numero de articulos de texto
E Numero de articulos de texto completo completo excluidos, con sus razones
g evaluados para su elegibilidad —> (n=74)
S (n =183) Tratamiento farmacolégico (n =2)
- Demencias por otras causas (n =2)
Consumo de sustancias psicoactivas (n=12)
Enfermedades psiquidtricas (n =3)
Demencia Asociadaa VIH (n =2)
No relacionados /Edad >50 (n =12)
Tipos de estudios (n =13)
Sin acceso a texto completo (n =18)
Biomarcadores (n =3)
Muestra<30 (n=7)
v
Numero de estudios incluidos en la Numero de registros de segunda
sintesis cualitativa —> busqueda manual
(n =109) (n=5)

l

Numero de estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
(n=114)

Figura 3. Diagrama de flujo, busqueda, cribado y seleccion de estudios para la Revision Sistematica de la

Literatura
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6.1.2. Resultados por variables bibliométricas

En el Anexo 1 se muestran los estudios incluidos dentro de la revision sistematica de la
literatura. Se incluye el titulo del estudio, los autores, el afio y pais de publicacion, y la
revista. Los estudios incluidos fueron publicados entre los afios 1987 y 2017. El 56,1%
fueron publicados después del afio 2010 (n=64). Entre el 2000 y 2009, se encontré el
28,1% (n=32), mientras que los estudios publicados antes del afio 2000 correspondieron
al 15,8% (n=18).

Se encontraron publicaciones en 51 revistas cientificas diferentes, de las cuales el
Journal of Neurovirology conté con el 16,7% (n=19) de las publicaciones, seguido por el
Journal of Clinical and Experimental Neuropsychology con un 16,7% (n=19), y los Journal
AIDS and Behaviour y Neurology, cada uno con 7 estudios, que corresponden en

conjunto al 12,3%.

Con relacion a los paises de publicacion, 61 (53,5%) estudios fueron de Estados Unidos,
5 (4,4%) de Nigeria, 4 (3,5%) de ltalia y 3 de Australia (2,6%). Otras publicaciones fueron
compartidas con Estados Unidos (n=13), Australia (n=2), Canada (n=2) y Reino Unido
(n=2). Las demas referencias provienen de Alemania, Argentina, Botsuana, Brasil,
Camboya, Camerun, Canada, China, Cuba, Espafia, Etiopia, Finlandia, Francia, Hong
Kong, India, Indonesia, Malasia, Malawi, Nairobi, Noruega, Paises Bajos, Papua Nueva
Guinea, Polonia, Puerto Rico, Reino Unido, Rumania, Sudafrica, Suiza, Tailandia,

Uganda y Zambia (ver Anexo 1).

6.1.3. Resultados por prevalencia de HAND

Con relacién a la prevalencia de HAND, y de cada uno de sus estadios (desde el
asintomatico hasta la demencia), existe una amplia variabilidad de acuerdo a los distintos
enfoques de los estudios. Algunos comparan prevalencias a partir de la aplicacion de
diferentes criterios como Frascati, Gisslén o DSM-V (68,69). Otros, analizan las
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alteraciones cognitivas a partir de la clasificacion CDC-A, CDC-B, o CDC-C o estadio, y
por tanto considera el conteo de linfocitos T CD4 como factor de influencia, (50,70-73).

Las diferencias en las prevalencias reportadas también se deben a los métodos de
evaluacion (autorreporte, basados en ejecucion, método dual o por impresion global del
neuropsicologo) (74,75), a la inclusion de poblacion con TAR y sin TAR (76), a la raza
(77), el sexo (78), los puntos de corte utilizados (29,74) y la participacion en actividades
deportivas (79).

En la etapa asintomatica, 22 de los 114 estudios reportaron prevalencias entre un 4% y
83%. Aunque la mayor parte de estos estudios fueron publicados después del 2007 (afio
en el que se modificaron los criterios Frascati), un estudio del 2005 aborda la poblacion
como asintomatica, sin clasificarla de acuerdo a la nomenclatura (Frascati). El desorden
cognitivo leve (MND) se registré en 31 estudios. Se identificd un valor minimo de 1% vy
uno maximo de 78%. Por su parte, en los estudios que se reportd HAD, los resultados

presentaron una prevalencia con un valor minimo de 0% y uno maximo de 32%.

Finalmente, algunos estudios presentan un valor global del HAND, mientras otros lo
expresan como alteracion neurocognitiva general. Dentro de esta variable, se
identificaron prevalencias con un valor minimo de 5% y un maximo de 87%. En el Anexo
1 se encuentran los datos reportados por estudio, para cada uno de los estadios de
HAND.

6.1.4. Resultados de escalas e instrumentos de evaluacion por dominios

cognitivos

En la tabla 7 se muestra a manera de resumen las escalas encontradas en la revision
sistematica. Se consignaron aquellas que se utilizan para la evaluacion de al menos dos
dominios cognitivos de acuerdo con los Criterios Frascati. Se analizaron escalas dirigidas
a la evaluacion de atencidn (AT), velocidad de procesamiento (VP), funcion ejecutiva/
abstraccion (FE), habilidades motoras y sensoriomotoras (Mot), y aprendizaje/ memoria

41



(A'y M). Se incluyeron las escalas de tamizaje (TAM), teniendo en cuenta que estas son
las de mayor acceso en los escenarios clinicos; muchas escalas neuropsicologicas

estandar también se usan como tamizaje.

Tipos de estudio y paises referentes

Los estudios de corte transversal fueron la mayoria de los encontrados en la revision
sistematica, con 79 de los 114 (69,2%), seguidos por los de cohorte prospectiva con 25
(21,92%), de casos y controles con 9 (7,89%) y por ultimo, 2 (1,75%) ensayos clinicos.
El estudio de Tierney SM et al. (69), presenta un doble componente con elementos
transversales y longitudinales, por lo que se hizo una evaluacion de calidad tanto con el
instrumento New Castle Ottawa como con el Axis.

En general, los estudios provienen de contextos variados; en su mayoria paises de
primer mundo como Estados Unidos, seguido por paises africanos como Botsuana,
Camerun, Nigeria, Surdafrica, Zambia y algunos paises europeos como Reino unido,
Noruega, y Espana. El dominio que mostré mayor diversidad en cuanto a la fuente fue el
de atencion (AT). En el Anexo 1, se presentan estos datos completos.

Dominio Atencion (AT)

El dominio atencion (AT) es el de mayor heterogeneidad, pues de las 26 escalas
encontradas, este dominio comprende el uso de 23. La escala de mayor uso fue Trail
Making Test — TMT, o “Test del trazo” en espanol, usada en 21 de los 114 articulos
(18,4%). Este fue desarrollado por Partington en 1938 y es una de las pruebas con uso
mas extenso en la neuropsicologia. Consta de dos partes: Ay B. En la condicion A se le
pide al participante trazar lineas para conectar numeros ubicados dentro de circulos en
una secuencia numeérica (i.e.1-2-3,etc), tan rapido como sea posible. En la condicién B,
se le pide al participante trazar lineas para conectar numeros y letras encerradas en
circulos en una secuencia numérica y alfabética (i.e.1-A-2-B,etc), tan rapido como sea
posible. El resultado del ensayo se mide de acuerdo con el tiempo que tarde el
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participante en completar cada test, contando el tiempo invertido en corregir un error

cada vez que suceda (80).

Aunque este test se caracteriza por su sencilla aplicacion, se cree que refleja una amplia
variedad de procesos cognitivos que incluyen atencion, busqueda visual y escaneo,
secuenciacion y movimiento, velocidad psicomotora, abstraccion, flexibilidad, habilidad
para ejecutar y modificar un plan de accion, y la habilidad de mantener dos tareas de

forma simultanea (80).

En el contexto del HAND, es de especial consideracién la evaluacion del dominio
atencion (AT) pues es uno de los dominios nucleares en la definicion del deterioro
cognitivo (19), y se entiende ademas como requisito de la memoria, especificamente la
de trabajo, sobre la que se sustentan gran parte de las funciones ejecutivas.

Después de la TMT, las escalas que se encontraron con mayor uso fueron las subescalas
digit span y letter number sequencing de la Weschler Adult Intellingence Scale (WAIS-
I) y de la WAIS-R y la Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) 50.

Dominio velocidad de procesamiento (VP)

En el dominio de velocidad de procesamiento (VP), se reporta el uso de 15 de las 26
escalas encontradas, que se comparten en gran proporcion con el dominio de atencion,
excepto por la Finger Tapping que fue de uso exclusivo para VP. En este dominio, la
escala mas usada corresponde a la Stroop Color and Word Test (SCWT), con 23

menciones en los 114 articulos (20,17%).

La SCWT fue originalmente propuesta en 1935 por Stroop. En el test, se les pide a los
participantes que lean tres diferentes tablas lo mas rapido posible, dos de ellas con
nombres de colores impresos en negro y adicionalmente nombrar diferentes parches de
color. En contraste, en la tercera tabla, los nombres de colores estan impresos en un

color de tinta inconsistente (ej. La palabra rojo esta impresa en tinta verde), pidiéndole a
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los participantes que nombren el color de la tinta en lugar de leer la palabra (81). Esta
escala tiene amplio uso en el campo de la neuropsicologia para evaluar la habilidad de
inhibir interferencias cognitivas, atencion, velocidad de procesamiento, flexibilidad

cognitiva y memoria de trabajo.

Para el caso del HAND, se ha visto que la velocidad de procesamiento (VP) tiene utilidad
clinica como marcador de progresion del VIH y es uno de los dominios donde se
evidencian mayores beneficios una vez se inicia la TAR, junto con la atencién y las

funciones ejecutivas (17).

La segunda escala con mas uso en el dominio de velocidad de procesamiento (VP) es la
Weschler Adult Intelligence Scale version Il (WAIS-111), que a su vez se compone de 11
subescalas, siendo la de symbol search la que mas se repite. Es una escala ampliamente
usada no solo para el dominio de velocidad de procesamiento, sino que, como se observa
en la tabla 5 de resumen, también tiene campo de accion en los dominios de funcion

ejecutiva, atencion, y aprendizaje/memoria.

La escala WAIS-III proviene de una tradicion de la evaluacién de la habilidad mental que
empezo6 en 1939 con la publicacion de la Weschler-Bellevue Intelligence Scale Form |,
que fue nombrada por su creador, el psicologo David Wescheler (82). Desde la
perspectiva del test la inteligencia es multifacética, multideterminada y hace parte de la
personalidad como un continuo, por lo que su definicion no es unicamente cognitiva, sino

que también es afectiva y motivacional.

Dominio de aprendizaje/memoria (A 'y M)

En este dominio se reportan 14 de las 26 escalas encontradas, compartiéndose en gran
parte con las del dominio de atencion. La escala de mayor uso fue el Hopkins Verbal
Learning Test Revised (HVLT-R), con 22 articulos de los 114 (19,2%).
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La HVLT fue inicialmente publicada en 1991 como alternativa a otras escalas mas largas,
incluyendo tres pruebas de aprendizaje y una prueba de reconocimiento dada
inmediatamente después de las tres pruebas de aprendizaje (83). Posteriormente, en
2001, se creo la version revisada, que respondio a la falta de una prueba de recuerdo
aplazado de la escala original (84). La HVLT-R ofrece 6 formas alternativas. Cada forma
contiene 12 sustantivos, 4 palabras cada una de las tres categorias semanticas
(ej.gemas preciosas, prendas de vestir, vegetales, etc.), para ser aprendidas durante las
tres pruebas de aprendizaje. Aproximadamente 20-25 min después, se realizan una
prueba de recuerdo aplazado y de reconocimiento. La prueba de recuerdo aplazado
requiere la evocacion libre de cualquier palabra. La prueba de reconocimiento esta
compuesta de 24 palabras, incluyendo 12 palabras blanco y 12 falsos positivos, 6
relacionadas semanticamente y 6 sin relacion semantica. El puntaje de la escala esta
dado por el calculo de 3 puntajes: puntaje total de memoria, puntaje de retencion (%) y
el indice de discriminacion de reconocimiento (84). Dado que esta escala posee seis
formas alternativas, es util para poblaciones que requieren seguimiento a través de

evaluacion neuropsicologica, asi como la evaluacion de efectividad de un tratamiento.

El dominio de aprendizaje/memoria (A y M) en el caso del HAND, junto con el de
velocidad de procesamiento (VP) estan dentro de los mas afectados en personas con
VIH en la era cART, y son predictores (77) clave de resultados funcionales en VIH. Esto
debido a que estan asociados a la predileccion del VIH por el dafio a nivel de los ganglios
basales (85). Ademas estan consistentemete asociados con las tasas de adherencia a
TAR.

Dominio Motor (Mot)

En este dominio se encontraron un total de 9 escalas, en las que se destaca el Grooved
pegboard test (GPT) de la mano dominante y no dominante en conjunto. Este se
menciono en 48 (42,1%) de los 114 estudios y es la escala con mas menciones
encontrada en la revision. Este test fue creado en 1963 por Klove y Mathews, como una
prueba de destreza manual usado para evaluar la coordinacion mano-ojo y la velocidad
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motora. Por este motivo se encuentra relacionado con habilidades de integracion
sensoriomotora y un alto nivel de procesamiento motor (83). El aparato para realizar la
prueba consiste en una superficie metalica de 10,1 cm2 de area, con una matriz de 5 x
5 agujeros en forma de ojo de cerradura en varias orientaciones. La tarea consiste en
que el participante levante la clavija en forma de ojo de cerradura (de 3 mm de diametro),
individualmente del pozo que esta justo por encima de la matriz de 5 x 5 agujeros de
izquierda a derecha y de abajo hacia arriba tan rapido como sea posible, usando la mano
dominante, no dominante y algunas veces ambas manos de manera simultanea. Se toma
el tiempo para las pruebas de colocacion y retiro de las clavijas con la mano dominante,

no dominante y con ambas.

Ademas del GPT, otras escalas usadas para el dominio motor fueron el Finger Tapping,
Timed gait, el Digit Symbol Modality Testy la TMT. Con la actualizacion de los criterios
Frascati realizada en el afio 2005, en comparacion con la version original por la AAN en
1991, el dominio motor (Mot) en conjunto con los aspectos sociales y de personalidad,
se reconocio con menor prioridad en el momento de realizar el diagnostico de HAND,
recomendandose por parte de los expertos “que los desérdenes motores o cambios
emocionales y de personalidad se consideren secundarios o informacion corroborativa

para definir los subtipos” (42).

Dominio Funciones Ejecutivas/Abstraccion (FE)

Para este dominio se reportd el uso de 9 de las 26 escalas encontradas. La mas utilizada
fue la TMT Parte B que también fue la mas comun en el dominio de atencion, con 29
menciones en los 114 articulos (25,4%). En segundo lugar, se encontré la SCWT con la
subescala de interferencia con 17 menciones, y en tercer lugar la Wisconsin Card Sorting
Test.
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Tabla 7. Resumen de escalas e instrumentos de evaluacién de acuerdo al dominio cognitivo.

ESCALAS UTILIZADAS VP FE AyM Mot AT TAM
1.  CogState battery v v v v v
PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test v v v v
3. Stroop Color and Word Test (Color, T, word v v v v
interference, errors, recall)
4. WAIS I
4.1. Weschler adult intelligence scale (Digit v v v v
Span — forward and backward)
4.2. Letter Number Sequencing v v v
4.3. Digit Symbol v v
4.4. Arithmetic Score v v v
5.  Montreal Cognitive Assessment (MoCA) v v v v
Digit Symbol v v v
7.  Trail Making Test (TMT)AyB v v v
7.1. TMT- A v v
8.  Color Trails (I and Il) v v v
9. WAIS-R (Digit span arithmetic) v v v
10. Iron Psychology “FepSy” v v v
11. Category test from the Halstead Battery v v v
12. California Computerized Assessment Package v v v
(CALCAP)
13. Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF) v v v
14. Mini-mental state exam v v v
15. Digit vigilance v v
16. Seashore rhythm test v v
17. Speech sound perception test v v
18. Controlled Oral word association test v v
(COWAT)
19. Psychomotor function v v
20. Weschler Memory Scale (WMS) — Spatial v v
Span
21. Finger tapping v v
22. Hopkins Verbal Learning Test (HVLT) v v
23. California Verbal Learning Test (CVLT) v v
24. Tactual performance test (TPT) v v
25. International HIV Dementia Scale (IHDS) v v v
26. Escala de inteligencia Weschler para adultos v v

(EIWA) block design

Nota: VP= Velocidad de procesamiento; FE= Funcion ejecutiva y abstraccion; A y M= Atencién y memoria; Mot=

Motor y sensoriomotor; AT= Atencién; TAM= Tamizaje
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En los anexos 2-6 se encuentran las diferentes escalas definidas para evaluar cada uno
de los dominios cognitivos que se afectan en mayor medida por el VIH, y que se definen
por los criterios Frascati y Gisslén para diagnosticar HAND. Adicionalmente, se incluyen
las escalas utilizadas para identificar alteraciones en salud mental y para la evaluacion
del funcionamiento cotidiano y ocupacion. Se muestra la referencia del estudio donde se
cita la herramienta de evaluacion y el disefio metodoldgico del estudio (corte transversal,
cohorte prospectiva, casos y controles o ensayo clinico), asi como el numero de
menciones de la escala en los distintos estudios incluidos dentro de la revision

sistematica de literatura.

6.1.5. Analisis de resultados de escalas de tamizaje, ocupacion y salud

mental.

Como resultado de la lectura y recoleccion de los datos extraidos de los estudios
incluidos en la revision sistematica, se considero llevar a cabo el analisis de las escalas
utilizadas para tamizaje, ocupacién y salud mental. El primero, debido a la importante y
necesaria diferenciacion entre los momentos de tamizaje y diagnostico del HAND, la
segunda dado que es un area indispensable para la definicion del HAND en donde la
evidencia aun muestra vacios, y la ultima pues es uno de los principales factores de
confusién que hay que considerar en el estudio del HAND y que también puede

comportarse como determinante en ciertos momentos.

Tamizaje

En 24 de los 114 de la revision sistematica se incluyeron escalas orientadas al tamizaje
del HAND. Contrario a las escalas encontradas para otros dominios, el tamizaje es uno
de los que muestra menos numero y variedad en los estudios incluidos en la revision
sistematica. Al realizar el analisis por tipo de estudios, se mantiene la tendencia
observada en el caso de los dominios cognitivos, pues el mas comun fue de corte
transversal con 18 menciones, seguido por casos y controles con 3 menciones y por

ultimo cohorte prospectiva con 2 menciones. En la tabla 8 se presentan las escalas
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utilizadas para evaluar este aspecto, incluyendo el tipo de estudio en el que se incluyd y

el numero de menciones para cada una.

La escala mas utilizada fue la International HIV Dementia Scale (IHDS), la cual fue
mencionada en 11 estudios. Como hallazgo importante se resalta que la escala HIV
Dementia Scale (HDS) fue de las primeras utilizadas para el tamizaje. Sin embargo, n
aparece como instrumento en ninguno de los estudios que evaluo el tamizaje, lo que en
parte puede deberse a que solo el 15,8% de los articulos incluidos en esta revision fueron
publicados antes del afio 2000 y esta escala fue creada en 1995 por Power et al (86),
con el objetivo de realizar un diagnéstico temprano de HAD sin enfoque hacia los
estadios leves de HAND (MND y ANI), que empezaron a ser mas prevalentes después

de la introduccién generalizada de la TAR.

La HDS sent6 un precedente valioso dado que respondio a la necesidad de crear una
escala cuantitativa y validada, breve (3 a 5 minutos), que fuera mas especifica para VIH
con respecto a otras como el Mini Mental State Examination (MMSE) (17,87). Se disefid
para ser usada en las clinicas de atencion ambulatoria del paciente con VIH, usando
tests de atencidn/funcion ejecutiva (medida de errores de movimientos ocualres
antisacadicos), memoria episoddica (recordar 4 items después de un retraso de 5 minutos)
y velocidad psicomotora/practica de construccion (copia cronometrada de alfabeto
escrito y un cubo). Mostraba ademas una excelente especificidad de 80% y es muy
rapida de dar puntaje y de interpretar.

Entre las limitaciones de la HDS se encuentra su baja sensibilidad (42,6% cuando el
puntaje fue 10 o menos para un maximo de 16 puntos), lo que conlleva a altas tasas de
falsos negativos y dificultades para detectar los estadios leves del HAND, especialmente
en individuos con alto nivel educativo (17). Asimismo, requiere un profesional entrenado

en evaluar los movimientos oculares antisacadicos.

Como respuesta a la baja sensibilidad y alta especificidad para el diagnéstico de HAD, y
la poca capacidad de reconocimiento de las formas leves de HAND que demostraba la
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HDS, se desarrollé en 2005 la International HIV-Dementia Scale (IHDS), que demuestra
una mayor sensibilidad de 76,9% y una menor especificidad de 65% (87). La IHDS
elimina el subtest de movimientos antisacadicos y reemplaza los test cronometrados del
alfabeto escrito y la copia del cubo con pruebas de velocidad motora y psicomotora, que
pueden realizarse en diferentes entornos culturales. Los test de copia del cubo y del
alfabeto pueden ser dificiles en pacientes que no tienen un transfondo educacional
occidental, por lo que la IHDS es mas aplicable en estos casos.

La IHDS es consistente en 3 subtests: 1) golpeteo con los dedos (fingertapping)
cronometrado, en donde se le pide al paciente que realice un golpe leve con los dos
primeros dedos de la mano no dominante de manera tan amplia y rapida como sea
posible; 2) prueba de secuencia alternada de manos cronometrada, donde se le pide al
paciente que realice los movimientos con la mano no dominante lo mas rapido posible
(apretar el pufio de la mano y ponerlo sobre una superficie plana, poner la mano plana
con la palma hacia la superficie y por ultimo, poner la mano perpendicular a la superficie
plana apoyandose en la region lateral del quinto dedo); 3) recuerdo de 4 items en 2
minutos (perro, sombrero, frijol, rojo), dando una pista sematica si el paciente no las ha
recordado. EI maximo puntaje total obtenido es de 12, con maximo 4 puntos cada uno
de los tres test (88).

En la revision, esta escala fue usada en varios contextos, tanto en paises de altos
ingresos como Estados Unidos y China, como en paises de recursos limitados, entre
ellos varios de Africa como Malaui, Botsuana, Nigeria, Camerun, Etiopia. Por su parte,
en Latinoameérica se reportaron dos estudios en Argentina y Brasil. La escala fue usada
de forma aislada aproximadamente en la mitad de los estudios, y en el resto se uso en
conjunto con la MMSE vy baterias neuropsicolégicas formales. En los estudios realizados
en Etiopia, Argentina y Brasil se reconoce la utilidad de la escala en realizar un tamizaje
de HAND (15,29,89), mostrando mejor especificidad que sensibilidad, sobretodo para
HAD, resaltando como ventaja que esta disefiada para contextos con recursos limitados
0 paises con ingresos bajos o medios, asi como no es necesario el conocimiento del

idioma inglés para su uso. Sin embargo, en otros medios se ha reconocido que la IHDS
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no tiene en cuenta diferencias culturales o étnicas, asi como de edad, por lo que puede
comprometer la autenticidad y confiabilidad del diagnéstico. En un estudio realizado en
China (90), el punto de corte para diagnostico de HAND se establecié como < 8 (y no <
10) lo que los autores adjudicaron como resultado de menor nivel educativo y menores

ingresos econdmicos.

En general, se ha despertado preocupacion por estos tests (HDS e IHDS) dado que
pueden producir un sobre o subreporte de acuerdo con la poblacién, contenido de items
culturalmente inapropiados, solo tamizaje para la forma mas severa y menos prevalente
de HAND (1).

Joska J.A. et al (91), realiz6 una comparacién de 5 escalas de tamizaje breves para el
HAND en Estados Unidos y Surdafrica en 2016, incluyendo pacientes reclutados en
Ciudad del Cabo, Sudafrica, y Baltimore, USA. En este incluye el IHDS, el Montreal
Cognitive Assessment (MOCA), el MMSE, el CAT-rapid y el cuestionario de sintomas
Simioni, clasificando los resultados de acuerdo a la capacidad de tamizar el HAND en:
1) etapa de demencia 2) HAND en cualquiera de sus etapas o 3) unicamente HAND
sintomatico. Este estudio confirma que, tanto la IHDS como la CAT-rapid son utiles en el
tamizaje de HAD, y que la MMSE tiene relativamente baja sensibilidad. No existe una
herramienta ideal para el tamizaje de HAND sintomatico, aunque la CAT-rapid mostro
una sensibilidad del 52% y especificidad del 86%. Una combinacion entre IHDS y CAT-
rapid mejoré la sensibilidad a 89% y la especificidad llego al 82% para HAD, pero no
mejoro la capacidad de ninguna de estas dos escalas para el tamizaje de cualquier
HAND.

Como conclusidn, las ventajas de la IHDS son su tiempo rapido de administracion (2 a 3
minutos), la facilidad de acceso al material de evaluacion requiriendo (Unicamente un
cronometro), y la capacidad para aplicarse sin entrenamiento formal (17). Sin embargo,
se reconoce su capacidad limitada para detectar las formas leves del HAND y se
requieren mas estudios para evaluar un punto de corte en diferentes contextos clinicos

y culturales.
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En segundo lugar, como escalas utilizadas para el tamizaje del HAND se encuentra el
Mini Mental State Examination (MMSE), que se utiliza en 3 de los articulos incluidos. Esta
es una de las escalas de tamizaje cognitivo general mas usadas. Sin embargo, no es
particularmente util en el tamizaje del HAND dado que esta dirigida a evaluar habilidades
cognitivas involucradas en demencias comunes, con fisiopatologia relacionada a la
neocorteza posterior (ej. nominacion), mientras que el HAND involucra circuitos

frontoestratiales (ej. velocidad de procesamiento) (92).

El MMSE es un examen de 30 items administrado por un entrevistador para evaluar el
estado cognitivo y realizar un seguimiento del dafio o de la recuperacion cognitiva a
través del tiempo (83). Esta disefiado para ser administrado en adultos mayores, pero
existen datos normativos disponibles desde los 10 afios de edad, con su uso mas comun
entre los 18 a los 85 afios. El test da un puntaje de maximo de 30, distribuidos de la
siguiente forma: orientacion en tiempo y lugar (10 puntos), registro (memoria objetiva —
3 puntos), atencién y calculo (5 puntos), memoria a corto plazo (3 puntos), y lenguaje
(nominacion de objetos, repeticion de palabras, comprension, lectura, escritura y dibujo
— 9 puntos). Un puntaje menor de 23 se interpreta tipicamente como un problema médico,
aunque el desempenio del participante varia de acuerdo con el nivel educativo y la edad.

Normalmente se tarda de 5 a 10 minutos en su aplicacion.

En tercer lugar, la CogState brief battery es una forma de evaluacién cognitiva
computarizada que ha sido usada de forma amplia como un método de tamizaje rapido
y confiable en un rango de indicaciones clinicas incluyendo la enfermedad de Alzheimer,
depresion, esquizofrenia, VIH, demencia secundaria a trauma o contusion cerebral (93).
Esta prueba evalua cuatro dominios nucleares: velocidad de procesamiento, atencién,
aprendizaje visual y memoria de trabajo. Existen varias versiones de la bateria de

acuerdo al contexto en le que vaya a ser usada.

Cysique LA et al. (94) reportd el uso de la bateria de CogState compuesta por 8 tareas.
Encontré que esta escala tenia sensibilidad para HAND de severidad progresiva en

52



individuos con VIH, correlacionandose con medidas convencionales neuropsicolégicas y
medidas del estado de enfermedad de VIH. Es por esto que los autores concluyeron que
el uso de una bateria computarizada incluyendo tiempo de reaccidn asi como otros
dominios cognitivos mas amplios (ej. aprendizaje y memoria), ha demostrado tener valor
para la deteccion de dafo neurocognitivo en individuos con SIDA y AIDS dementia

complex.

Otras baterias usadas para evaluar este dominio, aunque no originalmente disenadas
para tal fin, son la Montreal Cognitive Assessment (MoCA), el cuestionario de sintomas
Simioni, CAT-rapid, Hiscock forced-choice recognition test, Halstead-Reitan
Neuropsychological test battery (1993), HIV dementia assessment (HIVDA), HIV
dementia assessment (HIVDA), HIV- Dementia motor scale (HDMS), Iron Psychology
“‘FepSy”, The Community Screening Instrument for Dementia (CSI-D), Weschler Test of
Adult Reading (WTAR) y el Mental alternation test.

El tamizaje del HAND tiene alta relevancia en la practica clinica, por lo que debe
realizarse una evaluacion de tamizaje inicial a todos los pacientes una vez se establezca
el diagnéstico de VIH. Existe evidencia de que el HAND debe ser diagnosticado vy
evaluado de manera temprana durante el curso de la infeccion por VIH-1 pues esta
asociado con mayor mortalidad, puede interferir con la adherencia a la TAR y es
susceptible de tratamiento con TAR (15). Asimismo, el reconocimiento temprano del
dafio neurocognitivo brinda oportunidades para una intervencion oportuna, asi como para
un seguimiento de la progresion y reconocimiento de servicios para mejorar el

desempefio en las actividades de la vida diaria (95).

La aplicacion de baterias neuropsicologicas es un componente critico del diagndstico del
HAND, pero requiere tiempo, es dependiente del nivel educativo y del lenguaje, y no esta
disponible de manera frecuente en los paises en desarrollo. Por otro lado, la seleccion
parsimoniosa de las herramientas de evaluacion que son las mas sensibles y especificas

para el dafo cognitivo leve que se observa en los VIH+ ha demostrado ser un reto (96).
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La guia de practica clinica del departamento de salud y servicios humanos de Estados
Unidos (HHS) (97), asi como la de la sociedad clinica europea del SIDA (EACS) (12),
recomiendan que esta evaluacion se realice en el momento de inicio de manejo médico
de los pacientes. La guia del HHS de Estados unidos establece una metodologia llamada
SOAP: Subjective que incluye autorreporte, reporte por terceros e historia clinica;
Objective que incluye el examen fisico y neurolégico completos, sugiriendo la aplicaciéon
del MMSE, y posteriormente la IHDS, la IHDS modificada o el MOCA; Assessment que
incluye descartar otras posibles causas de demencia y; Plan que involucra la realizacion
de pruebas de laboratorio, toxicologia, imagenes con RMN o TAC, puncién lumbar y la

referencia a neuropsicologia, neurologia o psiquiatria.

Por su parte, la guia EACS propone un algoritmo que inicia con el autorreporte o reporte
de terceros de los problemas cognitivos del paciente, posteriormente recomienda
descartar depresion y establecer posible tratamiento, y si estos aun persisten realizar
una evaluacion neuropsicoldgica (NP), que si es anormal debe llevar a la realizacion de
un examen neurologico con analisis de liquido cefalorraquideo (LCR), para descartar
otras causas de demencia. En caso de que el paciente no haya iniciado TAR, el HAND
es una indicacion para hacerlo, y en caso de que el paciente ya esté recibiendo TAR
pero se encuentre en escape viral (es decir, con copias de ARN viral presentes en el
LCR), recomiendan realizar ajuste de la TAR de acuerdo al test de resistencia genotipica
incluyendo TAR activos en SNC y repetir nuevamente LCR a las 4 semanas, y si no esta
en escape viral continuar esta TAR considerando otras causas de HAND.

Uno de los esfuerzos que se han realizado para alinear los resultados de las
investigaciones realizadas en el campo del dafio neuroldgico causado por el VIH con las
recomendaciones clinicas para el manejo del HAND es el MIND Exchange Program (17).
Este consenso planteo una serie de preguntas dirigidas al tamizaje, para diagndstico,
monitoreo, intervenciones o tratamiento y prevencion del HAND, y concluye que es
apropiado evaluar el funcionamiento neurocognitivo en todos los pacientes con VIH, dado
que el SNC es uno de los primeros blancos de la infeccion por VIH. Recomienda
realizarla de manera temprana (dentro de los 6 meses después del diagndstico), usando
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una herramienta sensible, y si es posible antes del inicio de la TAR para establecer una
linea de base que permita que los cambios subsecuentes sean evaluados de manera

mas precisa.

Asi mismo, existe un rol en las pruebas de tamizaje para el seguimiento de los pacientes
con VIH. A través de este proceso se identifica la necesidad de aplicacion de baterias
neuropsicolégicas para establecer el diagnodstico final de HAND (96). Esto teniendo en
cuenta que, aunque la evaluacion completa es el estandar de oro para una deteccion
precisa de HAND, es costosa, requiere personal especializado y por lo tanto, no es viable
de manera diaria y continua, incluso en los paises de altos ingresos (98,99).

Tabla 8. Escalas de evaluacion de tamizaje, frecuencia de uso y tipo de estudio

Dominios Escalas utilizadas (por orden de aparicion) Tipo de articulo en la Nimero de
evaluados - que se incluyo menciones
Diagnéstico

HAND
TAMIZAJE 1.  International HIV Dementia Scale (IHDS) CyC (6, 43), CT (9, 38, 11
41, 42, 53, 83, 84, 105,
113)
2. Mini-mental state examination (MMSE) CyC (6), CT (113), CP 3
(71)

3.  Cognitive assessment tool - rapid version (CAT CT (113) 1
rapid)

4. CogState Battery CT (56) 1
4.1. CogState Brief Battery CT (85) 1

5. Halstead-Reitan Neuropsychological test battery CT (100) 1
(1993)

6. Hiscock forced-choice recognition test CT (37) 1

7. HIV dementia assessment (HIVDA) CT (65) 1

8. HIV- Dementia motor scale (HDMS) CT (10) 1

9.  Iron Psychology "FePsy" computer-assisted CyC (51) 1
neuropsychological test battery

10. Mental alternation test CP (108) 1

11. Montreal Cognitive Assessment (MOCA) CT (113) 1

12.  Neurological examination CT (63) 1

13. Simioni Symptom Questions (SSQ) CT (113) 1

14. The Community Screening Instrument for CT (48) 1
Dementia (CSI-D)

15. Timed gait test at 75th percentile CT (104) 1

16. Weschler Test of Adult Reading (WTAR) CT (97) 1

Nota: CT= Corte transversal; CP= Cohorte prospectiva; CyC= Casos y controles; EC= Ensayo clinico
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Ocupacion

En 37 de los 114 estudios incluidos en la revisidn sistematica se utilizan escalas para
evaluar la participacion ocupacional o estado funcional de las personas con VIH. La
escala mas utilizada para evaluar la capacidad de ejecucién en actividades cotidianas y
actividades instrumentales de la vida diaria fue la de Lawton y Brody, la cual es
mencionada en 20 estudios. No obstante, es de aclarar que Heaton, en el 2004 (51),
publicé una modificacion a esta escala, que fue mencionada en 14 de estos 20 estudios,

y se utiliza con mayor frecuencia en la valoracion de poblacién VIH positiva.

Otra escala de evaluacion funcional utilizada en 9 de los estudios revisados fue el
Patients Assessment of Own Functioning Inventory (PAOFI). Esta evalua la apreciacion
personal de capacidad funcional en actividades cotidianas, agrupadas en subescalas
relacionadas con memoria, lenguaje y comunicacion, uso de las manos, senso-
percepcion, habilidades cognitivas de nivel superior y funciones intelectuales, y
trabajo/recreacion (100). En adicion, la Karnofsky Performance Status Scale (KPS) busca
describir el estado funcional del paciente en una escala de 11 puntos, correlacionados
con valores porcentuales entre 100% (sin evidencia de enfermedad, sin sintomas) hasta
0% (muerte). La KPS fue mencionada en 5 estudios revisados, y determina que el estatus
de ejecucion o desemperio se relaciona con la habilidad para llevar a cabo actividades
cotidianas y de trabajo, o la necesidad de cuidado por parte de otra persona, que daria
cuenta del nivel de dependencia.

Junto con los instrumentos mencionados anteriormente, otras evaluaciones resultan
importantes para determinar la funcionalidad de la persona en diversos contextos. La
Medication Management Task (MMT), la Hollingshead Four Factor Index of
Socioeconomic Status, y la COMPASS Vocational Computarized Assessment también
resultaron de alta relevancia para la determinacion de la capacidad de ejecucion de las

personas VIH positivas (VIH+).

Un factor por resaltar, es que la prevalencia del HAND es variable en los estudios, a
pesar del uso de escalas similares. Esto puede deberse a componentes
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sociodemograficos especificos para la poblacidn de estudio, el tratamiento que se
encuentren recibiendo de acuerdo con el momento en el que se realizo la investigacion
(entre 1991 y 2017), el tipo de estudio (longitudinal, ensayos clinicos, casos y controles

o transversales), y el pais.

Dentro de los estudios que mencionan evaluaciones funcionales, la mayoria fueron
realizados en Estados Unidos (n=22, 64.7%), mientras que los demas varian entre
Nigeria (n=2, 5.4%), Australia, Botsuana, Brasil, China, Espaina, Etiopia, Francia, ltalia,
Nairobi, Noruega, Puerto Rico, Rumania, y Sudafrica (cada uno con un estudio).

No obstante, existen similitudes en los resultados con relacion a las Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) dentro de las que se encuentra el manejo de los
medicamentos y cuidado de la propia salud. Un aspecto a destacar es que, cuando se
presentan alteraciones cognitivas, existe un aumento de riesgo a la no adherencia a los
medicamentos, o dificultades para el manejo de estos. En el estudio de Bonnet F et al.
(7), se determina que el deterioro cognitivo afecta negativamente la adherencia al
tratamiento, la funcionalidad en actividades cotidianas y el empleo, y se encuentra
asociaciéon con la ocurrencia de SIDA, la progresion a demencia y una pobre
supervivencia. Asimismo, Patton DE et al. (101), en un estudio de cohorte con
seguimiento por 4 afos, determind mediante la aplicacion de la escala MMT, el
cuestionario de AIVD, el COMPASS, y el ACTG Adherence Questionnaire, que en un
30.3% se presentaron alteraciones en habilidades relacionadas al trabajo, en un 14.5%
en las AIVD, y en un 19.6% en el manejo de las dosis de medicamentos.

Otro aspecto para tener en cuenta con relacién a la capacidad de ejecucion y desempefio
en actividades cotidianas es si la persona vive en un area rural o un area urbana y el
género. En un estudio realizado en un area rural de Nairobi (70), en el que la mayoria de
participantes eran mujeres, se identificaron grandes dificultades para la participacion en
el trabajo. No obstante, factores distintos al deterioro cognitivo, como es la cultura, los
roles asignados por el esquema social, y la necesidad de cambios de horarios constantes

para cumplir con requerimientos médicos fueron aspectos relevantes. Adicional a la
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concepcion laboral, el ser mujer en distintas comunidades denota responsabilidades
diferentes, roles de género, bajo acceso a recursos y pobre poder de decision, lo cual
hace que sean mas vulnerables al VIH que los hombres. Por otro lado, la asignacion de
roles también puede cambiar la concepcion de lo que es una AIVD, ya que la misma
actividad instrumental como es hacer compras para la casa, o la limpieza pueden ser

consideradas ocupaciones de trabajo y no una actividad basica cotidiana.

De acuerdo con los estudios revisados, se destaca la importancia de evaluar tanto la
ejecucion de las actividades, como los dominios cognitivos funcionales para realizar un
diagnostico de HAND oportuno y definir el tratamiento. Un factor preocupante en la
poblacién con VIH es el manejo de medicamentos. Pues, aunque puede observarse
dificultad en la realizacién de la actividad por una afectacion funcional, se reconoce que
la capacidad de manejo de medicamentos y la adherencia es multifactorial. Puede
relacionarse con aspectos volicionales, apoyo social y estigma (101). Otros factores
relevantes son el género, el nivel educativo y la evaluacion premorbida (usualmente a
través de escalas de coeficiente intelectual). Al mismo tiempo, un bajo nivel educativo se
considera un factor de bajo desempefio en evaluaciones neuropsicologicas que pueden

elevar la prevalencia de deterioro neurocognitivo y HAND (102).

Con relacion al factor funcional, se identifico en varios estudios, que estan directamente
relacionados con la capacidad de desempefio en diversas areas ocupacionales.
Dominios como funciones ejecutivas, velocidad psicomotora, aprendizaje retrospectivo y
memoria prospectiva se encontraron asociados significativamente a puntajes de
dispensacion de pildoras, al manejo de medicamentos y a adherencia (101-103).
Adicionalmente, la disfuncién ejecutiva se encuentra entre los predictores mas fuertes
para un amplio rango de complicaciones de funcionamiento como conducir automovil y
el estado vocacional (104). En simultaneo, deficiencias en el aprendizaje y en velocidad
de procesamiento estuvieron relacionadas con afectacion en el funcionamiento en el
mundo real (Real World Functioning, RWF), especialmente en poblacion con sindrome
retroviral agudo (50).
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En lo que respecta a las deficiencias funcionales relacionadas con HAND, se reconoce
la importancia de las medidas auto-reportadas (101). El auto-reporte es fundamental para
conocer la percepcion propia e identificar objetivos individuales a partir de condiciones
contextuales y del entorno social. En un estudio realizado en Rumania, en el que
participaron 69 individuos (49 VIH+ y 20 VIH-), la medida de auto-reporte PAOFI,
determind que un 26% de los VIH+ tenian una alteracion sindrémica de acuerdo a los
criterios Frascati (105). Sin embargo, se enfatiza en el hecho que, en la mayoria de
veces, las personas reportan que son capaces de hacer las actividades, aun cuando
alguien mas las esta haciendo por ellos, generando un sesgo en la apreciacion del
funcionamiento real. Sumado a esto, se han identificado limitantes en la aplicacién de
medidas de autorreporte, como son las condiciones de vida de las personas, el
acercamiento a familiares o cuidadores y los sistemas de apoyo social (105). Pese a
estas dificultades, el autorreporte es importante porque permite reflejar la inhabilidad de
la persona para completar tareas especificas en su vida y sus preocupaciones
esenciales, en vez de aquellas contempladas en una escala global (74).

Por otra parte, una variable adicional a tener en cuenta en el proceso de evaluacion
funcional es el estatus socioeconomico (SES, pos sus siglas en inglés). Fue evaluado
con The Hollingshead Four Factor Index of Socioeconomic Status y mostré una
correlacion significativa con la ejecucion neuropsicologica en dominios como fluencia
verbal, atencidén/concentracion, aprendizaje, memoria, velocidad de procesamiento y
funciones ejecutivas. Paralelamente, se identificO que un puntaje de SES bajos en
adultos, puede resultar en mayor vulnerabilidad a los efectos neurocognitivos del VIH, y
por tanto es un predictor significativo del HAND. El SES también involucra determinantes
ambientales como la calidad de los hogares, niveles de nutricion, exposicion a toxinas

ambientales, y tasas de enfermedades crénicas e infecciosas (106).

Aun cuando se determinen factores cognitivos, funcionales y socioecondémicos, es
importante tener en cuenta los criterios bajo los cuales se realiza la clasificacion de
HAND. El estudio de Tierney SM, et.al. (8), realiz6 una evaluacion en el grado de acuerdo
entre tres esquemas de criterio diagnéstico: DSM-5, Frascati y Gisslén. Mediante el uso
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de criterios Frascati, se reporté 2.3 veces mas posibilidades de ser diagnosticado con
alteraciones en actividades cotidianas que con el uso de criterios Gisslén. Ambos
permiten predecir desenlaces de funcionamiento asociados a dependencia funcional y
mortalidad, pero Gisslén muestra menor deterioro cognitivo que Frascati. Ademas, se
sugiere que unicamente los criterios Frascati son predictores de alteraciones en el
funcionamiento. Los criterios Gisslén, por tener puntos de corte altamente conservadores
puede reducir su sensibilidad, al mismo tiempo que subestimar el riesgo de desenlaces
funcionales importantes relacionados a empleo y AVD. Al utilizar el DSM-5 se observo
que el doble de personas se clasifica con HAND sindrémico, en comparacion con
Frascati (79% vs. 33.6%) y Gisslén (30.7%) (8).

El analisis de los distintos estudios que incluyen una valoracion funcional, ademas de
una cognitiva permite reconocer que la evaluacidon multimodal del estatus funcional
detecta mejor el HAND sintomatico comparado con métodos singulares, ya que incorpora
informacion de varias fuentes (74). Adquirir informacion de diferentes fuentes garantiza
un diagnéstico de HAND mas preciso, ademas que permite un curso de tratamiento que
trasciende la TAR para enfocarse en dimensiones esenciales de la participacion social.
Una evaluacion NP permite reconocer los dominios cognitivos funcionales que se
encuentran relacionados con las capacidades de ejecuciéon de la persona en las
actividades cotidianas. Una evaluacion basada en la ejecucién de las actividades permite
la comparacion entre sujetos de diversos contextos, ya que brinda informacién basada
en el desempeno, y el autorreporte detecta mas deficiencias sintomaticas. Una limitante
de la evaluacion basada en ejecucidn es la baja utilidad en escenarios clinicos por la
demanda de tiempo y entrenamiento. Al mismo tiempo, las limitantes del autorreporte es
que puede resultar en falsos positivos por sesgos relacionados con depresion,
autoconcepto y autoeficacia, y falsos negativos por falta de introspeccion y porque se
suele evitar la participacion en actividades diarias que demandan habilidades cognitivas
que se encuentran deficientes (74,107).

Finalmente, es fundamental aumentar esfuerzos en torno a procesos de rehabilitacion

neurocognitiva para mejorar tanto habilidades cognitivas como desenlaces funcionales
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para reducir la transmision de la enfermedad (50). Los comportamientos de riesgo
pueden aumentar por falta de introspeccion, metacognicion, y toma de decisiones. En un
ensayo clinico se propone un protocolo de rehabilitacién cognitiva para abordar de forma
restaurativa y compensatoria los déficits cognitivos asociados al VIH. La mejora en
habilidades de aprendizaje y memoria explicaron mejoras en el autorreporte de AIVD y
en la eficiencia laboral. Asimismo, se generd un aprendizaje que permitid la utilizacion
de estrategias en contextos ecologicos de diario vivir (11). En la tabla 9 se presentan las
escalas utilizadas para evaluar este aspecto, incluyendo el tipo de estudio en el que se

incluyo y el numero de menciones para cada una.

Tabla 9. Escalas de evaluacion para la participacion ocupacional, frecuencia de uso y tipo de estudio

Dominios evaluados - Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio  Numero de
Diagnéstico HAND aparicion) en la que se menciones
incluyé
OCUPACION 1. Lawton y Brody (Cuestionario de Actividades Instrumentales de la Vida
Diaria)
CT (3,7, 15, 24,
1.1. Modificada (Heaton et al. 27, 36, 38, 106, 14
2004) 107, 108, 109,
113); CP (8, 20)
1.2. The Lawton Instrumental
Activities of Daily Living Scale CT (17, 26, 63, 6
(IADL) (Lawton & Brody, 93, 106); CP (5)
1969)
2. The Patients Assessment of Own CT (7,15, 27, 35.’
N 36, 46, 90, 109); 9
Functioning Inventory (PAOFI) CP (8)
3. Instrumental Activities of Daily EC (1); CT (4, 22, 6
Living Questionnaire 84, 90); CP (89)
4. The Karnofsky Performance CT (15, 53, 63, 5
Status Scale 90, 106)
5. Medication Management Task— CT (22, 27); CP 3
Revised (MMT-R) (20)
6. COMPASS Vocational
Computerized Assessment CT (22, 27) 2
7. The Hollingshead Four Factor .
Index of Socioeconomic Status CT(7): CP (8) 2
8. The Medical Outcomes Study HIV
Health Survey (MOS-HIV) CT (63, 114) 2
9. Wide Range Achievement Test
(WRAT) CT (31, 34) 2
10. AIDS Clinical Trials Group
(ACTG) Adherence Questionnaire CT(22) 1
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Dominios evaluados - Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio  Numero de
Diagnéstico HAND aparicion) en la que se menciones
incluyo
11. Continuous Performance
Test (CPT) CP (78) 1
12. Cuestionario de empleo breve CT (74) 1
13. Eight-item Morisky Medication
Adherence Scale (MMAS-8) CT (83) 1
14. Employment Questionnaire CT (36) 1
15. Katz Index of Independence in
Activities of Daily Living (ADL) CT (63) 1
16. Medication Event Monitoring
System (MEMS) (A device used to CP (39) 1
monitor medication adherence)
17. Memorial Sloan Kettering (MSK)
rating scale for ADL CT (54) 1
18. MESA SF2 Standardized work CT (27) 1
samples
19. Neurobehavioral Function and
Activities of Daily Living Scale CP (78) 1
(NBF-ADL)
20. PC-based driving simulator
(STISIM) CP (20) 1
21. Self-reported adherence CT (3) 1
22. Semistructural Neurobehavioural
Interview (determine current CT (26) 1
occupational status)
23. The Memory for Intentions
Screening Test (MIST) CT(103) 1

Nota: CT= Corte transversal; CP= Cohorte prospectiva; CyC= Casos y controles; EC= Ensayo clinico

Salud Mental

Dentro de los 114 estudios analizados, 61 (53,5%) evaluan la salud mental desde

diversas dimensiones. Se encontraron un total de 33 escalas distintas para su

evaluacion. En este apartado cabe destacar que, la enfermedad psiquiatrica se considerd

como un criterio de exclusion dentro de la presente revision. Sin embargo, al realizar un

analisis de los estudios, se encontré que la salud mental es un factor tenido en cuenta

de manera consistente ya que se considera uno de los principales factores de confusion

para el diagndstico de HAND. Los estudios que abordaron la salud mental, se incluyeron

unicamente si describian un analisis desagregado que permitiera reconocer su efecto en

los desordenes neurocognitivos asociados a VIH. Se asume esta dimension como una
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variable que provee informaciéon importante para entender cémo las posibles

asociaciones varian en diferentes grupos.

Es asi como, de las 33 escalas reportadas, la mas utilizada fue el Inventario de Depresion
de Beck (Beck Depression Inventory, BDI) en su primera y segunda edicion. Este se
encontré en 22 articulos y se caracteriza por que sus propiedades psicométricas se
encuentran avaladas para el uso en poblacion clinica, no clinica, y de forma transcultural
(108). Es un inventario de autorreporte de 21 items que mide actitudes y sintomas
caracteristicos de la depresion, y toma 10 minutos para su complecion. Antes de aplicar
este instrumento se debe tener en cuenta que requiere un nivel de lectura de quinto-

sexto grado, para poder comprender las preguntas de manera adecuada (109).

Después del BDI, el instrumento mas reportado fue el Composite International Diagnostic
Interview (CIDI) de la Organizacion Mundial de la Salud. Esta es una entrevista
estructurada y estandarizada publicada en varios idiomas, que puede ser administrada
de manera repetida y uniforme por profesionales no clinicos. Permite la evaluacion de 75
categorias diagnésticas (DSM y CIE), y su formato modular permite la seleccion de
secciones especificas, de acuerdo con objetivos particulares (110).

Otras evaluaciones que se reportaron en un numero importante de articulos fue la Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D), la Profile of Mood States (POMS),
la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) y la Structures Clinical Interview for DSM-
IV (SCID). La mayoria de los articulos que abordaron la salud mental dentro de sus
analisis se publicaron entre 2012 y 2015, y fueron en su mayoria de Estados Unidos
(n=33), Botsuana (n=4), Italia (n=4), Australia (n=4), y Nigeria (n=3).

A partir del uso de las escalas descritas y analisis desagregados con relacion al HAND,
varios estudios reportan que no se encuentra asociacion entre el desempefo cognitivo y
condiciones de salud mental (6,7,101,111-119). No obstante, en el Sindrome Retroviral
Agudo (Acute and Early HIV infection, AEH) el comportamiento de esta relacion se
presenta diferente. Doyle KL et al. (50) hallaron en esta poblacion tasas mas altas de
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desérdenes del animo y dependencia a sustancias psicoactivas que juegan un papel
importante en desenlaces funcionales cognitivos. En este caso, se encontré una
interaccidn significativa entre afectacion neurocognitiva global y comorbilidades
psiquiatricas. En simultaneo, se encontraron indices de funcionamiento en el mundo real

(Real World Functioning, RWF) desproporcionadamente altos.

Aunque los hallazgos frente a correlacién y asociacion de factores de salud mental con
deficiencias neurocognitivas no son consistentes, hay un factor que si se determina
homogéneo en los estudios, y es el autorreporte. En casos que las afectaciones
relacionadas con salud mental y cognitivas se obtienen por autorreporte, se encuentran
relaciones fuertes entre depresion y funcionamiento cognitivo. Tanto Crum-Cianflone NF
et al. (120) como Blackstone K et al. (74), utilizan las escalas BDI/'y CIDI para evaluar
estados afectivos relacionados con depresion en poblacién con VIH. Ambos encontraron
que sujetos con sintomas de depresion (BDI=20) presentaban mayor probablidad de
autorreportar deficiencias cognitivas, comparados con quienes no tenian depresion. De
manera similar, se encontrd que los sintomas depresivos influyen en las medidas
autorreportadas de participacion ocupacional y se resalta la importancia de incorporar en
el proceso de diagnéstico de HAND evaluaciones basadas en el desempefio, al mismo

tiempo que se valora el estado afectivo de la persona (72,74).

De igual forma, el estado de animo también se ve relacionado con la ocupacion de
preparacion y participacion en el descanso y el suefio. En el estudio de Vance DE et al.
(121) se utiliza la escala CES-D para determinar la correlacién de depresion con higiene
del sueno. Se evidencia que el afecto influye negativamente en el sueno, y este a la vez
se asocia negativamente con el desempeno cognitivo. Factor que adquiere importancia,
en tanto se reconoce que el descanso es una ocupacion que actua como agente

moderador en el descenso psicomotor de personas con VIH.

En linea con lo anterior, es fundamental tener en cuenta que, en los estudios donde se

reportan correlaciones altas entre trastornos del animo y estado funcional, los test
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neurocognitivos utilizados involucran un factor de tiempo en su medicion. Un ejemplo de
este comportamiento se reporté en dos estudios que utilizan la Structured Clinical
Interview for DSM-1V (SCID) para medir el estado de salud mental (112,122). En ambos
se determina que los subtests de velocidad de procesamiento y velocidad motora pueden
verse altamente afectados por un trastorno mental. Esto a su vez influye en las quejas
autorreportadas  relacionadas con dificultades para balancear multiples
responsabilidades por alteraciones en atencion dividida.

Otros factores que se encontraron asociados con depresion (evaluada con la CES-D) en
personas con VIH fueron la enfermedad de SIDA previa, un nivel educativo menor a
bachillerato, el uso de TAR y un diagndstico de neuropatia sensitiva periférica (114). Con
relacibn a dominios cognitivos, también se encontraron correlaciones entre memoria
prospectiva (habilidad para ejecutar una intencion futura en ausencia de pistas explicitas)
y tensidn, ansiedad, inercia-fatiga y depresién, medidos a través del Profile of Mood
States (POMS); un autoinforme que aporta una concepcion multidimensional del estado
de animo (123). Determinando la relacion que existe entre salud mental y cognicion, otro
dominio notable en este andlisis es el de velocidad de procesamiento de la informacion.
El estudio de Doyle KL et al. (50) reportd que cuando se afecta la velocidad de
procesamiento a causa de la infeccidn por VIH, existe un incremento en la probabilidad
de que la persona tenga comportamientos riesgosos de transmision de la infeccion. Esto
a causa de dificultades para la toma de decisiones dentro de situaciones sociales y
deficiencias en el aprendizaje de estrategias psicoeducativas relacionadas con

prevencion.

Es asi que, el tamizaje de deficiencias cognitivas, debe ir siempre acompafado de
tamizaje para depresidon (7). Para establecer el diagnostico de HAND un requistio
indispensable es descartar una condicion de salud psiquiatrica como causa del deterioro
cognitivo. Es por esto que, la evaluacion de este dominio de manera sistematica es

primordial en todos los pacientes con diagnéstico de VIH desde el momento de inicio del
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seguimiento médico. Los hallazgos de esta revision sistematica mostraron que los
diversos estudios usan multiples escalas (tabla 10), dejando a criterio del autor la

eleccion de la escala a utilizar.

Tabla 10. Escalas de evaluacion de salud mental, frecuencia de uso y tipo de estudio

Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Nimero de
evaluados - aparicion) incluyoé menciones
Diagnéstico

HAND

SALUD 1. Beck Depression Inventory (BDI) CyC (2), CT (35, 37, 54, 63, 70, 74, 14

MENTAL 93, 100, 113, 114), CP (8, 79, 86)

1.1. Beck Depression Inventory
2da edicién (BDI-II) CT (7, 16, 18, 22, 27, 35, 90, 103) 8
2. Composite International CT (7, 15, 16, 18, 22, 27, 35, 52, 97, 10
Diagnostic Interview (CIDI) 103)

3.  Center for Epidemiologic Studies CT (17, 47, 58, 63, 84, 102, 113) 7

Depression Scale (CES-D)

Profile of Mood States (POMS) CT (27, 52, 74), CP (79, 93, 97) 6
5. Hamilton Depression Rating

Scale (HDRS) CP (57, 60), CyC (62), CT(91, 105) 5
6.  The Structured Clinical Interview CT (35, 95); CP (39, 86) 4

for DSM-IV (SCID)
6.1. Axis | disorders (SCID-I) CT (46); CP (20) 2
7. The Structured Clinical Interview

for DSM-III-R (SCID) CP (57, 60), CT (74) 3
8.  Patient Health Questionnaire
(PHQ-9) EC (1), CT (3, 13) 3
9. Psychiatric Research Interview for
Substance Use and Mental CT (10, 46, 103) 3
Disorders (PRISM)
10. Diagnostic Interview Schedule
(DIS) CT (74, 80) 2
11. Hamilton Anxiety Rating Scale
(HARS) CT (48), CP (57) 2
12. HIV Medical Outcomes Survey .
(MOS-HIV) CT (16); CyC (94) 2
13.  Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) CT (17.107) 2
14. State-Trait Anxiety Inventory
(STAI) CP (78), CT (114) 2
15. Zung Self-Rating Depression
Scale (SDS) CT (65), CP (78) 2
16. Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD)
16.1. Mood Module (MM) CT (3, 38) 2
16.2. Generalized Anxiety Module
(GAM) CT (3) 1
16.3. Alcohol Module (AM) CT (3) 1
17. Bereavement Questionnaire CP (78) 1
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Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se
evaluados - aparicion) incluyoé
Diagnéstico

HAND
18. Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS)
19. Behavioral Observations Rating
Scale
20. Daily Hassles and Uplifts Scale
21. Depression Anxiety Stress Scale
(DASS-21) CT (56, 107)
22. General Health Questionnaire
(GHQ-12) CT (49)
23. Generalized Anxiety Disorder 7- EC (1)
item (GAD-7) scale
24. Geriatric Depression Scale (GDS) CT (95)
25. Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) CyC (94)
26. Menopause-Specific Quality of
Life (MENQOL) Questionnaire CT (54)
(psychosocial domain)
27. Minnesota Multiphasic Personality
Inventory (MMPI) CyC (77)
27.1.  Minnesota Multiphasic
Personality Inventory
(MMPI-168) Psychiatric CP (78)
screening.
28. Montgomery-Asberg Depression
Scale (MADRS)
29. Schedules for Clinical CT (64)
Assessment in Neuropsychiatry
(SCAN)
30. Self-reporting questionnaire
(SRQ-20) CT©)
31. Substance Abuse and Mental
lliness Symptoms Screener CT (113)
(SAMISS)
32. The CAGE questionnaire CyC (43)
33. The Proactive Coping Inventory CT (27)

(PCI)

Nota: CT= Corte transversal; CP= Cohorte prospectiva; CyC= Casos y controles; EC= Ensayo clinico

6.1.6. Evaluacion de riesgo de sesgo

El analisis de riesgo de sesgo de los estudios incluidos se realiz6 a través de tres escalas
segun el tipo de estudio; corte transversal (tabla 11), casos y controles (tabla 12), cohorte
(tabla 13), y ensayos clinicos (tabla 14). De 114 estudios en total, 79 fueron de corte

transversal. Estos fueron evaluados a través de la herramienta Axis (Appraisal Tool for
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Cross-Sectional Studies), que incluye respuestas de “si”, “no”, o “no sé&” para la
calificacion de cada una de sus 20 preguntas. Los componentes globales que abordan
estas preguntas son cinco: 1) Introduccion (1 pregunta); 2) Métodos (10 preguntas); 3)
Resultados (5 preguntas); 4) Discusion (2 preguntas); 5) Otros (2 preguntas).

Se encontroé que, un 82,3% (n=65) de los estudios de corte transversal no reportaron
medidas especificas para abordar a los sujetos no respondientes del estudio. Dentro del
componente de resultados, un porcentaje similar carece de una descripcion detallada de
informacion sobre no respondientes. Sin embargo, de estos solamente 6 generan
preocupacion de riesgo de sesgo, debido a que no reportan el numero de participantes
totales del estudio a su finalizacién, ni presentan con suficiente claridad las diferencias

entre las respuestas de los no respondedores y el resto de la poblacion de la muestra.

Otros factores observados en el grupo de estudios transversales, es que un total de 12
no justifican la muestra en términos de representatividad. Aunque la mayoria presenta
muestras a conveniencia, no se declara de manera explicita en el texto. De forma similar,
en el componente de métodos, un factor que afecta negativamente la calidad del estudio
es la claridad frente a la poblacion de donde se extrajo la muestra y el proceso de
seleccion de una muestra representativa. En 36 estudios, el proceso de seleccidén no se
describe de manera completa. Aunque se presentan los criterios de inclusién y exclusion,
se observaron vacios en la descripcion de procesos de aleatorizacién que garanticen

posibilidades iguales para las unidades del marco muestral de estar en el estudio.

Finalmente, en un total de 17 estudios se evidenciaron datos basicos insuficientes y
escasa descripcion de los métodos, con relacion a los resultados reportados. Esto afectd
directamente su reproducibilidad.

Por su parte, la calidad de los estudios de casos y controles y cohorte incluidos en la
presente revision sistematica se evaluaron a través del instrumento Newcastle Ottawa
(NCO). En los estudios de casos y controles se evaluaron tres componentes: 1)
seleccidon; 2) comparabilidad y; 3) exposicion. Para cada item dentro de estos
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componetes se asignaba un maximo de una estrella en seleccion y exposicion, y un
maximo de dos estrellas en comparabilidad. Teniendo en cuenta lo descrito, se
encontraron un total de 9 estudios de casos y controles (tabla 12), 6 de estos contaron
con buena calidad, 1 con calidad media y 2 estudios presentaron falencias en el reporte
de la exposicion, en dos de sus tres items: datos insuficientes relacionados con los
criterios y métodos de seleccion de casos y controles, el reporte de la tasa de no
respondientes, y la comprobacién de la exposicion, en tanto no se describe o se obtiene

por autorreporte.

Para los estudios de cohorte, se consideraron tres componentes: 1) seleccion; 2)
comparabilidad y; 3) desenlace/exposicion. Dentro de estos aspectos principales, el
componente de seleccion incluye 4 items. El primero de este grupo hace referencia a la
representatividad de la cohorte expuesta, el segundo a la seleccion de la cohorte no
expuesta, el tercero a la comprobacion de la exposicion, y el cuarto a la demostracién de
que el desenlace de interés no estaba presente al comienzo del estudio. Por su parte,
el item del segundo componente evalua la comparabilidad de las cohortes en la base del
disefio o de acuerdo al analisis controlado por factores de confusién. Finalmente, el
componente desenlace/exposicion incluye como primer item la evaluacién del
desenlace, como segundo el seguimiento suficientemente largo para observar la
ocurrencia del desenlace, y el tercero la calidad y suficiencia en el seguimiento de la
cohorte. Para cada uno de los items se puede otorgar una estrella, excepto para el de
comparabilidad al que se le pueden otorgar un maximo de dos estrellas.

Los niveles de calidad del NCO- Casos y Controles y NCO-Cohorte son tres: buena
calidad, calidad media o razonable, y pobre calidad. Los criterios para definir el nivel de
calidad son los siguientes: Buena calidad debe contar con 3 o 4 estrellas en el
componente de seleccion “Y” 1 o 2 estrellas en comparabilidad “Y” 2 o 3 estrellas en
desenlace/exposicion. Calidad media debe tener 2 estrellas en seleccién “Y” 1 0 2 en
comparabilidad “Y” 2 o 3 en desenlace/exposicion. Finalmente, calidad pobre se
reconoce por tener 0 6 1 estrella en seleccién “O” 0 en comparabilidad “O” 0 6 1 en
desenlace/exposicion. Para efectos de ilustrar los resultados de calidad del presente
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estudio se le asigndé el color verte a los items que cumplen con buena calidad, color
amarillo a aquellos que tienen calidad media, y color rojo a los de pobre calidad (tabla
13).

De los 25 estudios de cohorte encontrados en la revision, 14 presentan buena calidad.
Los estudios con calidad media fueron 2, y los 9 restantes cumplen con los criterios de
calidad pobre. Especificamente se reconocieron estudios en los que no se planteaban
de manera clara los criterios de comparabilidad, y en los que el tiempo de seguimiento
de la cohorte o la forma como se obtuvieron los datos de desenlace no se encontré de

manera explicita.

Finalmente, de los 114 estudios, 2 de estos fueron ensayos clinicos. La calidad de los
ensayos clinicos se evalud a través de la herramienta Cochrane para el riesgo de sesgo
(tabla 14). Se encontré que ambos presentaron sesgo en el item de “otras fuentes de
sesgo”. El estudio de Livelli A et al. (11) reporté limitaciones en la administracion de
cuidado estandar en el grupo control en vez de una actividad estructurada. Esto presenta
sesgo, en tanto el beneficio pudo verse por la repeticion del protocolo de rehabilitacion
en el grupo experimental. Se propone incluir actividades compensatorias o mediadas por
tecnologia, para tener una comparacion mas real de los efectos de la intervencion. Con
relacion al estudio de Chernoff RA et al.(124), se identificé un sesgo a raiz de que los

resultados del ensayo clinico original no fueron reportados.
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Tabla 11. Escala de andlisis de riesgo de sesgo para estudios de corte transversal (Escala Axis)

# Autor(es) Riesgo de sesgo

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
3 Lawler K, et.al. 2011 S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S
4 Kinuthia RN, et.al. 2016 S S S S S S N S S S S S N N S S S N N S
7 Arentoft A, et.al. 2015 S S S S S S S S S S S S N S S S S S N S
9 Kelly CM, et.al. 2014 S S S S S N N S S S N S S S S S S S N S
10 Fellows RP, et.al. 2014 S S S S S S NS S S S S S N N S S S S N S
11 Kallail KJ, et.al. 2014 S S S S N N N N S N N N N N N S S S N S
12 Wang Z, et.al. 2013 S S N S NS NS N S S S N N N N NS S S S N S
13  Cross S, et.al. 2013 S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S
14  Gustafson DR, et.al. 2013 S S S S N N N S S S S N N N S S S S N S
15 Doyle KL, et.al. 2013 S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S
16  Dufour CA, et.al. 2013 S S N S S S N N S S N N NS N NS N S S N NS
17 BonnetF, et.al. 2013 S S S S S S S S S S S S S S S S S S N S
18  Crum-Cianflone NF, et.al. S S S S NS S N S S S S S N N S S S S N S

2013
19  Robbins RN, et.al. 2013 S S S S S N N S S NS S S N N S S S S NS S
21  Morales D, et.al. 2012 S S S S S N N S N N N S N N S N N S S S
22 Patton DE, et.al. 2012 S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S
23  Morgan EE, et.al. 2012 S S S S S N N S S S S S N N S S S S N S
24 Zhang, et.al., 2012 S S S S S N N S S S S S N N S N S S S S
26 Cattie JE, et.al., 2012 S S S S S N N S S S S S N N S S S S NS S
27  Blackstone K, et.al., 2012 S S S S S S N S S S S S N NS S S S S N S
28 Moore DJ, et.al., 2012 S S S S N N N S S NS NS S N N S S S S N S
29  Turner Overton E, et.al., S S N S S S N S S S S S N N S S S S N S
2011

31 Manly JJ, et.al., 2011 S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S
33  Koskil, et.al., 2011 S S S S N N N S NS s S S N N S S S S N S
34  Fazeli PL, et.al., 2011 S S S S N N N S S S S S N N S S S S S S
35 Heaton RK, et.al., 2011 S S S S S S N S S S N S N N S N S S N S
36 Heaton RK, et.al. 2010 S S S S S N S S S S NS S N S S S S S N S
37 Kanmogne GD, et.al. 2010 S S N S S S NS s S S S S N S S S S S N S
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38
41
42
45
46
47
48
49
52
53
54
56
58
59
63
64
65
66
67
70
73
74
80
81
82
83
84
85
87
88
90

Autor(es) Riesgo de sesgo

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Lawler K, et.al. 2010 S S S S N N N S N S S S N N S S S S N S
Lopardo GD, et.al. 2009 S S S S S S N S S S N S N N S NS s S N S
Njamnshi AK, et.al., 2009 S S S S N N N S S S S S N N S S S S S S
Bogdanova Y, et.al. 2008 S S S S N N N S S S S S N N S S S N N S
Dawes S, et.al. 2008 S S S S S S NS s S S S S N NS S S S S N S
Wright E, et.al. 2008 S S S S N N N S S S S N N N NS N S S N S
Salawu FK, et.al. 2008 S S N S S S N S S NS NS S N N S NS S NS N S
Das Gupta J, et.al. 2007 NS S NS S S S N S S NS N N N N S S S S N S
Woods SP, et.al. 2007 S S S S N N N S NS s S S N N S S S S N S
Clifford DB, et.al. 2007 S S S S S S N S S NS S S S S S S N S S NS
Wojna V, et.al. 2006 S NS S S S S S S S S S NS N S S NS NS S N S
Cysique LAJ, et.al. 2008 S S N S S S S S S S S S N S S S S S N S
Vance DE, et.al. 2005 S S S S N N N S S S S N N N S N S N N S
Reger MA, et.al. 2005 S S NS S NS S N S S S NS S N NS S N S S N NS
Sacktor N, et.al. 2002 S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S
Pereda M, et.al. 2000 S S S S N N N S S S S N N N S N S S N S
Grassi MP, et.al. 1999 S N N S S S N S S NS N S N N S N S NS N NS
Harrison MJ, et.al. 1998 S S S S N S N S S S S N N N S N S S N S
Llorente AM, et.al. 1998 S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S
Poutiainen E, et.al. 1996 S S S S N N N S S S S S N N S S S S N S
Maj M, et.al. 1994 S S N S NS NS N S S N S N NS N S N S S N NS
Heaton RK, et.al. 1994 S S S S N N S S S S NS s N S S S S S N S
Wilkins JW, et.al. 1990 S S S S N N N S S S N N NS N NS N S S N S
Grant |, et.al. 1987 S S S S S S N S S S S S N S S S S S N NS
Monroe AK, et.al. 2017 S S S S S S N S S S S S NS N S S S S NS S
Tsegaw M, et.al. 2017 S S S S S S S S N S S S N S S S S S N S
Yusuf AJ, et.al. 2017 S S S S S S S S NS s S N N S S S S S N S
Yechoor N, et.al. 2016 S S S S S S N S N S S S N N S S S S N S
Kabuba N, et.al. 2016 S S S S NS S NS S S NS S S N S S S S N N S
Marquine MJ, et.al. 2016 S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S
Yakasai AM, et.al. 2015 S S S S S S N S N S S S N N S S S S N S
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# Autor(es) Riesgo de sesgo

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
91 Estiasari R, et.al. 2015 S S S S S S S S S S S S N N S S S S N S
93 Paul Woods S, et.al. 2006 S S S S N N N S S S S N N N S N S S N S
95  Hinkin CH, et.al. 2000 N S S S N N N S S S S N N N S S S N S S
96 van Wijk CH, et.al. 2015 S S S S N N N S S S S N N N S S S S N S
97 Morgan EE, et.al. 2012 S S N S NS NS N S S S S S NS N S S S S N S
99 Failde-Garrido JM, et.al. S S N S S NS N S S S N S N N S S S S N S

2008
100 Carey CL, et.al. 2006 S S S S N N N S S S S S N N S S S S N S
102 Llorente AM, et.al. 1998 S S S S S N N S S S N S N N S S S N N NS
103 Coulehan K, et.al. 2014 S S N S S N N S S S S S N N S S S S NS S
104 Robertson KR, et.al. 2006 S S S S S N N N N S S S S S N N S S N S
105 Trentin Troncoso F, et.al. S S S S S N N S S S S S N N S S S S N S
2015

106 Tierney SM, et.al. 2017 S S S S S S N S S S S S N N S S S S NS S
107 Kamminga J, et.al. 2017 S S S S N N N S S S S S N N S S S S N S
108 De Almeida M, et.al. 2017 S S N S S S N S S NS N S N N NS N NS S N S
109 Kabuba N, et.al., 2007 S S S S N N N S S S N S S N S S S N N S
110 Amador F, et.al., 2006 S S S N N N N N N S N N S N S N S N NS NS
111 Lépez E, et.al. 2017 S S S S S N N S S S NS S N N S N S S N S
112 Fasel D, et.al. 2014 S S S S N N N S S S S S N N S S S S N S
113 Joska JA, et.al. 2014 S S S S N N N N S S N N N N S S S S N S
114 Munoz-Moreno JA, et.al. S S S S S S N S S S S S N N S S S S N S

2014

Nota: S= Si; N= No; NS= No se sabe
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Tabla 12. Escala para analisis de riesgo de sesgo para estudios casos y controles (Escala New Castle Ottawa)

# Autor(es) Seleccion Comparabilidad Exposicion I Resultados de calidad
1 2 3 4 1 1 2 3 Seleccion Comparabilidad Exposicion

Su T, et.al., 2015 * % * ¥* * % 3 1 2

Zhao T, et.al., 2015 * %k kX ¥* * Kk 4 q 2
43 Njamnshi AK, et.al., 2008 * % * * * kX 3 1 3
50 Odiase FE, et.al., 2007 * % * * L S 3 1 3
51 Ogunrin AO, et.al., 2007 * % * * * kX 3 1 3
62 De Ronchi D, et.al., 2002 * * ¥* * % 2 1 2
77 Sinforiani E, et.al., 1991 * * ¥* ¥* 2 1 1
92 Ogunrin O, et.al., 2006 * % * * * % 3 1 2
94 Fujiwara E, et.al. 2015 * % ¥* ¥* 2 1 1

Nota: A un estudio se le puede dar un maximo de una estrella por cada item numerado dentro de las categorias de Seleccion y Exposicion. Un maximo de dos
estrellas se puede dar a la categoria de Comparabilidad.

Tabla 13. Escala para andlisis de riesgo de sesgo para estudios de cohorte (Escala New Castle Ottawa)

# Autor(es) Seleccion Comparabilidad Exposicion I Resultados de calidad
1 2 3 4 1 1 2 3 Seleccion Comparabilidad Desenlace

5 Sacktor N, et.al., 2016 * * * * * * * * 4 1 3

Ene L, et.al. 2014 * * * * ¥* K ¥* ¥* 4 2 2
20 Thames AD, et.al. 2013 * * * * * ¥* ¥* 4 1 2
25 Joska JA, et.al., 2012 * * * * * ¥* ¥* ¥* 4 1 3
30 Becker BW, et.al., 2011 ¥* ¥* * * * 3 1 1
32 Robertson K, et.al., 2011 * * * * * 3 q 1
39 Ettenhofer ML, et.al. 2010 * * * * * * * 3 1 3
44 Gopukumar K, et.al., 2008 * * * * * * 3 0 3
55 Cysique LA, et.al., 2006 * * * * * * * * 4 1 3
57 Lojek E, et.al., 2005 * * * * * * 2 1 3
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60 Baldewicz TT, et.al., 2004 * * * * * ¥* ¥* ¥* 4 1 3
61 Sacktor N, et.al., 2003 * * * * * * 3 1 2
68 Dal Pan G, et.al., 1998 * * ¥* ¥* ¥* 2 0 3
69 Sacktor NC, et.al., 1996 * * * * * * * 3 1 3
71 Villa G, et.al., 1996 * * * * * * * * 4 1 3
72 Arendt G, et.al., 1994 * * * ¥* ¥* ¥* 2 1 3
75 Jones BN, et.al., 1993 * * ¥* ¥* 1 1 2
76 Karlsen NR, et.al., 1993 * * ¥* 2 0 1
78 Saykin AJ, et.al., 1991 * * * ¥* ¥ * * 3 2 2
79 Gibbs A, et.al., 1990 * * * * ¥* ¥* 3 q 2
86 Marquine MJ, et.al., 2016 * * * * * 2 0 3
89 Doyle KL, et.al. 2016 * * * * * ¥* ¥* ¥* 4 1 3
98 Parsons TD, et.al., 2007 * * * * 2 0 2
101 Manly JJ, et.al., 2011 * * * * * ¥* ¥* 4 1 2
106  Tierney SM, et.al., 2017 * * * 2 0 1
Nota: A un estudio se le puede dar un maximo de una estrella por cada item numerado dentro de las categorias
de Seleccion y Desenlace. Un maximo de dos estrellas se puede dar a la categoria de Comparabilidad.
Tabla 14. Escala para analisis de riesgo de sesgo para ensayos clinicos (Herramienta Cochrane)
#  Autor(es) Sesgo de seleccion Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
realizacion deteccion desgaste notificacién sesgos
Generacion Ocultamiento de | Cegamiento de Cegamiento Datos de Notificacion Otras
de la la asignacion los de los resultado selectiva de los | fuentes
secuencia participantes y evaluadores incompletos resultados de sesgo
del personal del resultado
1 Livelli A, et.al., 2015 Bajo riesgo Riesgo de Alto riesgo de Alto riesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo Alto
$esgo poco sesgo sesgo riesgo de
claro sesgo
40 Chernoff RA, et.al., 2010 Riesgo de Riesgo de Riesgo de Riesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo Alto
$esgo poco $esgo poco $esgo poco $esgo poco riesgo de
claro claro claro claro sesgo
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7. DISCUSION

Desde la identificacion del HAND como una condicidén de salud que influye de manera
negativa en el funcionamiento cotidiano de las personas que viven con VIH, ha surgido
la importancia de contar con herramientas de evaluacion y diagndéstico. Esto con el fin de
detectar estas alteraciones de manera oportuna, y ofrecer diversos enfoques de
intervencidon multidisciplinares, que aborden tanto el tratamiento farmacolégico como
procesos de rehabilitacion. Esta revision sistematica reune y sintetiza las diferentes
escalas e instrumentos de evaluacion dirigidas a tamizar y diagnosticar el HAND en sus
distintos estadios (ANI, MND y HAD), dimensionar las alteraciones en el funcionamiento
cotidiano y determinar afectaciones de salud mental teniendo en cuenta que estas
ultimas son importantes factores de confusién y contribuidores del HAND.

Mediante un analisis de frecuencias, se identificé que las escalas e instrumentos de
evaluacion mas frecuentemente utilizados para el dominio cognitivo de atencion (AT)
fueron el Trail Making Test (TMT) Ay B, seguida por la subescala Digit Span de la WAIS-
lIl. En el dominio de velocidad de procesamiento (VP,) la mas usada fue la Stroop Color
and Word Test (SWCT) con sus diferentes subescalas, y la TMT. Para la evaluacion de
funciones ejecutivas y abstraccion (FE), se identifico nuevamente el TMT como la mas
utilizada seguida de la SCWT. En el dominio aprendizaje y memoria (A y M) la de mayor
uso fue el Hopkins Verbal Learning Test (HVLT-R), y en segundo lugar la Rey Auditory
Verbal Learning Test. Por ultimo, para el dominio motor (Moft) la escala de mayor uso fue

el Grooved Pegboard test, y el finger tapping en segundo lugar.

En este sentido, se evidencia que las escalas TMT y SWCT tienen la capacidad de
evaluar cuatro dominios cognitivos, abordando otros dominios en simultaneo,
coincidiendo en dos de estos, a saber: funcion ejecutiva y abstraccion (FE) y atencion
(AT). La escala TMT se caracteriza por su sencilla aplicacion, con la posibilidad de
evaluar un amplio rango de habilidades entre las que se encuentran atencién, busqueda

visual, escaneo, secuenciacion y movimiento, abstraccion, flexibilidad y velocidad
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psicomotora. En esta revision se encontréo que esta escala es utilizada incluso en la

evaluacion del dominio motor debido a su versatilidad (83).

Por su parte, la escala SWCT evalua de manera independiente el dominio de aprendizaje
y memoria (A y M). Esta también es de sencilla aplicacion, aunque demanda mayor nivel
de lectura, y tiene la habilidad de inhibir interferencias cognitivas, atencion, velocidad de
procesamiento, flexibilidad cognitiva y memoria de trabajo (83).

Esto sustenta el hecho de que la TMT y la SCWT son las escalas que completan mas
menciones de manera global en todos los dominios, por lo que se consideran las mas
completas. Entre sus ventajas se destaca que son de facil aplicacidon, requieren
unicamente uso de recursos basicos como son los formatos de diligenciamiento impresos
y un cronémetro, asi como un nivel de lectura basico, habilidades para conteo sencillo
de numeros y letras y capacidad para discriminacion de colores. Por lo anterior, se
consideran pertinentes para ser tenidas en cuenta de primera linea en el diagndstico del
HAND en ambitos clinicos por su poca influencia de nivel de educacién, sexo, cultura y
region de aplicacion. Vale la pena destacar que ninguna de estas es usada para tamizaje.

Por otra parte, se evidencié que la bateria CogState reporta uso en la evaluacién de
todos los dominios (VP, Ay M, Mot, AT), excepto FE y tamizaje. Sin embargo, al realizar
un analisis mas detallado de su aplicacion se encontré que solo fue mencionada en 2 de
los 114 estudios incluidos (2,28%). El primero de Cysique LAJ, et al. (94), un estudio de
corte transversal realizado en Australia, dirigido a documentar la validez de la bateria en
pacientes con HAND avanzado, y a determinar la correlacion de la CogState con el
desempefio de una bateria neuropsicologica (NP) estandar. Se encontré utilidad de la
prueba para la deteccion del HAND en una sola sesion y buena correlacion con tests
tipicos como el Grooved pegboard, TMT, Symbol Digit modalities, entre otros. Los
autores del estudio reconocen que los hallazgos estan limitados por el tamafo de

muestra.
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El segundo estudio también de corte transversal, realizado por Yechoor N, et al. (125) en
Uganda, tuvo como finalidad determinar si la CogState brief battery era una alternativa
aceptable para pruebas NP estandar en pacientes con HAND, encontrando que el
desempeiio en el CogState no estuvo asociado de manera significativa con el estado de
dafio NP, con una sensibilidad y especificidad que no mejoraron de manera notable a
pesar de puntos de corte mas estrictos.

Por su parte, la Montreal Cognitive Assessment (MoCA) es una escala que luce atractiva
dado que se ha utilizado en la evaluacion de distintos dominios de diagndstico que
incluyen FE, Ay M, AT y también tamizaje. El uso de esta escala fue reportado en 4 de
los 114 articulos incluidos en la revision sistematica (3,5%), en su totalidad de corte
transversal, realizados en China, Canada, Estados Unidos y Sudafrica. Se concluye que
esta escala puede permitir un diagndstico mas preciso de HAND en combinacién con
otras medidas cognitivas y funcionales y ofrece la posibilidad de escoger las pruebas que
se van a aplicar de acuerdo a reportes previos y a diferentes contextos culturales. Sin
embargo, en el analisis de calidad de estos estudios se encontraron limitaciones en
cuanto al tamafio de muestra, la seleccién del marco muestral y el control de los no
respondientes, asi como una descripcidn insuficiente de los resultados, por lo que se

recomienda interpretar estos hallazgos con cautela.

Por ultimo, el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), reportd uso en todos los
dominios de diagndstico del HAND es decir VP, Ay M, Mor y AT, a excepcion de FE. La
escala tiene varias versiones computarizadas y una version libre, y se encontré en 33 de
los 114 estudios incluidos en la revision (29%), en su mayoria de corte transversal,
haciendo parte de baterias NP formales.

Con relacién al tamizaje del HAND, el analisis realizado de la literatura permite concluir
que es un criterio necesario en los procesos de evaluaciéon y manejo de todos los
pacientes con VIH, pues se asocia con una menor adherencia a la TAR, una mayor
mortalidad, y es una de las indicaciones de inicio de TAR actualmente. Existen algunas
propuestas de aproximacién como la de la guia del HHS de Estados Unidos (97), de la
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guia europea de la sociedad clinica de SIDA (EACS) (126), y algunos consensos como
el MIND exchange program. En estos documentos se destaca la importancia de utilizar
herramientas de tamizaje breves, faciles de administrar (por clinicos no entrenados en

evaluacion NP) y con adecuada sensibilidad y especificidad (91).

En la presente revisidn se encontré que las escalas de evaluacion mas ampliamente
reconocidas para el tamizaje son la International HIV Dementia Scale (IHDS), HIV
Dementia Scale (HDS), y la Mini-Mental State Examination (MMSE). No obstante, se han
reportado limitaciones en sus caracteristicas de sensibilidad relacionadas con los signos
cognitivos leves que predominan en la era TAR, dado que estan disefiados para detectar
mas no para medir dafio cognitivo. También, porque su escala de resultados no
representa una cantidad continua de cognicién, lo que limita las posibilidades de
monitoreo de cambio a través del tiempo (99).

Dentro de los articulos analizados, la escala mas utilizada para tamizaje fue la
International HIV Dementia Scale (IHDS), la cual fue mencionada en 11 de 114 estudios
(9,64%). Se reportd una sensibilidad 76,9% y especificidad 65%, y presenta diferencias
con la HIV dementia scale (HDS), en tanto incluye test de velocidad motora vy
psicomotora, es apta para aplicarse en diferentes entornos culturales, tiene un rapido
tiempo de administracion (2-3 min) y no requiere entrenamiento. La HDS no aparece en
ninguno de los estudios, probablemente dado que fue creada en 1995, y solo el 15,8%
de los estudios incluidos en la revision se publicaron antes del afio 2000.

Por su parte, la IHDS ha tenido usos en contextos diversos como Estados Unidos, China,
paises africanos, Argentina y Brasil. Es mas especifica para VIH con respecto a otras
como el Mini Mental State Examination (MMSE). Sin embargo, al igual que la HDS, puede
llevar a un sobre o subreporte por la inclusién de items culturalmente inapropiados, asi
como solamente es util para tamizaje y para la deteccion del estadio mas severo de
HAND. EI MMSE es un examen de 30 items de evaluacion inicial y de seguimiento o de
recuperacion cognitiva, que fue reportado en 3 de 114 estudios (2,63%), y esta enfocado
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en la evaluacion de nominacién y no en el dominio de VP que hace parte de los mas
tipicamente afectados por el HAND.

En torno a las escalas de valoracion dirigidas a determinar el funcionamiento cotidiano,
se encontraron en su mayoria instrumentos de autorreporte y el uso de la evaluacion de
Lawton y Brody modificada por Heaton et al. para evaluar las actividades instrumentales
de la vida diaria (AIVD) (51). La participacion en actividades instrumentales, es
determinante para la poblacion con VIH debido a que el manejo de medicamentos

antirretrovirales es crucial para garantizar el bienestar de esta poblacion.

La escala de Lawton y Brody, es un instrumento que abarca ocho dominios funcionales:
usar el teléfono, hacer compras, preparar comida, cuidar del hogar, realizar tareas de
lavanderia, usar transporte, controlar dosis y frecuencia de medicamentos, y manejar las
finanzas. La evaluacion se realiza mediante una entrevista de 10 a 15 minutos, con
opciones de respuesta multiples, de acuerdo al nivel de competencia de la persona.
Excluye aquellas actividades en las que la persona nunca ha participado, pero se pueden
calificar en torno a la capacidad de la persona para desempefarlas (127). Es
recomendable hacer uso de esta evaluacién para establecer la linea base, no obstante,
presenta limitantes en torno a los roles por género y cultura. Asimismo, al ser un
instrumento que se diligencia por entrevista o de manera autorreportada, puede
sobreestimar o subestimar la habilidad de la persona para la ejecucion de las actividades,
y carece de sensibilidad para la observacion de cambios leves en la funcion.

Otra de las escalas con mayor frecuencia de uso, fue la Patients Assessment of Own
Functioning Inventory (PAOFI). Esta permite realizar una apreciacion personal de la
capacidad funcional en actividades cotidianas e incluye subescalas de memoria, lenguaje
y comunicacion, uso de las manos, sensopercepcion, habilidades cognitivas de nivel
superior y funciones intelectuales, y trabajo/recreacién. Al ser un autorreporte, se han
reconocido dificultades para garantizar una evaluacion precisa del estatus cognitivo y
para identificar los efectos del estado de animo sobre el resultado (100).
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A través de esta revision sistematica de la literatura, se reconoce la escasez de
valoracion de la participacion ocupacional. Esto genera dificultades para brindar
recomendaciones sobre las escalas mas pertinentes para utilizar en poblacion con
HAND. Aun cuando las quejas autorreportadas y la determinacion de afectacion en las
actividades cotidianas son un criterio fundamental para el diagnostico de HAND, son
limitados los estudios que abordan esta dimension, enfocandose en su mayoria en la
evaluacion de funcionamiento cognitivo. El estudio de Doyle E et al. (101) dirige la
atencion a las medidas de funcionamiento diario, encontrando deficiencias en el 30,3%
de la poblacion para las habilidades practicas de trabajo, en un 14,5% para las AIVD, y
en un 19,6% en el manejo de medicamentos. Por lo tanto, es recomendable, seguir

explorando este aspecto de manera mas profunda y sistematica.

Este trabajo apoya estudios previos como el de Ranka JL et al. (59) en el que adquiere
relevancia la definicidn tanto de caracteristicas neurocognitivas de personas con VIH,
como la identificacién del impacto de estas en los roles productivos y en el desempefio.
Asimismo, la presente investigacion soporta lo planteado por las autoras, en torno a que
las herramientas de evaluacion mas utilizadas estan disefiadas para poblacién mayor
con demencia tipo Alzheimer, y tiene baja sensibilidad para determinar problemas en
personas con HAND, especialmente en sus etapas leves y asintomaticas. Es
recomendable trabajar en instrumentos de evaluacién dirigidos a la observacion de la

ejecucion de la actividad y analisis del desempefio.

Finalmente, la evaluacion de la salud mental en el contexto del HAND es fundamental, y
se encuentra como un factor determinante en el diagndstico, de acuerdo con las guias
de practica clinica del HHS de Estados Unidos y la EACS, pues la depresion y el dafio
cognitivo coexisten frecuentemente en personas con VIH (128). Se han reconocido
ademas, comorbilidades psiquiatricas como ansiedad y abuso de alcohol o drogas en
personas con VIH. Para la evaluacion de esta dimension, se identificO que la Beck
Depression Inventory es la mas utilizada. Esta tiene propiedades psicométricas avaladas
para poblacion clinica y no clinica, puede ser aplicada de manera transcultural, y el
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tiempo de aplicacion es de 10 minutos. Se debe tener en cuenta que requiere un nivel

de lectura de 5° a 6° para la comprension adecuada de las preguntas.

Asimismo, la Composite International Diagnostic Interview (CIDI) de la Organizacion
Mundial de la Salud, fue un instrumento ampliamente utilizado. Presenta grandes
ventajas como su estandarizacién y la amplia variedad de lenguajes africanos, asiaticos
y europeos de publicacién. Ademas, es apta para profesionales no clinicos, y contempla
75 categorias diagnosticas definidas por el Manual Diagndstico y Estadistico de
Trastonos Mentaled (DSM) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE). No
obstante, se identifica como limitante que las preguntas estan dirigidas al reconocimiento
de un estado de animo, y que contempla el uso de un software para ser analizadas. Estos
factores pueden influir negativamente tanto en la comprension de la intencion de la

pregunta como en aplicabilidad dentro de determinados contextos.

Otro de los instrumentos ampliamente utilizados fue la Escala de Depresion del Centro
de Estudios Epidemioldgicos (CES-D). Este funciona para tamizaje, contempla
preguntas sencillas, es de acceso gratuito y se ha reportado su uso en zonas rurales y
paises de bajos ingresos. Se recomienda el uso de esta escala, ya que las preguntas
contempladas no demandan el reconocimiento individual de emociones sino que se
proponen preguntas ligadas a situaciones de la vida cotidiana, con un lenguaje mas
amigable (e.g. “me molestan cosas que usuarlmente no me molestaban”; “no siento

ganas de comer”).

Para finalizar, se recomienda el uso de evaluaciones multimétodo, es decir, que
contemplen tamizaje, evaluacidn cognitiva, autorreporte de afectacion en el
funcionamiento cotidiano, y analisis de desempefo durante la ejecucion de actividades.
Asimismo, es improtante incluir dentro de este proceso la evaluacion de salud mental, en
tanto esta puede ser una variable de confusion para cualquiera de los resultados de otras
dimensiones relacioandas con el funcionamiento cognitivo y ocupacional. En simultaneo,
al presentarse deficiencias en la salud mental, se amplia la probabilidad de presentar
comportamientos riesgosos de transmision de la infeccion, y por tanto se deben
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establecer estrategias de prevencion. Esta dimensién, se debe contemplar de manera
especial en personas con Sindrome Retroviral Aguro, ya que se han reportado tasas mas
altas de desordenes de animo y asociacion con el nivel de desempefio cognitivo (50).

En cuanto a las limitaciones de los estudios incluidos en la revision sistematica se
encontro la no estandarizacion de métodos para medir variables, como el recuento de
linfocitos T CD4, la variabilidad en el nivel educativo de las poblaciones analizadas y en
las prevalencias de HAND reportadas (129). Por otra parte, es consistente en la mayoria
de estudios, la recomendacién de realizar analisis longitudinales para lograr establecer
relaciones de causalidad, identificar cambios en el HAND, detectar su progreso o
constatar su mejoria, asi como realizar una evaluacién periédica del desempefio
ocupacional del paciente con VIH. Al observar que la gran mayoria de estudios incluidos
en esta revisidn sistematica son de corte transversal, presentan limitaciones en torno a
tematicas como la relacion entre la reserva cognitiva y la disminucion funcional en el

tiempo, y su asociacion con otros factores como edad y severidad de la enfermedad (38)

Las fortalezas de esta investigacion son la realizacion de una busqueda exhaustiva y
reproducible de la literatura, el énfasis en un abordaje multidimensional de la
problematica del HAND, vy la intencidén de transcender a recomendaciones de Guias de
Practica Clinica previamente publicadas, para unificar en alguna medida los criterios de
evaluacion del HAND. Asimismo, este estudio resalta la importancia de completar
pruebas invasivas con pruebas de cognicion y participacion que valoran el desempefio
individual de la persona basado en soportes ambientales y capacidad de ejecucion, y de
esta manera remitir a profesionales diferentes a psiquiatria para abordaje de
dimensiones cognitivas y de participacion ocupacional.

En cuanto a las debilidades, se encontraron dificultades en el control de errores y sesgos
de los estudios incluidos, debido a la gran heterogeneidad de resultados y diversidad en
las formas de medicion de las variables, lo que explica también la dificultad en la sintesis
de los resultados. Por ultimo, la exclusion de algunas variables en los criterios de

elegibilidad como la poblacion con uso de alcohol o drogas y la coinfeccidon con hepatitis
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C pueden llevar a un escenario menos cercano a la realidad afectando en parte la validez
externa de los hallazgos.

En cuanto al contexto colombiano, la revision permitié reconocer la ausencia de estudios
de prevalencia de HAND en esta poblacion. La Guia de Practica Clinica para la atencion
de pacientes adultos con VIH del Ministerio de Salud (35) menciona la necesidad de
realizar una evaluacion neuropsicolégica (NP) del paciente con VIH una vez se
establezca el diagnostico, sin mencionar una aproximacion para realizarla o una

periodicidad.

La disponbilidad de evaluaciones NP formales en Colombia no es general, sino propia
de grandes ciudades, por lo que es de especial importancia la identificacion y uso de
escalas de tamizaje para HAND, para un posterior diagndéstico, asi como la aplicacién de
escalas de evaluacion del desempefio y de salud mental. Adicionalmente, la habilidad en
clinicas ocupadas para evaluar, tratar y remover condiciones potencialmente cofusoras
es insuficiente. Una aproximacion pragmatica en contextos con recursos limitados como
el colombiano para tamizar HAD puede ser: 1) confirmar la presencia de dafio NP severo
usando test de tamizaje adicionales (combinados, o tests NP donde haya técnicos
disponibles), 2) establecer la extension del dafio funcional, 3) evaluar el abuso de alcohol
y sustancias y depresion (usando herramientas como el tamizador para abuso de
sustancias y enfermedades mentales o PHQ-2), 4), y evaluar factores biologicos
dependiendo del contexto (como hepatitis C, sifilis o deficiencia de vitaminas) (91).
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8. CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision confirman la existencia de evidencia suficiente que
reconoce la importancia de realizar la evaluacion del HAND, identificando dos momentos
distintos; tamizaje y diagnostico. Los procesos evaluativos de dominios cognitivos y
funcionamiento ocupacional son altamente heterogéneos. Esto puede darse por la
diversidad contextual (factores culturales, educativos y linguisticos) de los paises con
mas altas prevalencias de VIH y menores ingresos econdmicos, en donde no hay datos

normativos suficientes y se requieren criterios especificos de evaluacion.

Para ambos procesos evaluativos, son necesarias aproximaciones multidisciplinares con
el fin de entender los efectos de los desérdenes neurocognitivos en diversas dimensiones
de la persona (cognitiva, mental, y ocupacional). Los resultados de las evaluaciones
siguen enfatizando en aspectos organicos, mas que en repercusiones sobre la vida
cotidiana. Sin embargo, cuando se muestran los resultados clasificados por dominios
cognitivos y participacion ocupacional, se facilita su comprension y se logra una mayor

aplicabilidad clinica.

Al realizar el analisis de las escalas se encontro que existen instrumentos disefiados para
evaluar varios dominios de manera simultanea con un solo instrumento, por lo que son
preferidas en diversos contextos. La mayoria de estas escalas son neuropsicologicas lo
que limita su aplicabilidad por personas sin entrenamiento formal, y por tanto reduce la
posibilidad de identificar hallazgos a partir de estandares de oro en contextos de bajos
recursos. En cambio, existen escalas disefiadas para evaluar dominios especificos, pero

se identifica una alta variabilidad y bajo nivel de consenso en su uso.
Se necesitan mas estudios longitudinales en paises de bajos ingresos, expandiendo el

animo investigativo a latitudes distintas a Africa que también presentan esta

problematica.
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El dominio cognitivo que presentd mayor numero de escalas reportadas fue el de
atencion, mientras que el de menor numero fue el dominio motor. Se ha mostrado que

una misma escala evalua diversos dominios
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9. ANEXOS

Anexo 1. Resultados de estudios para sintesis cualitativa. Variables bibliométricas y prevalencia de Desorden Neurocognitiva Asociado a VIH (HAND)

AUTOR(ES),

# TITULO ANO PAiS JOURNAL ANI MND HAD GLOBAL*
Evaluation of a cognitive
rehabilitation protocol in Frontiers in

1 HIVpatients with Livelli A et g Behavioral 80% 16,6% 4.2% -
associated neurocognitive al., 2015 .

. e Neuroscience
disorders: Efficacy and
stability over time
Frascati: 40% Frascati: 8% Frascati: 48%

Multivariate normative Gisslén: 4%  Gisslén: 1% Gisslén: 5%
comparison, a nove! SuT,etal Paises

2 methqd for more reliably 2015 Bajos AIDS - Comparacion
detecting cognitive Normativa
impairment in HIV infection Multivariada

(MNC): 17%

Neurobehavioral effects in
HIV-positive individuals

3 reqeiving .highly active Lawler K, et Botsuana  PloS ONE _ _ _ 37%
antiretroviral therapy al., 2011
(HAART) in Gaborone,
Botswana

WHO estadio 1
and 2
Relationship between HIV African Journal of (asintomatico) —

stage and psychomotor Kinuthia RN, Primary Health Alteracién con

§ e neuocoqnive o ot zte NP care Famy - - T e
hospital 61.1%; Mano
no-dominante
50%.
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AUTOR(ES),

# TITULO ANO PAiS JOURNAL ANI MND HAD GLOBAL*
WHO estadio 3
and 4
(sintomatico) - -
Dominant Hand-
Abnormal:
72.2%; Non-
dominant hand:
58.3%
Prevalence of HIV-
associated neurocognitive Sacktor N, et Estados o o o o
5 disorders in the Multicenter  al., 2016 Unidos Neurology 14% 14% 5% 33%
AIDS Cohort Study
Cognitive disorders in HIV-
6 infected and AIDS patients 220 T. 81 cping Journal of 18,7% 10,9% 8,3% 37,4%
in Guangxi, China al., 2015 Neurovirology
Socioeconomic Status and
Neuropsychological -
7 Functioning: Associations Arentoft A, Est.ados The Clinical . 56% 5% 7% 32%
. ) . etal. 2015 Unidos Neuropsychologist
in an Ethnically Diverse
HIV+ Cohort
_Neurocogni?ive functioning . Alteracion y
in a Romanian cohort of Rumania s Alteracion
8 oung adults with Ene L, etal. Estados Journal of Neurocognitiva sintomatica: - 59%
young . 2014 ; NeuroVirology asintomatica: ! - o
parenterally-acquired HIV- Unidos 749 26%
infection during childhood °
HIV associated
neurocognitive disorders Malawi
(HAND) in Malawian adults Kellv CM. et Reino
9 and effect on adherence to al 23614 ’ Unido Plos ONE 55% 12% 3% -
combination anti-retroviral ’ Estados
therapy: a cross sectional Unidos
study
o Slecoimomelen  FolowsRe. Esaos oqpofOnen : : :
etal., 2014 Unidos

learning, memory, and

Neuropsychology
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AUTOR(ES),

# TITULO ANO PAIiS JOURNAL ANI MND HAD GLOBAL*
executive functioning in
people living with HIV/AIDS
Journal of the
Prevalence of . International
11 communication disorders in :Iallgg:iJ, et LEJiti?ngS Association of 78% 24% -
HIV-infected adults " Providers of AIDS
Care
High prevalence of HIV-
12 associated neurocognitive Wang Z, et China BioScience Trends - - 48,2%
; : . al. 2013
disorder in HIV-infected
Identifying risk factors for
HIV-associated Cross S. et Estados Journal of
13 neurocognitive disorders . . Neuroimmune - - 41%
h A . al., 2013 Unidos
using the international HIV pharmacology
dementia scale
Anthropometric measures
and cognition in middle- Gustafson
aged HIV-infected and Estados Journal of
14 . DR, et al., . . - - -
uninfected women. The Unidos NeuroVirology
' 2013
Women's Interagency HIV
Study
Real-world impact of Sindrome
15  neurocognitive deficits in Doyle KL, et  Estados  Journal of _ _ retro(\)/lral agudo:
acute and early HIV al., 2013 Unidos NeuroVirology 35.3%
infection HIV: 20.5%
. . Sin ejercicio:
Physical exercise is 30.95%
associated with less Dufour CA, Estados Journal of e
16 itive impairment  etal., 2013 Unid NeuroVirol - h
neurocogqull |y$ m:pglrrgelrt] etal, nidos euroVirology Con ejercicio:
among -infected adults 15.66%
Cognitive disorders in HIV- Bonnet F. et
17  infected patients: are they al. 2013 ’ Francia AIDS 20,8% 31% 6,7% 58,5%

HIV-related?
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TITULO

AUTOR(ES),
ANO

PAIS

JOURNAL

ANI

MND

HAD

GLOBAL*

18

Low prevalence of
neurocognitive impairment
in early diagnosed and
managed HIV-infected
persons

Crum-
Cianflone
NF, et al.,
2013

Estados
Unidos

Neurology

19%

19

Exploring the utility of the
Montreal Cognitive
Assessment to detect HIV-
associated neurocognitive
disorder: the challenge and
need for culturally valid
screening tests in South
Africa

Robbins RN,
etal., 2013

Estados
Unidos

The Clinical
Neuropsychologist

20

Functional disability in
medication management
and driving among
individuals with HIV: a 1-
year follow-up study

Thames AD,
etal., 2013

Estados
Unidos

Journal of Clinical
and Experimental
Neuropsychology

16%

21

Translational spatial task
and its relationship to HIV-
associated neurocognitive
disorders and
apolipoprotein E in HIV-
seropositive women

Morales D,
etal., 2012

Puerto
Rico
Estados
Unidos

Journal of
NeuroVirology

15%

20%

25%

22

Relationship of Medication
Management Test-Revised
(MMT-R) performance to
neuropsychological
functioning and
antiretroviral adherence in
adults with HIV

Patton DE,
etal., 2012

Estados
Unidos

AIDS and Behavior

40%

23

Lower cognitive reserve
among individuals with
syndromic HIV-associated
neurocognitive disorders
(HAND)

Morgan EE,
etal., 2012

Estados
Unidos

AIDS and Behavior

18,6%

19,8%

24

An initial screening for HIV-
associated neurocognitive

Zhang v,
etal., 2012

China

Journal of
NeuroVirology

CDC-A=
15.4%

CDC-A=7.7%

CDC-A=0%

CDC-A=23.1%
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TITULO

AUTOR(ES),
ANO

PAIS

JOURNAL ANI MND

HAD

GLOBAL*

disorders of HIV-1 infected
patients in China

Estados
Unidos

CDC-B= 25% CDC-B=9.6%

CDC-B=3.9%
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Anexo 2. Escalas de evaluacién de atencién, frecuencia de uso y tipo de estudio

Dominios Escalas utilizadas (por orden de aparicion) Tipo de articulo en la Niumero de
evaluados - que se incluyo menciones
Diagnéstico

HAND
Atencion 1. Corsi’s block-tapping Test (CORSI) EC (1) 1
2. Digit Span Test (DS)
2.1. WAIS-III (1997) CT (18, 26, 28, 64, 97, 10
113) CyC (94) CP (30,
55), EC (40)
2.2. WMS-lII CT (23, 45, 106) 3
2.3. WAIS-R (1981) CT (35, 74, 81) CP (55) 4
2.4. No especifica EC (1), CyC (6, 77), CT 11
(19, 34, 59, 85, 91,
111), CP (73, 78)
3. Trail Making Test
3.1. Parte A CT (3, 29, 73, 59), EC 5
(40)
3.2. Parte B CP (55) 1
3.3.Parte A& B EC (1), CT (17, 24, 45, 12
58, 64, 66, 67, 81,
100), CP (76, 78)
3.4. No especifica CyC (6), CP (61, 69) 3
4. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
4.1. PASAT-50 CT (7, 28, 46, 74, 87, 11
88, 103, 108), CP (8,
86, 89)
4.2. Trial 1 CT (22, 35), CP (30) 3
4.3. No especifica CyC (2, 94) CT (18, 29, 6
81) CP (98)
5. Letter-number sequencing
5.1. WAIS-III CT (7, 22, 35, 46, 103, 8
107, 114), CP (30)
5.2 No especifica CyC (2) 1
6. Color Trails Test (CTT)
6.1 CCT Parte 1 CT (9) 1
6.2 CTT Parte 2 CT (3) 1
6.3.CTT Parte 1y 2 CP (44), CT (73, 112) 3
7. Digit Symbol Test
7.1. No especifica CyC (6, 77) CT (59) CP 4
(76)
7.2. Symbol Digit Modalities Test (SDMT) CP (61, 69), CyC (94) 3
7.3. EIWA Digit Symbol CT (73) 1
7.4. Digit-Symbol Substitution Test (DSST) CP (78, 79) 2
7.5. WAIS-III CT (9, 29, 96, 113), EC 5
(40)
8. Arithmetic score
8.1. WAIS-R (1981) CT (74) 1
8.2. WAIS-IIl (1997) CT (99) 1
8.3. No especifica CyC (6) 1
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Dominios Escalas utilizadas (por orden de aparicion) Tipo de articulo en la Niumero de
evaluados - que se incluyo menciones
Diagnéstico

HAND
9. Spatial Span
9.1. WMS-III CT (45, 87, 90,107, 6
108); CP (8)
9.2. No especifica CT (34, 111) 2
10. Tapping (No especifica) CT (19) 1
11. Serial Seven Test (SST)
11.1. Substracting from 100 by 7’s CT (45) 1
11.2.2and 7 Test CP (60) 1
11.3. No especifica CT (19) 1
12. Mental Alternation Test (MAT) CP (25), CT(113) 2
13. Mental Control Test (MCT) CP (25) 1
14. CVLT-II California Verbal Learning Test (CVLT-II) CT (26, 97, 106) 3
(Trial 1)
15. CogState
15.1. Test of identification as a choice reaction time CT (29, 56) 2
(IDN)

15.2. One back test (ONB) CT (29) 1
15.3. One Back and Two Back Tasks CP (89) 1
15.4. Simple matching CT (56) 1
15.5. Monitoring tasks CT (29, 56) 2
15.6. No especifica CT (107) 1
16. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) CT (33) 1
17. Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery

CT (74) 1
17.1. Halstead Category Test (subtests | and Il) CT (37) 1
17.2. Seashore Rhythm Test CT (74) 1
17.3 Speech Sound Perception Test
18. Digit Vigilance Test (DVT) CP (44), CT (74) 2
19. Controlled Oral Word Association Test (COWAT) CT (45, 46) 2
20. Visual Memory Span (Forward and Backward) CP (55) 1
21. The Stroop Color and Word Test (SCWT) - Stroop CT (59, 100), CP (78) 3

word and color naming

22. The Mini-Mental State Exam (MMSE) CP (75) 1

23. Number cancellation test CyC (77) 1

24. Conners' Continuous performance test (CPT)

24 1. Vigilance and distractibility tasks CP (78) 1

24.2. CPT-Il Omissions and Commisions CT (111) 1

25. California Computerized Assessment Package CT (82) 1
(CalCAP)

26. D-KEFS | Color Word Interference test (CWIT) CyC (94) 1

27. Toulouse—Pieron Test CT (99) 1

28. Test of Attentional Performance (TAP) - Divided CT (112) 1
attention and alertness

29. Hopkins verbal learning test (HVLT) CT (113 1

30. Rey complex figure test (RCF) CT (114) 1
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Anexo 3. Escalas para evaluacion de velocidad de procesamiento, frecuencia de uso y tipo de estudio

Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Niumero de
evaluados - aparicion) incluyé menciones
diagnostico

HAND
Velocidad de 1. Choice Reaction Time
rocesamiento i i
p I 1.1. Computerlzgd S|mple and CP (98) 1
choice reaction time tasks
1.2.  No especifica CT (66, 67) 2
2. Sequential Reaction Time (SQRT1) CT (67) 1
measure
3. Time-dependent tasks
3.1. Barrage
CP (71) 1
3.2. Double barrage
4. Paced Auditory Serial Addition Test . .
(PASAT) CP (57); CT (74, 81, 100); CyC (94) 5
5. Digit Symbol CyC (2); CT (3, 46, 100); CP (98), 5
6. Symbol Search CyC (2); CT (46) 2
7. The Stroop Color and Word Test
(SCWT)
CyC (6); CT (14, 16, 18, 28, 37, 80,
7.1. Stroop color 82, 87, 109); CP (8); EC (40) 12
7.2. Stroop T EC (1) 1
CT (16, 18, 80, 87, 109); EC (40);
7.3. Stroop Word CP (8, 98) 8
7.4. Interference CyC (6); CT (102) 2
EC (1); CT (7, 10, 16, 18, 22, 23, 26,
8. Trail Making Test A 28, 31, 35, 37, 80, 87, 88, 114); CP 22
(8, 30, 60, 86, 89, 98)
9. WAIS-II
- CT (9, 16, 22, 28, 35, 37, 38, 87, 88,
9.1. Digit Symbol 109); CP (30) 11
9.2.  WAIS digit symbol CT (9, 80); CP (60); CyC (62) 4
9.3. Letter-Number Sequecing
and Symbol Search CT (100) L
CT (7,10, 16, 18, 22, 28, 35, 87, 88,
9.4. Symbol Search 90, 109); CP (8, 30, 86) 14
9.5. Digit Symbol Modalities Test CT (7, 10, 96); CP (8) 4
9.6. Digit Span (forward and
backward) CP (89) L
9.7.  Digit Symbol Substitution CT (18) 1
and Copy
9.8. Pattern comparison CT (58) 1
10. Color Trails 1 CT (9, 13, 85, 87, 109) 5
11. Digit vigilance (time and errors) CT (35, 74) 2
12. Seashore Rhytm Test
- CT (74) 1
13. Speech Sound Perception Test
14. WAIS - R Digit Span Arithmetic CT (74, 80); CyC (94) 3
15. Cogstate

108



Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Niumero de
evaluados - aparicion) incluyé menciones
diagnostico

HAND
15.1. Simple reaction time DET1 y
DET2 CT (29) 1
15.2. International Shopping List CT (107) 1
15.3. Detection and identification
response times on the CP (89) 1
identification
16. Army individual Test Battery CP (98) 1
17. Weschler Memory Scale - Mental
Control CT (80) 1
18. Seashore Tonal Memory
19. Digit Symbol Coding Test CT (3, 105) 2
20. Digit Symbol substitution test CP (79) 1
21. Finger Tappin
J - PpIng - CP (78) 1
22. Sequential Touch (thumb finger)
23. Stop signal task
CT (33) 1
24. Flanker task
25. Color-word interference test (CWIT)
del D-K EFS CyC (94) !
26. Useful field of_weV\{ (UFOV) CT (34) 1
complex reaction time
27. Velocidad de respuesta CT (110) 1
28. Iron Psychology "FePsy" computer-
assisted neuropsychological tests CT (92) 1
battery
29. Category test from the Haltstead CyC (2); CT (46, 96); CP (57, 71, 6
Battery 101)
30. California Computerized
Assessment Package (CALCAP) CT (63, 67) 2
31. Symbol digit modalities test (written CP (5, 68, 101); CT (14, 31, 82, 8

- oral)

114); CyC (94)

Nota: CT= Corte transversal; CP= Cohorte prospective; CyC= Casos y controles; EC= Ensayo clinico

Anexo 4. Escalas de evaluacién para funciones ejecutivas y abstraccion, frecuencia de uso y tipo de estudio

Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Niumero de
evaluados - aparicion) incluyoé menciones
diagnoéstico

HAND
Funciones 1. Tower of London Test (TOL)
Ejecutivas/ 1.1. Simplified version EC (1) 1
Abstraccion
1.2. Total move score CT (23, 97, 106) 3
1.3. No especifica CT (49, 52, 114) 3

2. The Stroop Color and Word Test
(SCWT)

2.1. Test Errors (Stroop-E)
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Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Niumero de
evaluados - aparicion) incluyoé menciones
diagnoéstico

HAND
2.2. Word test CyC (2); CT (21) 2
2.3. Interference CP (5, 25, 30, 88, 98,); CT (14, 16,
18, 54, 59, 82, 87, 93, 109, 17
111,113); EC (40)
2.4. Incongruent test CT (28, 108) 2
2.5. Response inhibition CP (44) 1
2.6. No especifica CT (95, 114) 2
3. Trail Making Test (TMT)
3.1. Parte B EC (1, 40); CyC (2); CP (5, 8, 30,
88, 86); CT (7, 10, 16, 18, 21, 22, 29
23, 26, 28, 29, 34, 35, 54, 59, 82,
88, 93, 103, 106, 107, 114)
3.2. Parte A&B CT (14, 45, 52, 91, 97, 112); CP
7
(98)
3.3. No especifica CT (19); CyC (94) 2
4. Frontal Assessment Battery (FAB) EC (1) 1
5. Rey-Osterrieth Complex Figure Test EC (1) 1
(ROCF)
6. Wisconsin Card Sorting Test
(WCST)
6.1. Classification 1
. CyC (6)
6.2. Persistent errors 1
6.3. Perseverative responses CT (10, 46, 59, 111); CP (30, 89); 7
EC (40)
6.4. No especifica CT (7, 18, 22, 35, 37, 87, 88, 93,
100, 103, 108, 109); CyC (94); CP 15
(8, 86)
7. Category Test (CT) CT (16, 35, 37, 87, 93, 108, 109); 9
CP (8, 78)
8. Color Trails Test
8.1. 1l CT (85, 87, 90, 108, 109); CP (8, 7
25)
8.2. No especifica CT (113) 1
9. Controlled Oral Word Association CT (10, 45); CyC (94); EC (40) 4
Test (COWAT)
10. Attention Fluency Test CT (26, 97) 2
11. MoCA Test CT (33) 1
12. CLOX (Clock drawing test) CT (34) 1
13. Letter-number sequencing
13.1. WAIS-III CT (29) 1
13.2. No especifica EC (40) 1
14. Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-III)
14.1. Backgroung Digit Span CyC (94) 1
15. Wechsler Memory Sacale (WMS-III)
15.1. Digit and Spatial Span CT (45) 1
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Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Niumero de
evaluados - aparicion) incluyoé menciones
diagnoéstico

HAND
16. Substracting from 100 by 7's CT (45) 1
17. Number Reasoning Test CT (45) 1
18. Mental number line bisection task CT (45) 1

Nota: CT= Corte transversal; CP= Cohorte prospective; CyC= Casos y controles; EC= Ensayo clinico

Anexo 5. Escalas de evaluacién de dominios motor y sensoriomotor, frecuencia de uso y tipo de estudio

Dominios Escalas utilizadas (por orden de aparicion) Tipo de estudio en la Nimero de
evaluados - que se incluyo menciones
Diagnéstico

HAND
Sensorimotor 1. EIWA (Escala de inteligencia Weschler para CT (73) 1
(1 -15) - Motor adultos) block design
(16 - 33) 2. Wood Puzzle CyC (6) 1
3. Brief Neuropathy Screen (BPNS) CT (47) 1
4. Tactual Performance Test* 1
- - CT (74)
5. Spatial relations*
6. Trails A* CT (21, 54, 74), CP 4
(69)
7. WAIS- R: Picture, completion, picture 1
arrengement, block design, object assembly,
8. Sensory - Perceptual Exam
9. Tactile form recognition
10. Examen médico realizado dentro del MACS que 1
o e ) CT (102)
realiz6 diagndstico de neuropatia periférica
11. Emotion recognition CT (33) 1
12. Facial recognition test CT (66) 1
13. Grooved pegboard test
13.1 Dominant CT (54, 59, 63) 3
13.2. Dominant and non-dominant hand CP (5, 8, 30, 32, 76, 86, 48
89, 98); CT (3,7, 9, 16,
18, 21, 22, 23, 24, 26,
29, 33, 35, 37, 46, 47,
53, 54, 59, 63, 64, 67,
74, 82, 85, 87, 88, 90,
91, 93, 96, 97, 100,
102, 103, 107, 109,
112, 114) CyC (4), EC
(1,40)
14. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) CP (79) 1
15. Symbol Digit Modalities Test CP (101) 1
16. Trail Making Test (TMT) — Total CyC (6); CP (69); CT 4
(58, 112)
17. Digit Symbol Modality Test - Total score CyC (6), CT (54), CP 4
(61, 69)
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Dominios Escalas utilizadas (por orden de aparicion) Tipo de estudio en la Nimero de
evaluados - que se incluyo menciones
Diagnéstico

HAND
18. Reaction time
18.1 Visual and auditory non-dominant hand CT (54), CP (69) 2
18.2 Slmple dominant and non-dominant hand CP (57) 1
choice
19. CogState: Psychomotor function - Simple 1
detection task
20. Tremor Peak Frequency - TPF
- - CP (72)
21. Maximal Rate of Alternating Movements
(MRAM)
22. Most Rapid Contractions (MRC)
23. 9-hole pegboard dominant and non-dominant CyC (94) 1
24. Electronic tapping test 1
- PpIng CT (114)
25. MacQuarrie Test 1
26. Finger tapping
28.1.No especificado CyC (2, 92), CT (9, 49, 9
74, 80, 83), CP (44, 98)
28.2.With dominant hand (index finger) CT (53) 1
29. Timed Gait CT (9), CT (47, 53, 104, 6
105) CP (98)
30. Hand Dynamometer CT (74) 1
31. Lafayette Grooved Pegboard CT (80) 1
32. Purdue Pegboard Test (Manual Dexterity and 3

coordination)

CT (17, 45, 66)

33. Digit Span Test (DST)

CT (112)

Anexo 6. Escalas de evaluacién para aprendizaje y memoria, frecuencia de uso y tipo de estudio

Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Nidmero de
evaluados - aparicion) incluyoé menciones
diagnoéstico

HAND
Aprendizaje- 1. Rey Auditory Verbal Learning Test
Memoria (RAVLT)
1.1. Immediate Recall & Delayed . .
Recall EC (1); CP (5); CT (91) 3
1.2. Learning 1
CyC (2)
1.3. Recall 1
1.4. Auditory verbal learning and CP (44) 1
memory
1.5. Figural recent memory CT (80) 1
1.6. Non-verbal recognition CT (66) 1
. i CP (5,57,71,79, 98); CT (21, 49,
1.7.  Mas de dos/ No especifica 59, 64, 82, 99, 111) 12
2. Visual reproduction (VR)
2.1. Learning CyC (2) 1
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Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Nidmero de
evaluados - aparicion) incluyoé menciones
diagnoéstico

HAND
2.2. Recall 1
23. WMS CT (70) 1
2.4. Delay CT (111) 1
2.5.  No especifica EC (40); CT (59) 2
3. Botswana Auditor i
e (BAULT: y Verbal Learning CT (3) 1
4. CalCAP
4.1. One-back reaction CP (5) 1
5. Rey-Osterrieth complex figure
5.1. :gwer:ael?iate Recall & Delayed CP (5); CT (23) 5
5.2. Delay recall CT (80) 1
5.3. gszttgrr:]Qualitative Scoring CT (23) 1
54, Noespeciica EC0) OP (44,98 OT (63,6470, 4y
6. Arithmetic score CyC (6) 1
7. Digit span
7.1. Backwards CT (17) 1
7.2. Forwards & backwards CT (33); CP (71); CyC (77) 3
7.3. No especifica CyC (6); CT (34, 112) 3
7.4. WAIS CP (55); CyC (62); CT (81) 3
8. Immediate visual memory 1
. CyC (6)
9. Visual delayed memory 1
10. Hopkine Verbal Leaming Test- 7 350,65, 00, 109, 106, 108, 22
113); CP (8, 25, 86, 89)
. il Viuospata Memony Test g 53,10, 108 108) CP 5, 25,85, 19
, 89)
12. Stroop
12.1. Word recall CT (14) 1
13. (P:KgdA%udltory Serial Addition Test CT (16, 22, 37, 87, 109); CP (89) 6
14. Spatial span
14.1. WMS-III CT (16, 37, 87, 90, 107, 109) 6
14.2. No especifica CT (34) 1
15. Hiscock Digit Memory Test CT (18) 1
16. 5-minute delayed recall CT (19) 1
17. Letter-Number Sequencing
17.1. WAIS-III CT (22) 1
18. Heaton Story Memory Test and
Figure Memory Test
18.1. Delayed recall CT (74) 1
18.2. Learning and delayed recall CT (46) 1
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Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Nidmero de
evaluados - aparicion) incluyoé menciones
diagnoéstico

HAND
18.3. WMS (story learning and CT (81) 1
delayed recall)
18.4. No especifica CT (22, 29, 35, 93) 4
19. California verbal learning test
(CVLT)
19.1. Total trials 1-5, long day free CT (23, 97) 2
recall
19.2. Trials 1-5 CT (26) 1
19.3. Total word learning and CP (55) 1
long-term free recall
19.4. No especifica CT (52, 112, 114); CP (60) 4
20. Weschler memory scale (WMS-III)
20.1. Spatial span CT (37, 87, 107) 3
20.2. Verbal and logical memory CT (45) 1
20.3. Logical memory CT (23,26, 59, 7(07’7?1’ 97, 106); CyC 8
20.4. Associative learning tasks CT (70) 1
20.5. Paragraphs & Designs CP (78); CT (80) 2
21. CogState Battery
21.1. Associate Learning test
(ASSL) CT (29) 1
21.2. One-back & Two-back CP (89) 1
21.3. No especifica CT (56) 1
22. Montreal Cognitive Assessment 1
(MoCA)
23. Reversal Learning CT(33) 1
24. Letter 2-back task 1
25. Wisconsin Card Sorting Test - 64
Card Version (WCST-64) CT@7) L
26. Halstead Category Test
26.1. 84- item short form CP (79) 1
26.2. No especifica CT (37) 1
27. World Health Organization-
University of California-Los Angeles CT (38, 73, 85, 96) 4
Auditory Verbal Learning Test
28. WHO-UCLA Picture Memory and CT (73) 1
Interference Test
29. Verbal N-Back Task 1
- CT (49)
30. Visual N-Back Task 1
31. Recognition memory tests CyC (50) 1
32. Prospective and Retrospective 1
Memory Questionnaire CT (52)
33. Self-ordered pointing task 1
34. Memory for Intentions Screening CT (52, 97, 100) 3

Test (MIST)
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Dominios Escalas utilizadas (por orden de Tipo de estudio en la que se Nidmero de

evaluados - aparicion) incluyoé menciones
diagnoéstico
HAND
35. Selective Reminder Word Learning
Test
35.1. Total words & long-term CP (55, 57) 5
recall
36. Warrington Recognition Memory 1
Test for Faces (RMF)
. " CT (59)
37. Warrington Recognition Memory 1
Test for Words (RMW)
38. The Rey 15 ltem Test (FIT)
38.1. Words (short & long-term) CyC (62) 1
39. Test Barcelona CT (64) 1
40. The Luria Battery
40.1. Learning of ten words task 1
40.2. Heterogenous and CT (70)
Homogeneous interference 1
task
41. Tactual Performance Test (TPT)
41.1. Memory and location CT (74) 1
42. Mini-Mental State Exam (MMSE) CP (75) 1
43. Word Association Learning Test
43.1. 15 wordpairs 1
- . - CP (76)
44. Kimura's Recurring Figures Test 1
45. Sympr-Dlglt Paired Associate CT (81) 1
Learning
46. International HIV Dementia Scale
(IHDS)
46.1. Verbal Recall CT (83) 1
47. Word List Learning and Recall Test CT (84) 1
48. Verbal Selective Reminding Test
(VSRT)
48.1. 6-Trial short-form CyC (94) 1
49. Benton Visual Retention Test
(BVRT) CT (99) 1
50. Babcock Story Recall Test
50.1. Babcock immediate & CT (99) 1
delayed
51. Comparacién de patrones (CP) 1
52. Tiempo de reaccion discriminativo CT (110) 1
53. Reconocimiento de palabras (RP) 1
54. Picture Memory Interference Test CT (111) 1
Screening de 55. The Multiple Sclerosis Inventarium
aprendizaje/ Cognition (MUSIC)
memoria 55.1. Wordlist CT (112) 1
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