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RBANS: a valid tool for cognitive assessment of HIV-infected people on cART
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Introduction. Combination Antiretroviral Therapy (cART) has dramatically modified prognosis of indi-
viduals with HIV infection, and also the HIV-Associated Neurocognitive Disorders (HAND) spectrum,
with reduction of the most severe form of HAND, HIV-Associated Dementia (HAD), but with persisten-
ce of the milder forms (ANI: Asymptomatic Neurocognitive Impairment; MND: Mild Neurocognitive
Disorder). Screening of HAND requires efficient tools. The Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS) is a tool that is fast and easy to use, and which is able to assess
different cognitive domains. Our purpose is to evaluate the utility of RBANS in screening HAND.

Materials and methods. 95 HIV-infected patients (mean age 47.8 + 8.0, range 26-74 years; mean dura-
tion of infection 17.0 + 8.5, range 1-32 years) on cART, run by Internal Medicine, Allergology and Cli-
nical Immunology, University of Cagliari, underwent neuropsychological assessment with MMSE, Clock
Test and RBANS. Results obtained were compared with participants in the RBANS validation study for
the Italian population (control group).

Results. Mean scores in MMSE and Clock Test were 29.3 + 1.3 and 8.5 + 1.4, respectively, indicative of
normal cognitive abilities. In RBANS evaluation, however, the total index score was significantly lower
than the mean of the control group (84.9 + 13.6, P < 0.001), as were indices of immediate memory
(82.4 *+ 14.1), language (91.2 * 10), attention (87.9 £ 16.1) and delayed memory (87.3 + 17.6).

Conclusions. Our results support the utility of RBANS for identification of HAND in HIV-infected pe-
ople on cART.

Key words: RBANS, HAND, Neurocognitive disorders, HIV.

INTRODUZIONE infetti, ha un’eta superiore ai 50 anni % nell’A-

frica sub-sahariana, invece, tale percentuale ¢
L'introduzione di una terapia efficace nel con-  del 14,3% e si stima che nei prossimi trent'anni
trollo dell'infezione cronica da HIV ha drastica- ~duesto numero sia destinato a triplicare * No-

e .. . nostante 'aumento della sopravvivenza, il tasso
mente modificato la prognosi nei soggetti HIV- . N ;
nfetti nd il di bilita di mortalita permane da 3 a 15 volte superio-
Infetti, variando, cosl, lo spettro di morbilita € ro rigpetto alla popolazione generale !. Inoltre,

mortalita . L'aspettativa di vita di questi sogget-  differenti studi hanno messo in evidenza, in
ti ¢ passata da 55 anni del 1996 a 70 anni del  questa popolazione, un’aumentata incidenza di
2005 2. Negli USA, circa il 50% dei soggetti HIV-  comorbilita non infettive . Patologie croniche,
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tipicamente connesse all’invecchiamento, quali
disturbi neurocognitivi, malattie cardiovascolari,
osteoporosi, diabete mellito, disfunzione renale
ed epatica, alcune neoplasie, si osservano piu
frequentemente e precocemente nei soggetti
HIV-infetti rispetto al resto della popolazione .
Queste patologie, spesso si manifestano in con-
dizioni di comorbilita, determinando cosi l'in-
sorgenza di fragilita e di sindromi geriatriche
con un anticipo di 10-15 anni .

Diversi fattori sono implicati nell’aumento del
rischio di sviluppare questi eventi; in partico-
lare, oltre all’elevata prevalenza di fattori di
rischio tradizionali, quali I’'abuso di sostanze,
ipertensione arteriosa e obesita, I'infiammazio-
ne e l'attivazione della coagulazione sembrano
giocare un ruolo fisiopatologico centrale 3. L'at-
tivazione immunitaria e i livelli di citochine e di
altri mediatori dell’infiammazione sono piu ele-
vati nei soggetti con infezione da HIV, sia trattati
che non trattati, rispetto alla popolazione non
infetta 3 4. Anche lo studio SMART (Strategies for
Management of Antiretroviral Therapy) aveva
documentato elevati livelli sierici di IL-6 e D-
dimero nei soggetti HIV-infetti rispetto a quelli
di controllo; inoltre, tale aumento si associava
a incremento della mortalita, ulteriormente ag-
gravata dall’interruzione della terapia antiretro-
virale . La persistente attivazione immunitaria
consegue, probabilmente, alla replicazione vira-
le residua, alla riattivazione di altri virus (per es.
citomegalovirus e virus epatitici) e a fenomeni
di traslocazione batterica secondari ad altera-
zione della barriera mucosa intestinale 3. Essa,
come noto, ha un ruolo cruciale nella regolazio-
ne del sistema immunitario innato e nella rispo-
sta immunologica adattativa; inoltre, € uno dei
maggiori siti di distruzione T-cellulare in corso
d’infezione da HIV, gia a partire dalle prime set-
timane 2. Il legame dei vari prodotti di trasloca-
zione batterica, quali i lipopolisaccaridi, ai re-
cettori Toll-like cellulari e il conseguente avvio
del segnale mediato dai livelli di CD14, induce il
rilascio di citochine pro-infiammatorie e quindi
l'attivazione del sistema immunitario % I livel-
li di lipopolisaccaridi e i markers di attivazione
dell'immunita innata, come i livelli di sCD14,
sono apparsi correlati a patologie cardiovasco-
lari e neurocognitive, oltre che ad aumentata
mortalita 4. Altrettanto importante, appare, nella
relazione con le complicanze non-infettive, I'i-
nadeguata ricostituzione immunologica in corso
di terapia antiretrovirale combinata (cART) e il
nadir dei CD4 *. Da non trascurare le importan-

ti implicazioni della cART; infatti, alcuni regimi
antivirali sembrano incrementare i livelli di in-
fiammazione e di stress ossidativo °; quest’ulti-
mo, inoltre, appare ulteriormente favorito dalla
stretta aderenza alla cART 7.

Nei soggetti HIV-infetti in trattamento, esiste una
stretta relazione tra cART, l'insulino-resistenza,
il diabete mellito e la lipodistrofia e tra queste
con il fenotipo “invecchiamento precoce” ®.
Nell’ambito delle patologie croniche non infetti-
ve in soggetti HIV-infetti, i disturbi cognitivi HIV-
associati (HAND: HIV Associated Neurocognitive
Disorders) rappresentano un grave problema di
salute pubblica e sono un importante predittore
di exitus °. Nel 1996, V'American Association of
Neurology aveva identificato due livelli di com-
promissione cognitiva nei soggetti HIV-infetti:
la demenza HIV-associata (DHA) e il disturbo
cognitivo motore minore (DCMM) '°. L’introdu-
zione della cART ha reso necessaria la revisione
di questa classificazione: infatti, ora comprende,
oltre alla DHA, il deterioramento neurocognitivo
asintomatico (ANI, Asymptomatic Neurocognitive
Impairment) e il disturbo neurocognitivo lieve
(MND, Mild Neurocognitive Disorders), mentre,
il DCMM non ne fa piu parte '°. Nell’era cART si
¢ assistito ad una progressiva riduzione dell’inci-
denza della DHA con un contestuale incremen-
to del’ANI e della MND . Attualmente si stima
che circa il 50% della popolazione HIV-infetta in
cART presenti un disturbo neurocognitivo, per
lo pit inquadrabile nell’ambito dell’ANT (33%) o
del MND (12%), mentre la prevalenza della DHA
si sarebbe ridotta al 2-5% (circa il 20% nell’era
pre-cART) ™ 2, Anche il quadro clinico dei di-
sturbi neurocognitivi HIV-relati si ¢ modificato:
infatti, nell’era pre-cART, prevaleva il quadro di
demenza sottocorticale, caratterizzata da sintomi
neurocognitivi, motori e comportamentali, qua-
li inattenzione, deficit mnesico, rallentamento
del pensiero, disturbi dell’equilibrio, difficolta di
scrittura e irritabilita; attualmente, invece, preva-
le la compromissione corticale, caratterizzata da
difficolta di apprendimento verbale e da deficit
delle funzioni esecutive ''. Tale cambiamento
suggerisce un’evoluzione verso fenomeni di ti-
po neurodegenerativo e d’invecchiamento ''. 1l
rischio d’insorgenza di HAND, nell’era pre-cART,
era correlato alla condizione immuno-virologica
sfavorevole; nell’era cART, invece, il fattore pre-
dittivo sembra essere il nadir dei CD4 2. Infatti,
nello studio multicentrico CHARTER, I'assenza di
un basso nadir dei CD4 e la viremia indosabile
sono associati a un basso rischio di sviluppare
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HAND ' '3, La diagnosi di HAND si basa sull’im-
piego di strumenti di screening neuropsicologico,
quali PHIV Dementia Scale (HDS) e I'Internatio-
nal HIV Dementia Scale IHDS), entrambe carat-
terizzate da bassa sensibilita e specificita diagno-
stica, anche se di semplice e rapida somministra-
zione 15, Pertanto, una valutazione neuropsico-
logica piu estesa, atta a valutare differenti domini
cognitivi, permetterebbe una maggiore definizio-
ne e monitoraggio delle performance cognitive
in corso di infezione da HIV. Tuttavia, spesso la
collaborazione di questa tipologia di pazienti non
¢ ottimale, pertanto, non sembra, applicabile I'im-
piego routinario di una batteria neuropsicologica
di II livello, la cui somministrazione richiede tem-
pi prolungati. In considerazione di quanto detto,
I'obiettivo del nostro studio ¢ quello di individua-
re un valido strumento di screening neuropsico-
logico, sufficientemente sensibile e specifico, di
facile e rapida somministrazione, per evidenziare
precocemente i soggetti HIV-infetti con disturbi
neurocognitivi.

MATERIALI E METODI

SOGGETTI ARRUOLATI

Sono stati reclutati, previo consenso informato,
tra febbraio 2013 e luglio 2014, 95 soggetti HIV-
infetti in cART, regolarmente seguiti presso la SC
di medicina interna, allergologia e immunologia
clinica dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di
Cagliari. Le caratteristiche della popolazione stu-
diata sono riportate in Tabella I.

Media + Dev. St Range
Eta 47,79 + 8,02 26,00-74
Scolarita 10,49 + 3,95 3,00-17
l""j)d" D4 (celll | 557 904 178,79 5,00-897
Nadir CD4 (%) 17,06 + 9,51 0,40-44
Ratio (Nadir) 0,33 +0,22 0,02-1
Viral Load piu 129951,80 +
elevata (copie/ml) 259523,80 0,00-2000000

CD4 attuali (cell/

s 704,62 + 349,50 33,00-1526
CD4 attuali (%) 31,15 + 10,79 8,94-54
Ratio (attuale) 0,93 + 0,55 0,16-3
Viral Load 1139,31 + 6293,83 0,00-52190
(attuale: copie/ml)

Anni d’infezione 17,00 + 8,49 1,00-32

Tab. I. Caratteristiche del campione.

VALUTAZIONE CLINICA E NEUROPSICOLOGICA

La valutazione prevedeva un colloquio clinico,
volto a fornire elementi dell’anamnesi patologica
remota e prossima, nonché di quella farmacolo-
gica. Tutti i pazienti arruolati sono stati sottopo-
sti a valutazione cognitiva mediante test di primo
livello, alcuni validati per lo screening del defi-
cit cognitivo nei soggetti in eta geriatrica qua-
li il Mini Mental State Examination (MMSE) '°,
il Clock Drawing Test (CDT) ' e la Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychologi-
cal Status (RBANS) 8. Quest’ultimo € uno stru-
mento di screening neuropsicologico di facile
utilizzo e rapida somministrazione (circa 30-40
minuti) che consta di dodici test atti a valuta-
re cinque domini cognitivi (memoria immediata,
abilita visuospaziali-visuocostruttive, linguaggio,
attenzione, memoria differita) e di cui esistono,
nell’adattamento italiano ', due forme parallele
di eguale difficolta, tali da permettere il moni-
toraggio longitudinale, riducendone leffetto ap-
prendimento.

ESAMI EMATOCHIMICI

Per ogni soggetto, inoltre, sono stati acquisiti i
dati relativi all’assetto immuno-virologico prece-
dente e attuale: nello specifico, la viremia pla-
smatica piu elevata registrata, il valore di nadir
dei CD4, la carica virale plasmatica e i CD4, ese-
guiti entro tre mesi dalla valutazione neuropsi-
cologica.

ANALISI DEI DATI

I risultati sono espressi come media + deviazione
standard; il confronto delle variabili numeriche &
stato effettuato con il #-test e, quando applicabile,
con la correlazione di Pearson. I risultati ottenuti
alla RBANS sono stati confrontati con il gruppo
di soggetti (HIV-negativi) che hanno partecipato
allo studio di validazione della RBANS nella ver-
sione italiana (gruppo controllo) '®.

RISULTATI

I soggetti arruolati avevano un’eta media di
47,8 + 8,0 anni (range 26-74 anni).

La media dei linfociti CD4 era di 704,6 = 349,5
cellule/ml (range 33-1526 cellule/ml), con ratio
CD4/CD8 di 0,9 £ 0,5 (range 0,02-1,0); la media
della viremia era di 1139 + 6294 cp/ml (range
0-52190 cp/ml). In particolare, 80 soggetti ave-
vano una viremia non dosabile, cioe < 37 cp/ml,
dei restanti, con carica virale rilevabile, 6 sogget-
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ti presentavano una viremia elevata (> 1000 cp/
ml).

Alla valutazione neuropsicologica con il MMSE e
il CDT i punteggi medi ottenuti erano rispettiva-
mente di 29,3 + 1,3 e di 8,5 + 1,4, risultati indi-
cativi di normali capacita cognitive. Alla RBANS,
invece, il punteggio indice totale é stato di
84,9 + 13,6, significativamente inferiore rispetto
al gruppo controllo (100,0 £ 15,0; P < 0,001). I
punteggi indice dei diversi domini cognitivi so-
no stati: memoria immediata: 82,4 + 14,1; abili-
ta visuospaziale/visuocostruttiva di 99,4 + 16,2;
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Fig. 1. Punteggl RBANS. Totale e singoli domini.
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Fig. 1. Punteggi RBANS per classi di eta.

linguaggio 91,2 + 10,0; attenzione 87,9 + 16,1,
memoria differita 87,3 + 17,6. Tali risultati, a ec-
cezione di quello ottenuto nell’ambito delle abi-
lita visuospaziali/visuocostruttive (il cui indice
¢ risultato pari a 100,8 = 14,7; P = 0,428), sono
significativamente piu bassi rispetto a quelli ot-
tenuti nel gruppo di controllo (i cui punteggi
indice erano: memoria immediata 100,8 + 15,0;
linguaggio 100,7 + 14,9; attenzione 100,7 + 15,1,
memoria differita 100,8 = 15,0; P < 0,001)
(Fig. 1). Inoltre, come atteso, suddividendo la
popolazione studiata per fasce d’eta, si € osser-
vato che all’aumentare dell’eta aumentano i do-
mini cognitivi deficitari (Fig. 2).

Diversamente da quanto riportato in letteratu-
ra 2, i nostri risultati, non mostrano una correla-
zione significativa tra i punteggi della RBANS, il
nadir dei CD4 e la viremia piu elevata. Tuttavia,
il nadir dei CD4 correla col dominio del linguag-
gio, anche se non raggiunge la significativita
(r=0,19; P = 0,74).

DISCUSSIONE

La cART ha drasticamente migliorato la progno-
si dell’infezione da HIV, assistiamo, infatti, al
progressivo aumento dell’eta media dei sogget-
ti HIV-infetti '. La prima generazione di questi
pazienti, trattati con schema terapeutico com-
binato, si sta affacciando all’eta geriatrica e cio
rappresenta una nuova sfida per la medicina
geriatrica. E sempre pil frequente osservare, in
questa popolazione, un’aumentata prevalenza
di comorbilita non infettive, correlate a processi
infiammatori cronici e all’aging, la cui comparsa
appare anticipata di oltre 15 anni rispetto alla
popolazione generale '. In particolare, i disturbi
neurocognitivi HIV-associati, mantengono un’e-
levata prevalenza, sebbene si sia ridotta linci-
denza delle forme piu severe (HAD) "2

L’ANI ¢, in corso di cART, il disturbo neuropsi-
cologico piu frequente, ed ¢ stato associato a
rischio di ulteriore declino cognitivo . Inoltre,
non € noto quale sara il risultato della sovrappo-
sizione, all’infezione da HIV, di patologie neuro-
degenerative, quali la malattia di Alzheimer; né
le conseguenze degli effetti della cART sul SNC,
oltre al noto aumento del rischio cardio- e cere-
brovascolare secondario alle alterazioni metabo-
liche, quali dislipidemia, lipodistrofia e diabete
mellito *"*. Da quanto detto emerge la neces-
sita di modificare l'approccio clinico in questi
pazienti, da specialistico settoriale a generalista
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olistico #, al fine di cogliere anche le problema-
tiche correlate al fenomeno di “invecchiamento
precoce”, che, come detto, sono secondarie sia
all’infezione da HIV sia alla cART. Nell’ambito
di questo approccio olistico, € necessario predi-
sporre anche una valutazione neuropsicologica,
per individuare precocemente i disturbi neuro-
cognitivi che frequentemente si manifestano in
questi pazienti.

Quest’ultimo obiettivo puo essere raggiunto con
I'utilizzo della RBANS, ma non col MMSE e col
CDT. In particolare, nella popolazione HIV-infet-
ta da noi studiata, i punteggi medi del MMSE
e del CDT erano indicativi di capacita cognitive
nella norma; quelli della RBANS, invece, erano
significativamente ridotti rispetto al gruppo con-
trollo, nei domini della memoria immediata e dif-

ferita, del linguaggio e dell’attenzione. Pertanto,
la RBANS appare essere uno strumento, sensibi-
le e specifico, di rapida e facile somministrazio-
ne, per lo screening dei disturbi neurocognitivi
in soggetti HIV-infetti. Inoltre, se inserita all’in-
terno di una valutazione multidimensionale, po-
trebbe permettere un piu attento inquadramento
di questa complessa popolazione che invecchia
piu precocemente, facilitando cosi la predisposi-
zione di piani d’intervento multiassiali.

In conclusione, la conoscenza di questi scenari
rappresenta ormai una tappa obbligatoria per la
medicina geriatrica, che deve accogliere e affron-
tare questa ulteriore sfida, mettendo in campo i
propri strumenti olistici, oltre che a prepararsi a
trovarne degli altri da dedicare specificatamente
a questa nuova tipologia di pazienti anziani.

Introduzione. La terapia antiretrovirale di combinazione (cART) ha drasticamente modificato la pro-
gnosi dei soggetti con infezione cronica da HIV, cosi come lo spettro dei disturbi neurocognitivi HIV-
associati (HAND), con riduzione della forma piu severa (HAD: HIV-Associated Dementia), ma con
un’incidenza tutt’ora elevata delle forme lievi (ANI: Asyntomatic Neurocognitive Impairment; MND:
Mild Neurocognitive Disorder). Per 1a diagnosi precoce di HAND occorrono efficaci strumenti di scre-
ening. La Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), ¢ una batteria
neuropsicologica di rapida e facile somministrazione, capace di valutare differenti domini cognitivi. Lo
scopo di questo studio ¢ stato quello di valutarne la sua utilita per I'individuazione di HAND.

Materiali e metodi. 95 pazienti HIV-infetti (eta media 47,8 + 8,0, range 26-74 anni; durata media di
infezione 17,0 + 8,5, range 1-32 anni), in cART, afferenti alla SC di medicina interna, allergologia e
immunologia clinica AOU di Cagliari, sono stati sottoposti a valutazione neuropsicologica con MMSE,
Clock test e RBANS. I risultati ottenuti alla RBANS sono stati confrontati con il gruppo di soggetti che
hanno partecipato allo studio di validazione della stessa nella versione italiana (gruppo controllo).

Risultati. I punteggi medi di MMSE e Clock test erano, rispettivamente, di 29,3 + 1,3 e 8,5 + 1,4, indica-
tivi di normali capacita cognitive. Alla RBANS, invece, il punteggio indice totale era significativamente
minore rispetto ai valori medi della popolazione di controllo (84,9 + 13,6, P < 0.001), cosi come gli
indici di memoria immediata (82,4 + 14,1), linguaggio (91,2 * 10), attenzione (87,9 + 16,1) e memoria
differita (87,3 + 17,0).

Conclusioni. I nostri risultati supportano l'utilita della RBANS per I'identificazione di disturbi neurop-
sicologici in soggetti HIV-infetti in cART.

Parole Chiave: RBANS, HAND, Disturbi neurocognitivi, HIV

4 Capeau J. Premature Aging and Premature Age-Related

Comorbidities in HIV-Infected Patients: Facts and Hy-
potheses. Clin Infect Dis 2011;53:1127-9.

BIBLIOGRAFIA

! Guaraldi G, Orlando G, Zona S, et al. Premature age-

related comorbidities among HIV-infected persons
compared with the general population. Clin Infect Dis
2011;53:1120-6.

2 Pathai S, Bajillan H, Landay AL, et al. Is HIV a model of
accelerated or accentuated aging? J Gerontol A Biol Sci
Med Sci 2014;69:833-42.

3 Deeks SG, Tracy R, Douek DC. Systemic effects of inflam-
mation on bealth during chronic HIV infection. Immu-
nity 2013;39:633-45.

> Kuller LH, Tracy R, Belloso W, et al. Inflammatory and
Coagulation Biomarkers and Mortality in Patients with
HIV Infection. PLoS Med 2008;5.

Sharma B. Oxidative Stress in HIV Patients Receiving
Antiretroviral Therapy. Current HIV Research 2014;12:13-
21.

7 Mandas A, Iorio EL, Congiu MG, et al. Oxidative imbal-
ance in HIV-1 infected patients treated with antiretrovi-
ral therapy. J Biomed Biotechnol 2009:749-575.



RBANS: UN VALIDO STRUMENTO DI VALUTAZIONE COGNITIVA IN SOGGETTI HIV-INFETTI IN cART

273

w

2

Pirrone V, Libon DJ, Sell C, et al. Impact of age on mark-
ers of HIV-1 disease. Future Virol 2013;8:81-101.

Ellis RJ, Deutsch R, Heaton RK, et al. Neurocognitive
impairment is an independent risk factor for death in
HIV infection. San Diego HIV Neurobehavioral Research
Center Group. Arch Neurol 1997;54:416-24.

Antinori A, Arendt G, Becker JT, et al. Updated research
nosology for HIV-associated neurocognitive disorders.
Neurology 2007;69:1789-99.

Chan P, Brew JB (aggiungere 1 cognome) et al. HIV As-
sociated Neurocognitive Disorders in the Modern Anti-
viral Treatment Era: prevalence, characteristics, bio-
markers and effects of treatment. Curr HIV/AIDS Rep
2014;11:317-24.

Heaton RK, Clifford DB, Franklin DR, et al. HIV-asso-
ciated neurocognitive disorders persist in the era of
potent antivetroviral therapy CHARTER. Neurology
2010;75:2087-96.

Heaton RK, Franklin DR, Ellis RJ, et al. HIV-associated
neurocognitive disorders before and during the era of
combination antiretroviral therapy: differences in rates,
nature, and predictors. ] Neurovirol 2011;17:3-16.

Brew BJ, Chan P. Update on HIV dementia and HIV-as-
sociated neurocognitive disorders. Curr Neurol Neurosci
Rep 2014;14:468.

Haddow LJ, Floyd S, Copas A, et al. A systematic review of
the screening accuracy of the HIV Dementia Scale and In-
ternational HIV Dementia Scale. PLoS One 2013;8:1826.

Folstein M, Folstein SE, McHugh PR. “Mini-Mental State”

a Practical Method for Grading the Cognitive State of Pa-
tients for the Clinician. ] Psychiatr Res 1975;12:189-98.

17 Shulman KI, Gold DP, Cohen CA, et al. Clock-drawing
and dementia in the community: a longitudinal stud)y.
Int J Geriatr Psychiatry 1993;8:487-96.

¥ Randolph C, Tierney MC, Mohr E, et al. The Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
(RBANS): Preliminary Clinical Validity. J Clin Exp Neu-
ropsychol 1998;20:310-9.

1 Ponteri M, Pioli R, Padovani A, et al. The Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
(RBANS): adattamento italiano. Firenze: Giunti O.S.
2007.

%0 Grant I, Franklin DR Jr, Deutsch R, et al. Asymptomatic
HIV-associated neurocognitive impairment increases risk
Jfor symptomatic decline. Neurology 2014;82:2055-62.

2l Ciccarelli N, Fabbiani M, Di Giambenedetto S, et al.
Efavirenz associated with cognitive disorders in oth-
erwise asymptomatic HIV-infected patients. Neurology
2011;76:1403-9.

2 Brown LA, Jin J, Ferrell D, et al. Efavirenz promotes
B-secretase expression and increased AP 1-40,42 via oxi-
dative stress and reduced microglial phagocytosis: im-
plications for HIV associated neurocognitive disorders
(HAND). PLoS One 2014;9.

3 Ortega M1, Ances BM. Role of HIV in Amyloid Metabo-
lism. ] Neuroimmune Pharmacol 2014;9:483-91.

% Justice AC. HIV and aging: time for a new paradigm.
Curr HIV/AIDS Rep 2010;7:69-76.



