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NOTA

Algunas de las Recomendaciones terapéuticas indicadas en este documento no estan
aprobadas en ficha técnica, pero el Panel las recomienda en funcion de los datos publicados
al respecto. Cada facultativo prescriptor debe conocer las condiciones para la prescripcion de
medicamentos cuando se utilizan en indicaciones distintas a las autorizadas (Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales).
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1. INTRODUCCION

Los Documentos de Consenso de GeSIDA sobre el manejo de alteraciones psiquiatricas y
psicolégicas y de los trastornos neurocognitivos asociados al virus de inmunodeficiencia humana
tipo-1 (VIH) llevaban sin actualizarse desde hace 5 y 7 afos respectivamente. Durante este
tiempo, muchos de sus contenidos y Recomendaciones habian perdido su vigencia. Por este
motivo la Junta Directiva de GeSIDA decidié en 2019 acometer una revisién, actualizacién y
unificacion del contenido de estos dos documentos de consenso, fruto de la cual nace el presente
documento.

Desde la publicacion de los documentos previos hasta ahora muchas son las cosas que han
cambiado. Hemos asistido a la comercializacién de farmacos antirretrovirales (ARV), como los
inhibidores de la integrasa, mas potentes y con menos interacciones farmacolégicas. Esto ha
conducido a que aspectos hasta entonces cruciales como la penetrabilidad del tratamiento
antirretroviral (TAR) en el liquido cefalorraquideo (LCR) o la interaccién del TAR con el
tratamiento psicofarmacolégico sean cada vez menos relevantes y que otros aspectos antes
menores como la neurotoxicidad asociada al TAR hayan adquirido una mayor relevancia.
También hemos asistido a un envejecimiento progresivo de las personas que viven con VIH en
nuestro pais que ha favorecido el aumento de las comorbilidades neuropsiquiatricas y de los
fendmenos de declive cognitivo, secundarios al neuroenvejecimiento.

El panel de expertos del presente documento ha intentado dar respuesta a esta nueva realidad
actualizando sus Recomendaciones para el manejo de los trastornos neuropsiquiatricos y
cognitivos que presentan las personas que viven con VIH en base a las siguientes tres premisas:
El rigor cientifico, la experiencia clinica y su aplicabilidad en las consultas que atienden a las
personas que viven con VIH en nuestro medio.
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2. METODOLOGIA

El presente documento de consenso ha sido elaborado por un panel de expertos designados
por la Junta Directiva de GeSIDA entre sus socios y colaboradores. El panel del documento
estaba integrado por dos coordinadores y 15 redactores. Las funciones encomendadas a los
coordinadores han sido: 1) Definir los capitulos del documento y designar a los redactores
responsables de cada uno de ellos; Y 2) Revisar el contenido de cada capitulo y dar uniformidad
al documento. Las funciones encomendadas a los redactores han sido: 1) Revisar la literatura
cientifica, redactar el capitulo o capitulos asignados y proponer Recomendaciones de practica
clinica; Y 2) Revisar el documento y ratificar su conformidad con las Recomendaciones
establecidas por el panel.

Las normas establecidas para la revision de la literatura comprendieron articulos indexados
en Pubmed en lengua inglesa o espafola y comunicaciones a congresos presentadas en los
Ultimos 5 afnos, siendo la ultima fecha de revision diciembre de 2019. Las Recomendaciones
de practica clinica establecidas para cada seccion del documento fueron propuestas por cada
redactor, revisadas por los coordinadores y ratificadas por los miembros del panel. En el caso de
que una recomendacion no contase con la unanimidad del panel, este hecho quedara reflejado
en el documento.

El documento, una vez finalizado, fue sometido a revision por parte de la Junta Directiva y
tras obtener su visto bueno, fue publicado en modo borrador en la pagina web de GeSIDA,
estableciéndose un periodo de alegaciones abierto a los socios y colaboradores de GeSIDA.
Las alegaciones recibidas fueron valoradas por el panel y en el caso de considerarlo pertinente,
fueron incluidas en el documento final.

2.1. METRICA UTILIZADA PARA GRADUAR LAS RECOMENDACIONES

Las Recomendaciones de estas guias se basan en la evidencia cientifica y en la opinién
de expertos. Para graduar la evidencia de las Recomendaciones incluidas en el presente
documento ha utilizado la misma metodologia utilizada en otras guias de GeSIDA como la de
manejo del tratamiento antirretroviral. Ver (Tabla 1):
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Tablas:

Tabla 1. Manejo del tratamiento antirretroviral

Fuerza de la recomendacién

Nivel A: Recomendacién universal, de aplicacion en todo el colectivo de personas
gue conviven con el VIH.

Nivel B: Recomendacion extensa, de aplicacion a la mayoria del colectivo de
personas que conviven con el VIH.

Nivel C: Recomendacién limitada, de aplicacion solo en casos especiales o grupos
reducidos del colectivo de personas que conviven con el VIH.

Calidad de la evidencia que sustenta la recomendacion

Nivel I: Evidencia fuerte, procedente de metaanalisis o de al menos 1 ensayo clinico
aleatorizado disefiado con el objetivo de valorar el objeto de la recomendacion.

Nivel II: Evidencia moderada, procedente del analisis post hoc realizados en
ensayos clinicos aleatorizados, de ensayos clinicos no aleatorizados o de estudios
de cohortes.

Nivel lll: Evidencia débil, procedente de otro tipo de estudios (casos u controles,
estudios experimentales, estudios in vitro), de series de casos o de la opinién de
expertos.
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3. ABREVIATURAS

ACVA

ARV

BHE

Accidente cerebrovascular agudo
Farmacos antirretrovirales

Barrera hematoencefalica

CHAR- TERCNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effect Research
DM

Diabetes mellitus

DV

Demencia vascular

EA

Enfermedad de Alzheimer

HTA

Hipertension arterial

IADL

Instrumental activities of daily living
ISRS

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
ITS

Infecciones de transmisién sexual
LCR

Liquido cefalorraquideo

MDMA
3,4-metilendioxi-metanfetamina

MoCA

Montreal Cognitive Assessment

PAOFI
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Patient’s Assessment of Own Functioning Inventory
PHQ-9

Cuestionario sobre la salud del paciente — 9
RM

Resonancia Magnética

RR

Riesgo Relativo

SNC

Sistema nervioso central

TAR

Tratamiento antirretroviral

TCH

D9-Tetrahidrocannabinol

TNAV

Trastornos neurocognitivos asociados al VIH
TCS

Trastornos por consumo de sustancias

VHC

Virus de la hepatitis C

VIH

Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
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4. ALTERACIONES PSICOLOGICAS Y PSIQUIATRICAS

indice:
4.1. Aspectos psicolégicos
4.2. Principales sindromes psicopatologicos
4.3. Alteraciones en las funciones fisiologicas
4.4. Trastornos por consumo de sustancias
4.5. Tratamiento de los trastornos psicopatologicos
4.6. Trastornos psiquiatricos en la poblacion pediatrica

4.1. Aspectos psicologicos

Un aspecto importante para conseguir el bienestar de las personas que viven con el virus de
inmunodeficiencia humana tipo | (VIH) y un control éptimo de la infeccion es identificar los
procesos emocionales que pueden experimentar desde el momento del diagndstico, asi como
los mecanismos, adaptativos o desadaptativos, que van a desarrollar para hacer frente a los
estresores asociado al hecho de vivir con VIH.

Reaccion ante la notificacion del diagnéstico

Cuando una persona es diagnosticada de VIH puede experimentar una gran variedad de
emociones como tristeza, miedo, rabia, ira, verguenza, culpa o ansiedad’ y, sentir su pronostico

como incierto a pesar del buen prondstico de la infeccion®. Estas emociones y reacciones
pueden evolucionar de manera similar a como lo hacen los procesos de duelo, experimentando

negacion, enfado, negociacion, depresion y finalmente aceptacion”.

Durante la fase de negacion la persona puede pensar que el diagnéstico es erréneo y/o resistirse
a iniciar el tratamiento. En la fase de enfado pueden verse reacciones autodestructivas o
evitativas como la alta actividad sexual no protegida o el consumo de alcohol y drogas. Durante
la fase de negociacién la persona puede experimentar fuertes sentimientos de arrepentimiento
y culpa y, durante la fase de depresion desesperanza hacia el futuro y hacia si mismo.

Adaptacion frente a la enfermedad

Para adaptarse a vivir con una enfermedad crénica que requiere seguimiento médico continuado
y un tratamiento diario, asi como a otros cambios relacionados con el diagnéstico, la persona
pone en marcha estrategias de afrontamiento. Estas estrategias son adaptativas, cuando
permiten afrontar las demandas emocionales y desadaptativas cuando aumentan el nivel de

malestar emocional’.
Las estrategias desadaptativas asociadas a mayores niveles de malestar y peor manejo

terapéutico son: la evitacidon y negacion; el aislamiento; y los pensamientos de caracter pasivo-
rumitativo, los cuales son circulares sobre diversos aspectos de la enfermedad y no centrados

en resolucion de problemas’. Por el contrario, la persona que realiza un afrontamiento activo-
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conductual expresa sus emociones, demanda informacién o busca apoyo social, pone en
marcha estrategias adaptativas.

La puesta en marcha de estrategias adaptativas o desadaptativas tras el diagnoéstico dependera
de caracteristicas psicologicas previas como rasgos de personalidad o recursos de regulacion

emocional, del nivel educativo o del apoyo social percibido, entre otros aspectos’. El desarrollo
de estrategias desadaptativas se ha asociado con un peor control de la infeccién, por su papel

en la amplificacion del estrés®. Por este motivo es importante que el clinico responsable del VIH
sea capaz de identificar la existencia de estas estrategias a tiempo y recomiende al paciente
recibir atencidn psicoldgica.

Estigma

Una de las fuentes de estrés mas relevantes para las personas con VIH se relaciona con el
estigma social asociado a ser seropositivo. Este estigma tiene un alto impacto emocional cuando

la persona incorpora la devaluacion social en su propio sistema de valores’. El estigma que
siente el paciente puede ser un estigma percibido, cuando anticipa (de forma real o imaginaria)
como la sociedad se va a comportar frente a él/ella, o un autoestigma, cuando la propia persona

expresa rechazo y repulsion por su condicion de seropositivom.

El estigma favorece que la persona responda frente a las emociones asociadas al diagnostico
con estrategias desadaptativas, presentando mayores niveles de distrés emocional, ansiedad y

v 11 . . . . . . .
depresion . Asimismo, el estigma se asocia con mayor discriminacién, menor apoyo social, un
acceso a los recursos sociosanitarios mas reducido y, a una menor adherencia al tratamiento

antirretroviral y peor control de la infeccion'.

Control de la infeccion y adherencia

Un aspecto clave para garantizar el bienestar de las personas con VIH es asegurar que siguen
un control de la infeccion adecuado y toman su tratamiento de forma regular. Diversos estudios
han considerado que la adherencia es un modelo de comportamiento psicosocial complejo

y multifactorial, influenciado por diversas variables psicoldgicas'”. Por ejemplo, el bajo apoyo
social y las estrategias de afrontamiento desadaptativas tienen un efecto negativo a nivel
psicolégico (mayor ansiedad, depresion, malestar psicologico general), el cual predice una peor

adherencia al tratamiento y control del VIH". En la misma linea, en cuadros de depresion o duelo,
la interrupcion del TAR pueden estar asociada a sentimientos de culpa excesiva o realizarse

como un modo de autolesion'®.

Cuando una persona con VIH presenta un control deficiente de la infeccion y del TAR, se deben
de analizar y abordar los aspectos psicologicos anteriormente mencionados asi como aspectos
como el uso de drogas o alcohol, la desconfianza sobre el TAR, la verguenza asociada al estigma
o la insatisfaccién con la asistencia sanitaria. lgualmente, algunas otras estrategias como la
simplificacion del tratamiento, el uso de ayudas externas de recuerdo (alarmas, calendarios...)

0 recompensas por cumplimiento podrian ser de utilidad®.
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Recomendaciones

* En todas las personas con VIH, especialmente tras el diagndstico, seria recomendable
realizar una valoracion de su salud emocional, prestando especial atencion a las estrategias
de afrontamiento y al estigma (A-lll).

* En aquellas personas en las que se detecten estrategias desadaptativas asociadas a
cuadros de ansiedad o depresion se aconseja la derivacion a un recurso de atencion
psicologica (A-lll).

* En los pacientes con problemas de adherencia a la consulta y al TAR se recomienda realizar
valoraciones psicolégicas para identificar e intervenir sobre las variables emocionales
asociadas a dichos problemas (B-lll).

4.2. Principales sindromes psicopatolégicos

La infeccion por VIH puede incrementar el riesgo de la enfermedad psiquiatricos y, a su vez,

la enfermedad psiquiatrica es un factor de riesgo para la adquisiciéon del VIH'"". Diferentes

estudios han demostrado un aumento de la prevalencia de trastornos psicopatologicos en

.. .z 19,20,21,22,23,24,2 .
las personas con VIH en comparacion con la poblacién general'®*%*"**?***?° E| abordaje de

estos trastornos requiere un abordaje multidisciplinar (medicina interna, psicologia, psiquiatria,
asistentes sociales, enfermeria...) implicando, cuando sea posible a enfermeria, como
profesional de enlace. La valoracion inicial y el seguimiento de los trastornos psicopatologicos

en las personas con VIH debera incluir”’.

» Antecedentes familiares y personales de enfermedad mental y personales de consumo de
toxicos-drogas.

» Evaluacion de la apariencia, del comportamiento, del pensamiento, del lenguaje, del juicio
critico, del estado de ansiedad y depresion, de la queja cognitiva (atencion, memoria y
funciones ejecutiva), de la motricidad y de la percepcién

 Evaluacion de la situacién laboral, familiar y social.

4.2.1. Sindrome de ansiedad

Se estima que hasta un 47% de las personas con VIH padeceran ansiedad a lo largo de su

vida®®*®. En estas personas, la ansiedad se ha con una merma significativa en la calidad de vida
y con problemas en el manejo de la infeccion (retraso en el inicio del TAR, mala adherencia o
pérdida del seguimiento)(26,29-31).

Diagnéstico

El cribado de la ansiedad se realiza mediante escalas que detectan sintomas ansiosos. En
las personas con VIH, la mas utilizada, es la escala de ansiedad y depresion hospitalaria
(HADS) (Figura 1). Una puntuacién la subescala de ansiedad del HADS de al menos 8 puntos

se considera sugestiva de trastorno de ansiedad®. La confirmacion del diagnostico la puede
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realizar directamente el clinico en la consulta, aplicando una entrevista semiestructurada como
la entrevista neuropsiquiatrica internacional MINI*.

Tratamiento

El tratamiento inicial de los cuadros de ansiedad es la psicoterapia cognitivo- conductual, asi
como los grupos de apoyo, autoayuda y counselling. Cuando sea necesario asociar tratamiento
farmacoldgico, los farmacos de eleccion seran los inhibidores selectivos de la recaptacion de la

serotonina (ISRS) a altas dosis*. Las benzodiacepinas (potentes y de vida media corta-media)
se reservaran para cuadros de ansiedad aguda (1-2 semanas), en pacientes jovenes.

4.2.2. Sindromes depresivos

Los sindromes depresivos en general y la depresion (5-20%) en particular son los trastornos

psiquiatricos mas prevalentes en las personas con VIH**. La prevalencia de depresion entre las

personas con VIH es superior a la de la poblacién general(20,35-42). y se ha asociado con peor

control de la infeccion (retraso del inicio del TAR, mala adherencia o pérdida del seguimiento)

(29,43-46) y con aumento de la morbi- mortalidad*”*.

Diagnéstico

Para el cribado de la depresién se pueden utilizar escalas como el HADS™ aplicadas anual o

bianualmente, en funcién del riesgo49. En personas con un HADS positivo, la confirmacion del
diagndstico la puede realizar el médico de VIH, aplicando una entrevista semiestructurada como

el MINI* y descartando un origen organico de los sintomas depresivos (analitica completa con

hormonas tiroides, folato y vitamina B12)*°. Las pruebas de imagen cerebral no estan indicadas
de rutina y solo se indicaran cuando se sospeche organicidad. En todos los casos en que se
identifique sintomatologia depresiva habra que realizar una evaluacion del riesgo de suicidio.

Para ello se recomienda utilizar la MINI o cualquier otra herramienta validada ** En caso de que
la valoracion sea positiva habra que evaluar que el paciente no reciba farmacos (como por e;.

Efavirenz) asociados con un aumento del riesgo suicida y derivarlo para valoracidén urgente por
un psiquiatra®’?%%%40:41:42:4344.45:40.47.4849.50 'pdemas del suicidio existen otras situaciones en las que

se requerira una valoracion urgente por psiquiatria: heteroagresividad, repercusion funcional
muy marcada, agitacién o inhibicidén psicomotriz o sintomas psicéticos’’.

Tratamiento

En la actualidad el modelo de manejo mas aceptado para la depresion es el modelo de atencién

compartida entre salud mental y el médico responsable del paciente®’. El tratamiento de la

) . , ‘. 56
%2535 y los antidepresivos, siendo de eleccién los ISRS™*,

depresion incluye la psicoterapia
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4.2.3. Sindrome maniaco

La prevalencia de sintomas maniacos en los pacientes con VIH es superior a la observada en

la poblacion general (8,1%)°"*°. La infeccién por VIH se ha relacionado con exacerbaciones de

los sintomas maniacos y en la demencia VIH se han descrito cuadros de mania *°%°"%%%%%,

En relacion con el TAR también se han evidenciado cuadros de mania con farmacos como

Efavirenz’”°’. Desde el punto de vista terapéutico, la base del tratamiento de la mania secundaria

serian los antipsicéticos y de la mania primaria los antipsicéticos combinados con eutimizantes

como el litio o el acido valproico. Otros farmacos potencialmente utiles, con escasa experiencia

de uso en pacientes VIH, son la lamotrigina y la gabapentina®®>®.

4.2.4. Sindromes psicéticos

Los sindromes psicoticos son trastornos graves, que producen gran ansiedad al paciente,

7,68

y que requieren un manejo especializado por psiquiatria®”®®. Como ocurre con la mania, la

psicosis puede ser primaria o secundaria al VIH*'®"""*, Los farmacos de eleccién son los
antipsicéticos atipicos (clozapina, Risperidona, Olanzapina, quetiapina, amisulpiride, aripripazol
o ziprasidona). El tratamiento se iniciara a dosis bajas y se mantendra el menor tiempo posible,
vigilando siempre la aparicién de efectos adversos’>"*".

4.2.5. Trastornos de la personalidad

Entre las personas con VIH, la prevalencia de los trastornos de la personalidad puede alcanzar
el 25%” siendo los trastornos mas comunes los del grupo B (el antisocial, el limite, el histriénico

y el narcisista)68 Cuando se sospeche alguno de estos trastornos en la consulta de VIH, se
debera evaluar si existe riesgo de suicidio o autolesivo para posteriormente remitir al paciente,

para recibir tratamiento (psicoterapia y farmacoterapia sintomatica), a un especialista en salud

mental®”’®.

Recomendaciones

* Se recomienda realizar despistaje de ansiedad y depresién, con escalas validadas como el
HADS, en todas las personas con VIH en el momento del diagndstico y a partir de ahi de
forma anual o bianual (A-lIl).

» Cuando el resultado del despistaje de ansiedad o depresidon sea positivo, el diagndstico
podria confirmarse directamente en la consulta, aplicando una entrevista semiestructurada
como la MINI (B-II).

» Cuando se detecten sintomas depresivos (nuevos o un agravamiento de los ya existentes)
se recomienda siempre evaluar ideacion suicida y si se detecta, activar algun circuito de
valoracion urgente del paciente por parte de psiquiatria (A-lll).

« El tratamiento inicial de los trastornos incidentales de ansiedad y de depresion que no
cumplan criterios de complejidad se podra realizar en la consulta de VIH, si se dispone de
los medios y la preparacidon necesaria para ello (C-lll).
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* Cuando en una persona con VIH se detecte un trastorno maniaco o psicético de
reciente comienzo se recomienda valoracion y tratamiento urgente por psiquiatria, asi
como descartar un origen organico del mismo (delirium, deterioro cognitivo, consumo de
sustancias o farmacos como Efavirenz, enfermedades del sistema nervioso central (SNC)
...) (A-l).

4.3. Alteraciones en las funciones fisiolégicas

El diagnostico y la vivencia de una enfermedad crénica como el VIH puede desencadenar
respuestas emocionales adaptativas que se expresen mediante alteraciones en algunas
funciones fisiologicas. De ellas, las mas relevantes son las alteraciones del suefio, de la funcion
sexual, del apetito, o la experimentacion de fatiga. Cuando en una persona con VIH se detecten
estas alteraciones se debe evaluar cual es la causa subyacente (depresion, el VIH, el TAR,

comorbilidades...)"".

4.3.1. Trastornos del sueno

El insomnio es el trastorno del suefio mas prevalente en personas con VIH)78. El insomnio es

un fendmeno multidimensional en el que estan implicados factores bioldgicos, psicoldgicos y

. . 79,80,81
psicosociales .

Diagnéstico

El despistaje del insomnio deberia realizarse con frecuencia en el paciente con VIH, ya sea
mediante una anamnesis dirigida que evalué la conciliaciéon, la duracion, la latencia y la calidad
del suefo, asi como el uso de hipndticos o benzodiacepinas, 0 mediante una escala validada
como el indice de calidad de suefio de Pittsburgh (Figura 2). El diagndstico del insomnio es
clinico y se realiza por exclusion de otras alteraciones del sueio. El diagnéstico de insomnio se
establece cuando se detectan problemas en la conciliacion (>30 minutos), en el mantenimiento
del suefio (despertares nocturnos de >30 minutos) o despertar precoz (>30 minutos antes de
la hora deseada), que condicionan una alteracion significativa en la funcionalidad diaria.
La realizacion de pruebas complementarias como la polisomnografia solo estaria indicado en
casos en los que se sospeche otro trastorno del suefio o0 en casos de insomnio refractarios al
tratamiento.

Tratamiento

El tratamiento de elecciéon del insomnio seria la psicoterapia (cognitivo-conductual) y la

psicoeducacion (revision y correccién de las pautas de higiene del suefio)””. La psicoterapia
para el insomnio puede ser proporcionada a través de varios métodos, tales como grupos
terapéuticos, programas online, telefonicos o libros. Dentro de las herramientas disponibles,
existe una especifica para personas con VIH, la escuela del suefio online a la que se puede
acceder a través del siguiente enlace:
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mejoratusueno.com. Cuando las técnicas de psicoterapia no sean efectivas o no estén

disponibles, se recomienda ofrecer tratamiento farmacolégico basado en evidencia®. Otra
medida a contemplar en personas con VIH que reciben TAR es valorar si el paciente recibe algun
farmaco que pueda inducir o agravar el insomnio como Efavirenz, Rilpivirina o los inhibidores

de la integrasa™. Ver (Tabla 1).

4.3.2. Disfuncion sexual

La disfuncién sexual es un trastorno con una etiologia mixta (psicoldgica y organica)** que,

en el vardn se expresa como disfuncion eréctil, problemas de eyaculacién, reducciéon del deseo
sexual, funcionamiento orgasmico afectado y baja satisfaccion sexual®” y en la mujer como
disminucion de placer y del deseo sexual'’. Se estima que la disfuncion sexual afecta con mas
frecuencia a las personas con VIH y que su prevalencia ird en aumento a medida que las
personas con VIH envejezcanss, probablemente por una prevalencia de factores de riesgo como
el tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo, la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus
(DM), la dislipemia la enfermedad cardiovascular *.

Diagnéstico

La disfuncién sexual requiere un abordaje multifactorial que cubra tanto factores psicologicos
(imagen corporal, estigma o ansiedad-depresion asociada con la enfermedad y su trasmision),
como organicos: endocrinolégicos (déficit de testosterona, hiperprolactinemia o hipertiroidismo),
neurolégicos (demencias, esclerosis multiple), vasculares (enfermedad aterosclerética) y

locales (fractura de pene, fibrosis cavernosa...)”*”". Otro factor para analizar seria el uso de
algunos farmacos (antihipertensivos, antidepresivos, antipsicéticos, antiandréogenos o drogas

recreacionales), que pueden justificar hasta el 25% de los casos .

Tratamiento

El tratamiento requiere la integracién de abordajes psicoldgicos y médicos. Cuando se detecten
disfunciones psicoldgicas de gravedad, se recomienda la derivacion a especialistas en salud

mental y sexologl'ag1. Respecto al tratamiento médico, la primera indicacidn seria disminuir
o0 abandonar el consumo de tdxicos (alcohol, tabaco, drogas recreacionales) y modificar el
tratamiento en caso de detectase el uso de farmacos que puedan causar disfuncion sexual.
La segunda, controlar los factores de riesgo vascular y disminuir el sedentarismo. Y la tercera,
instaurar tratamiento farmacolégico, preferiblemente con un inhibidor de la fosfodiesterasa-5

(sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo o avanafilo) como farmaco de primera eleccion®, siempre
ajustando la dosis (www.hiv-druginteracions.org) en funcion de la pauta de TAR. El uso de terapia
sustitutiva con testosterona solo estaria indicado cuando se evidencie un hipogonadismo™. Otras
opciones terapéuticas para valorar, en el varén, podrian ser la autoinyeccion de drogas en el
pene, el uso de alprostadil intrauretral o el uso de dispositivos de aspiracién en el pene; y, en la
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mujer, el uso de lubricantes vaginales, el tratamiento de la disfuncién del suelo pélvico, el uso de

cremas topicas (1%) de testosterona (solo en mujeres postmenopausicas) o el uso de farmacos

no hormonales como la bremelanotida, la fibanserina o el Bupropion®*°.

4.3.3. Trastornos del apetito

Las variaciones del apetito pueden tener un origen organico o psicolégico. Dentro de las causas
psicoldgicas los trastornos ansioso-depresivos se asocian con frecuencia a variaciones del

apetito”’. Cuando en la evaluacion de una pérdida de apetito se detecten sintomas psicoldgicos,
se recomienda que el paciente sea valorado por un profesional de salud mental.

4.3.4. Fatiga

La fatiga es un sintoma multifactorial, muy cominmente referido por las personas con VIH* La

fatiga se ha asociado con multitud de factores de riesgo: el VIH o el TAR, el insomnio, la ansiedad,

la depresion o el estrés postraumatico...****.

La terapia cognitivo-conductual ha demostrado ser de utilidad en el tratamiento de la fatiga
en personas con VIH. Por el momento no existe ningun tratamiento que haya demostrado

efectividad reduciendo la fatiga™"'.
Recomendaciones

* El despistaje, mediante la anamnesis, de los trastornos del suefio deberia realizarse en
cada visita médica del paciente (A-lll) y de forma anual o bianual mediante escalas como
el indice de calidad del suefio de Pittsburg (B-ll).

* El tratamiento inicial de los trastornos del suefio se basa en la revision del cumplimiento de
las pautas de higiene del suefio (A-lll) y en las técnicas de terapia cognitivo-conductual (A-l).

» Se recomienda evitar hipnéticos y benzodiacepinas en el tratamiento del insomnio croénico.
En el agudo, solo seran de eleccion en cuadros que no responda a las medidas no
farmacoldégicas (C-lll).

* En los cuadros de insomnio crénico secundario a trastornos emocionales pueden ser de
utilidad los antidepresivos sedantes como la Mirtazapina y la trazodona (C-lIl).

» Se recomienda realizar despistaje de la disfuncion sexual, mediante la anamnesis, de forma
anual (A-lll).

» El tratamiento de elecciodn de la disfuncién sexual son los inhibidores de la fosfodiesterasa-5,
ajustados en funcion de la pauta de TAR (B-l).

» Ante cualquier variacion significativa del apetito se recomienda, entre otras medidas, el
despistaje de trastornos ansioso-depresivos (A-ll).

* La terapia congnitivo-conductual podria ser de utilidad en el manejo de la fatiga(B-Il).
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4.4. Trastornos por consumo de sustancias

En las personas con VIH es muy frecuente identificar el consumo de sustancias psicoactivas.
En la mayoria de los casos, estos consumos son ocasionales y esporadicos y no se asocian
con problemas de salud. Solo cuando los consumos, inicialmente voluntarios, se vuelven
problematicos (se intensifican, escapan al control del individuo y perjudican la salud, en un
contexto psico-bio-social, durante un periodo de tiempo significativo) se puede establecer un
diagndstico de trastorno por consumo de sustancias (TCS).

101,102
Los TCS son frecuentes en las personas con VIH'*""

En esta poblacion, el diagnostico precoz
'“ dado que, su presencia se ha

, con mas conductas de riesgo para la
109,110

y el tratamiento de los TCS es particularmente importante

asociado con un peor control de la infeccion'®'%"%"%

108

transmision del VIH ™, con mas sintomatologia asociada al VIH

112

, con mayores tasas de

113

hospitalizaciénm, con peor calidad de vida “ y con una menor supervivencia ~. Los trastornos

por consumo de sustancias mas frecuentes en las personas con VIH son:
Alcohol

La prevalencia del consumo excesivo de alcohol en las personas con VIH casi dobla a la de

114

la poblacion general . Este tipo de consumo se ha relacionado con una mala adherencia al

TAR, ademas de afectar las respuestas del sistema immune'™'". La intoxicacién por alcohol
suele tener un efecto inmunosupresor mientras el consumo crénico podria ser inmunoactivador

y causar inflamacion crénica y estrés oxidativo''’. También se asocia a un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad y un aumento del riesgo de transmision''""'®""*%°
alcohol en las personas con VIH aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares™' en

un rango del 37% al 78% '** y de cancer, especialmente hepatocarcinoma'*’ También se ha
124,125

. El consumo de

asociado a disfunciéon neurocognitiva . Sin embargo, aunque no graves, algunos estudios
han descrito interacciones '*° leves del alcohol con Abacavir'”’, Efavirenz'*® Maraviroc'*o

Ritonavir'?°.
Nicotina

La prevalencia de tabaquismo entre las personas con VIH es 2-3 veces superior a la de la

.y 130,131 , pr . 132 .
poblacion general **"*'y es mas dificil que dejen de fumar'*. El tabaquismo en las personas con

VIH se asocia con un aumento en la incidencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
cancer de pulmén y enfermedades cardiovasculares y en la tasa de mortalidad'*’
al abandonar el habito tabaquico™*'*
su calidad de vida'**""".

que, se reduce
. De igual forma, las personas que dejan de fumar mejoran

Cannabis

Los principales efectos adversos del cannabis son taquicardia, agitacion, nauseas, trastornos
cognitivos y trastornos psiquiatricos, como la psicosis o la paranoia' . El consumo de cannabis
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. . . . 139,140,141,142
con fines medicinales o recreativos en las personas con VIH se estima entre 15-40% 99.140,141,142.

Aunque la influencia o no del cannabis sobre el control del VIH es controvertida'*"**'*°, sus

efectos secundarios, al menos de momento, desaconsejan su uso.
Cocaina

Se estima que, alrededor de 74 parte de las personas con VIH en nuestro medio consumen

cocaina'®. El impacto de este consumo repercute de forma negativa sobre el control y la

- . . . . 147,148,149
morbilidad relacionada con la infeccion y favorece conductas sexuales de riesgo20, " ™ .

Las principales complicaciones de la cocaina son problemas cardiovasculares, pulmonares,
deterioro cognitivo, dafio hepatico, trastornos obstétricos y trastornos psiquiatricos (irritacion,

ataques de panico, paranoia, juicio deteriorado, delirios, alteracion del sueﬁo)wo.

Opiaceos

Los opiaceos son sustancias que actuan sobre los receptores endégenos opioides (mu, delta,
kappa) produciendo analgesia y alteraciones del estado de animo. En las ultimas dos décadas,
el uso de opioides como la oxicodona o el fentanilo se ha asociado con un importante problema

. . . 151 . . ey
de adiccion a estas sustancias'”' que en algunos casos a favorecido un aumento de la trasmision
del VIH'®*'%

Estimulantes

El prototipo de estimulante es la 3,4-metilendioxi-metanfetamina (MDMA), un derivado
anfetaminico de consumo oral (comprimidos o cristales pulverizados) con efecto empatégeno
que favorece el acercamiento interpersonal. Los efectos adversos mas relevantes del MDMA

son: bruxismo, nistagmo, sudoracion profusa, distorsiones visuales, hipertermia, hiponatrimia

grave, rabdomiolisis, insuficiencia renal, convulsiones, hepatopatl'a156y neurotoxicidad'’. En los

ultimos anos han aparecido alternativas al MDMA (4-bromo-2,5-dimetoxifeniletilamina) con un
perfil mixto (estimulante y psicodélico) y connotaciones erdticas'™.

Alucinégenos

Los alucindbgenos son sustancias con capacidad para alterar la conciencia, favoreciendo
modificaciones en el animo, en los procesos de pensamiento y en la percepcion del entorno
y del yo'”
lisérgico, o LSD, la mescalinay la ketamina'®. El principal riesgo de estas sustancias radica en

la practica de actividades peligrosas bajo su influencia (como escalar, intentar nadar, etc.)161.

Algunas de las sustancias alucindgenas mas utilizadas son la dietilamida del acido

Sustancias asociadas a las relaciones sexuales — “chemsex”

El chemsex hace referencia al uso intencionado de sustancias para potenciar las relaciones
sexuales, por un largo periodo de tiempo, generalmente en el colectivo de hombres que tienen

sexo con hombres®®®**. Las sustancias mas utilizadas en la practica del chemsex con sus
principales caracteristicas se incluyen en la (Tabla 2) y (Tabla 3).

En general, la practica de chemsex suele ser una actividad recreativa y ocasional que,
en personas vulnerables, con el tiempo se trasforma en problematica. En estos casos de
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chemsex problematico, es frecuente identificar TCS asociados con alguna sustancia, conductas
compulsivas conductuales (sexo compulsivo) y otras adicciones comportamentales (adiccion a
las aplicaciones de contactos).

4.4.1. Diagnostico

La evaluacion del consumo de sustancias deberia estar integrada en la anamnesis realizada al
paciente con VIH en cada visita. Cuando se detecte el consumo de alguna sustancia psicoactiva,
habra que valorar: su cuantia, su frecuencia, su perfil de consumo, su via de administracion, la
predisposicion del paciente a abandonar o reducir el consumo, la existencia de complicaciones
y de vulnerabilidades (situacion social y personal). En la practica del chemsex, habra que
explorar también el riesgo asociado con las relaciones sexuales (numero de parejas, tipo de
relaciones sexuales, uso de preservativo o numero de infecciones de transmision sexual (ITS)).
Durante la exploracion habra que evaluar la higiene personal, la pérdida o ganancia de peso,
los signos secundarios a la venopuncion o a la inhalacion de drogas (atrofia de la mucosa
nasal o perforacion del tabique nasal), la pérdida de piezas dentarias y posibles signos de
intoxicacidn o abstinencia. La realizacion de pruebas de deteccidn de toxicos no se recomienda
de rutina, aunque puede ser de utilidad. Como alternativa a la anamnesis dirigida o de forma
complementaria a la misma, existen escalas validadas como la DUDIT (Drug Use Disorders

Identification Test) (*** o la AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) ' que pueden ser
de utilidad en el despistaje de los TCS (Figura 3), (Figura4)y (Figura 5). El uso de estas escalas
podria ser de utilidad en la valoracién inicial tras el diagnodstico de VIH y en el seguimiento de
forma anual o bianual, en funcién del perfil de riesgo del paciente. En aquellas personas con
un despistaje positivo, La confirmacion del diagnédstico la puede realizar directamente el clinico
en la consulta, aplicando una entrevista semiestructurada como la entrevista neuropsiquiatrica

internacional MINI %,

4.4.2, Tratamiento

El manejo del consumo de sustancias debera realizarse desde la consulta de VIH. El objetivo
sera minimizar los riesgos asociados al consumo: asegurar la adherencia al TAR, evitar las
interacciones farmacoldgicas, evitar que se compartan las jeringuillas, las pipas o los dispositivos
para esnifar... En el caso del chemsex, habra que explorar y minimizar el riesgo de ITS (uso
de la PrEP, del preservativo, screening frecuente de ITS y formacion en reduccién de riesgos,
cuando el paciente opte por practicas sexuales no protegidas), asi como establecer circuitos
de derivacion especificos para el abordaje global de la sexualidad y el consumo. Cuando el
consumo empiece a ser problematico o exista un TCS, el paciente deberia ser remitido a un
centro especializado en el tratamiento de adicciones para su tratamiento. La base del tratamiento
para muchas adicciones (cannabis, cocaina, MDMA) que no cuentan con ningun tratamiento

;. o . ., . . 164,16 .
farmacoldgico especifico es la psicoeducacion y/o la psicoterapia'**'®. Desde el punto de vista

farmacoldgico disponemos de tratamiento efectivo frente a la adiccion por nicotina (por orden de
166,167

el Bupropion'® y terapia de sustitucién con nicotina'®®) y por opiaceos

eficacia: vareniclina
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. . s 1 . .« . . .
(terapia de sustitucion con metadona 69). Cuando la adiccion se asocie con estigma social, como
ocurre por ejemplo con los opiaceos, se recomienda integrar el tratamiento de la adiccién y de

la infeccion VIH'™"""""? E| papel del médico de VIH en el tratamiento de los TCS comprendera

la prevenciéon y el manejo de complicaciones médicas, como las sobredosis, las intoxicaciones

y las infecciones'”>""

. . 17
endovenosa o se practica el policonsumo °,

Estas complicaciones son mas frecuentes cuando se consume por via

Recomendaciones

» Se recomienda valorar el consumo de sustancias con regularidad, ya sea mediante la
anamnesis y/o utilizando escalas validadas como el DUDIT o el AUDIT (A-lll).

* En las personas con VIH que consumen sustancias psicoactivas sin evidencia de TCS, se
recomienda la implementacion de estrategias de minimizacion de riesgos (B-lll).

* El tratamiento de los TCS debe ser

+ El Unico tratamiento efectivo para los TCS por cannabis, cocainay MDMA es la psicoterapia
y/o psicoeducacion (B-ll).

* En las personas con VIH el tratamiento de eleccion para la deshabituacién tabaquica es la
vareniclina (B-Il).

4.5. Tratamiento de los trastornos psicopatolégicos

En la poblacién general, el primer eslabén en el abordaje de los problemas de salud mental
recae en los médicos de atencion primaria. Con frecuencia, las personas con VIH utilizan al
especialista en VIH como su médico de primaria. Cuando esto ocurre, el especialista en VIH
tendra que asumir las funciones de diagnéstico y tratamiento inicial de los trastornos mentales

de sus pacientes, asi como la coordinacion con los servicios de salud mental'™®'""""®_ El abordaje

recomendado en estos casos se realizara en coordinacién y colaboracion con los profesionales
176,177,178,179,180

en salud mental y debera incluir
Educacién sanitaria sobre VIH y saludEducacién sobre conductas de riesgo (consumo
de sustancias).Intervenciones encaminadas a la minimizacién deDeteccion precoz de la
enfermedad mental y, en funcion del tipo de trastorno, su tratamiento inicial o su derivacion a
saludPromocion de la continuidad de cuidados y de la adherencia al plan terapéutico.

4.5.1. Tratamiento psicofarmacologico

Respecto al tratamiento psicofarmacolégico, el especialista en VIH deberia estar familiarizado
con los efectos adversos y las interacciones de los farmacos que con mayor frecuencia reciben
las personas con VIH. Igualmente deberia conocer y manejar el tratamiento de primera linea
de aquellos trastornos que no requieran para su tratamiento inicial de un especialista en salud
mental. A continuacion, se describe el manejo de los principales grupos de psicofarmacos en
las personas con VIH.
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4.5.1.1. Antidepresivos

Los antidepresivos son el tratamiento de eleccidn de los trastornos depresivos y de los trastornos
de ansiedad (Tabla 4)y (Tabla 5). En las personas con VIH, los antidepresivos tienen una buena

tolerabilidad y su eficacia en el control de los sintomas de ansiedad y depresidn es superior a

la del placebo'®".

Farmacos de eleccion

Por su perfil de interacciones los antidepresivos de eleccién en las personas con VIH serian los

ISRS y dentro de ellos, Citalopram y Escitalopram®. En pacientes con comorbilidades el farmaco
de eleccion puede variar. En la (Tabla 6) se recoge el farmaco de eleccion en presencia de
algunas comorbilidades comunes en las personas con VIH.

Modelo de tratamiento de la depresion

En las personas con VIH se recomienda un modelo de atencion como el de Adams et al, basado
en la monitorizacion'® segun los siguientes principios:

El tratamiento debe buscar la remisiédn y no la respuesta. Se recomienda ajustar
el tratamiento hasta que se haya logrado una recuperacion completa sin sintomas
depresivosEvaluacién sistematica de los sintomas En pacientes diagnosticados de
depresion, las decisiones terapéuticas deben basarse en medidas cuantitativas validadas y
no en la impresion clinica. Para ello se recomienda el uso de instrumentos validados como

el cuestionario sobre la salud del paciente — 9 (PHQ-9) '* Monitorizacién frecuente de los
efectos La principal causa de interrupcion del tratamiento antidepresivo es la aparicion de
efectos adversos indeseados (disminucion de la libido o aumento de peso). La monitorizacion
frecuente y el tratamiento precoz de los efectos adversos disminuye el riesgo de interrupcion
del tratamiento y aumenta la adherencia.lnicio con la minima dosis Para un mejor control
de los efectos adversos y evitar la discontinuacion del tratamiento, se recomienda el inicio del
tratamiento antidepresivo con la dosis eficaz mas baja.Aumentar la dosis de forma progresiva
hasta alcanzar la remision. La respuesta al tratamiento debe evaluarse cada 4 semanas y
si se observa mejoria insuficiente, la dosis debe aumentarse hasta que se logre la remision,
hasta que los efectos adversos sean intolerables o hasta que se haya alcanzado la dosis
maxima.Aseguraruntratamientoadecuado antes de cambiar o remitir al Mientras los efectos
adversos sean tolerables, antes de considerar el cambio del tratamiento o remitir al paciente a
una unidad especializada, el paciente debe recibir el tratamiento durante al menos 12 semanas,
al menos 4 de ellas a dosis moderadas o altas).

En la (Figura 6) se recoge un algoritmo para que el especialista en VIH pueda iniciar el
tratamiento de la depresion en la consulta de VIH basado en el modelo de Adams et al188).
De forma esquematica el algoritmo propone iniciar el tratamiento con un ISRS a dosis bajas,
monitorizando la aparicion de efectos adversos en las semanas 2, 6 y 10 del seguimiento y la
eficacia en las semanas 4, 8 y 12. La monitorizacion de efectos adversos puede ser telematica
(médico o enfermera). Para evaluar la eficacia se utilizaria la puntuacion obtenida por el paciente
en el PHQ-9 (Figura 7). Como refleja el algoritmo, la indicacién de mantener o cambiar la dosis
o el tratamiento se basarian en la presencia de efectos adversos y en el resultado del PHQ-9.
Si a las 12 semanas desde el inicio del tratamiento no se ha conseguido la remisién de los
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sintomas depresivos se recomienda derivar al paciente a salud mental. Si se ha conseguido, se
recomienda mantener el tratamiento durante 6 meses tras la remision.

Modelo de tratamiento de la ansiedad

El modelo de tratamiento para la ansiedad es similar al propuesto para la depresion, con la
salvedad de que no siempre es posible alcanzar la remision total y que el mantenimiento del
farmaco tras alcanzar la respuesta sera de 12 meses en lugar de 6. Respecto a la herramienta
para el control sintomatico, se podria utilizar la subescala de ansiedad del HADS.

4.5.1.2. Ansioliticos y otros farmacos hipnético-sedantes

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son farmacos que por su efecto ansiolitico potente estan indicados en el
tratamiento agudo de la ansiedad. Su uso se recomienda en periodos cortos (4 semanas) ya que

asi se reduce el riesgo de tolerancia o adiccién y se consigue la maxima eficacia’® Es referible
evitar este tipo de farmacos en pacientes con dependencia del alcohol y en aquellos que tienen

antecedentes de abuso de sustancias'®. Igualmente se desaconseja su uso en personas de
edad avanzada porque aumentan el riesgo de deterioro cognitivo y de delirium.

Por su vida media, las benzodiacepinas se clasifican en vida media larga y vida media corta o
media (Tabla 7). Las primeras tienen la ventaja de su dosificacion como monodosis nocturna y
de presentar un sindrome de retirada menor. Por el contrario, tienen una mayor influencia en la
actividad psicomotora y producen sedacion diurna. En los pacientes con VIH se recomienda el
uso de benzodiacepinas de vida media corta o media, sin metabolitos activos, siendo de eleccién
el Lorazepam.

Gabapentina y Pregabalina

Son antiepilépticos que se utilizan como ansioliticos. Pregabalina tiene indicacion para el
trastorno de ansiedad. Son farmacos con riesgo escaso de interaccion farmacolégica, ya
que no se metabolizan. Algunos estudios indican su utilidad en pacientes con VIH con dolor

neuropatico'".
Zolpidem y Zopiclona

Son farmacos que se usan como hipnéticos en los trastornos del suefio.

4.5.1.2. Antipsicéticos y eutimizantes

Los antipsicéticos y los eutimizantes son farmacos de manejo complejo por su perfil de indicacién
y sobre todo de efectos adversos, por o que se recomienda que su prescripcion la realice
un especialista en psiquiatria. Los antipsicoticos pueden ser utilizados por el especialista en
VIH para tratar cuadros de delirium. En el paciente con VIH por su perfil de interacciones, el
antipsicotico de eleccion serian la Paliperidona.
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4.5.1.3. Tratamientos alternativos

Con frecuencia las personas con VIH toman sustancias llamadas “naturales” para tratar sintomas
como el insomnio, la depresion, la fatiga, la ansiedad o las quejas cognitivas. Alguna de estas

sustancias como el hypericum perforatum (hierba de san Juan) tienen importantes interacciones

medicamentosas que desaconsejan su uso con el TAR'®.

4.5.1.4. Interacciones entre los psicofarmacos y el TAR

En las personas con VIH que reciben TAR se recomienda que la eleccion del tratamiento

psicofarmacoldgico tenga en cuenta el perfil de efectos adversos y de interacciones del TAR"".

Para ello se puede consultar el Documento de consenso de GeSIDA sobre el TAR en adultos

con VIH'®. El tratamiento se debe iniciar con la posologia mas comoda posible, a dosis bajas,
y el incremento de dosis debe ser lento.

La evaluacion de las interacciones entre el TAR y los psicofarmacos es compleja porque en
la mayoria de los casos estas interacciones se basan en modelos tedricos y no en estudios
farmacocinéticos, los cuales ademas no suelen tener en cuenta que las interacciones multiples.
Antes de prescribir un psicofarmaco se recomienda la consulta de interacciones farmacoldgicas
en alguno de estos recursos: www.hiv-druginteractions.org o

www.interaccionesvih.com.
Recomendaciones

» Antes del inicio de un tratamiento psicofarmacolégico se recomienda evaluar los posibles
efectos adversos comunes y las interacciones con el TAR y con el resto de medicacion,
prescrita y no prescrita (productos naturales, medicinas alternativas, drogas), que toma el
paciente (A-lII).

» Se recomienda que el inicio de cualquier psicofarmaco sea a dosis bajas y el incremento
de dosis lento (A-ll).

* En las personas con VIH, se recomienda aplicar el modelo de atencién basada en la
monitorizacion al tratamiento psicofarmacoldgico de la depresion (A-lIl).

* Los farmacos de eleccion en los trastornos de ansiedad y depresion en las personas con
VIH seran los ISRS (A-Il).

* Por su bajo riesgo de efectos extrapiramidales, su buen perfil metabdlico y la ausencia de
interacciones significativas con el TAR, el antipsicético de eleccion en las personas con VIH
sera la Paliperidona (A-lll).

* Enla consulta de VIH, el uso de benzodiacepinas deberia limitarse al tratamiento de cuadros
agudos de ansiedad o insomnio (1-4 semanas), siendo la benzodiacepina de eleccién el
lorazepam (C-lII).

» Se recomienda limitar el uso de benzodiacepinas en las personas con VIH, especialmente
en aquellas de edad avanzada o con antecedentes de trastornos por consumo de alcohol
o sustancias (C-lI).
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4.5.2. Intervenciones psicolégicas

El objetivo de las intervenciones psicolégicas recomendadas en las personas con VIH es

195

aliviar el sufrimiento relacionado con el diagndstico de VIH y mejorar su calidad de vida ™. Las

intervenciones psicoldgicas en las personas con VIH serian:
El counselling al diagnéstico

El counselling o ayuda psicoldgica es una intervencion que puede realizar cualquier profesional

sanitario, formado previamente, orientada a ayudar al paciente a adaptarse a acontecimientos

vitales estresantes'*®'®". En las personas con VIH, las intervenciones de counselling pueden

ayudar al paciente a afrontar el diagndstico y a adaptarse a los acontecimientos vitales

estresantes asociados con su condicion de seropositivo“’e’197 El counselling durante el
diagnostico debe realizarse de forma individual y confidencial, dedicando el tiempo necesario

para evaluar el estado emocional y permitir al paciente exponer sus inquietudes y temores'”
Los objetivos de esta intervencion deben ser:

Comunicar los resultados de forma clara, precisa y asertivaEscuchar al paciente de manera
activaAsesorar en estrategias basicas de afrontamiento ante la situacion estresante para reducir
la ansiedadAportar informacién precisa sobre la enfermedad (sintomas, evolucion, opciones
de tratamiento...)Romper estereotipos sociales y falsas creenciasRecordar la alta eficacia
del tratamientoNormalizar posibles intervenciones psicosociales posterioresAbordar dudas,
dificultades, temores y momento para la comunicacion de la seropositividad a su familia o pareja
Es importante resaltar la importancia del profesional sanitario en el apoyo emocional a las
familias, para detectar y evitar los procesos de culpabilizacion por parte de los familiares e

implicarles en un estilo de vida mas saludable que debe proponerse el pacientem. En la

.y . . . . ,o 2
valoracion del paciente con VIH hay que tener en cuenta sintomas e indicios clinicos 00 cuya
presencia haria necesaria la derivacion a Salud Mental para una evaluacion e intervenciéon
especializada:

Comorbilidad psiquiatricaldeacién o verbalizacion suicidaAlteraciones animicas y afectivas
recurrentesSentimientos de indefension y desesperanzaConductas desadaptativas con escasa
capacidad de afrontamientoSintomas de ansiedad o depresion persistentes compatibles con un
trastorno adaptativo de curso crénicoRasgos patoldgicos y desadaptativos de la personalidad

Intervenciones psicoeducativas

Las intervenciones psicoeducativas son estrategias educativas o formativas cuyo objetivo es
desarrollar habilidades y recursos propios que permitan afrontar mejor los trastornos mentales,
evitar las recaidas y mejorar la calidad de vida. En las personas con VIH, se ha evaluado con
resultados inconsistentes, la utilidad de programas de intervenciéon que aborden el malestar

emocional, la indefensidn, la percepcion de falta de control y que promuevan el apoyo social,

con el objetivo de mejorar la adherencia y las conductas de autocuidado”"**.

Intervenciones psicoterapéuticas




GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL MANEJO CLINICO DE LA COMORBILIDAD NEUROPSIQUIATRICA Y COGNIT... @95 DA

Las intervenciones psicoterapéuticas son tratamientos, individuales, grupales o familiares, de
naturaleza psicoldgica cuyo objetivo es lograr cambios en el comportamiento que mejoren la
salud fisica y psiquica. Estas terapias pueden ser mas eficaces para tratar algunos trastornos,

. . . ;s s 203,204
como los depresivos leve-moderados, que las intervenciones farmacolégicas %204 "En las
personas con VIH estas terapias van a favorecer una evolucién positiva de la infecciéon. La

mayoria de los estudios realizados en personas con VIH han tenido un abordaje grupal, siendo

escasos los que han evaluado estrategias individuales”*°**7"?%

Terapias grupales

Las terapias grupales son mas coste-efectivas que las individuales, por lo que, en un entorno
de alta presién asistencial como el nuestro, permiten acceder a ellas a un mayor numero de
usuarios. Estas terapias han demostrado, al menos en el corto plazo, su utilidad en el manejo
del estrés, la depresioén, la ansiedad, el funcionamiento psicologico global, el soporte social y la

calidad de vida®®

constituyen otra aproximacion eficaz para el manejo del estrés en esta poblacion

. Dentro de este grupo de terapias, las intervenciones basadas en mindfulness
209,210,211,212

Terapias individuales

Aunque la evidencia es limitada, dentro de las terapias individuales evaluadas en pacientes con

VIH, la psicoterapia interpersonal ha mostrado ser mas eficaz que psicoterapia de apoyo o la

terapia cognitivo-conductual en el tratamiento de la depresion®’.

Recomendaciones

» Laformacién en estrategias de counseling podria ser de utilidad para todos los profesionales
que cuidan de personas con VIH (A-lII).

* El uso de estrategias de counselling durante el proceso de trasmision del diagnodstico de
VIH facilitara la adaptacion del paciente a la consulta, su aceptacion del TAR y permitira
detectar sintomas que requieran valoracion por especialistas en salud mental (A-lII).

* Estrategias psicoeducativas, como las encaminadas a la prevencién de riesgos 0 a mejorar
la adherencia al TAR, podrian ayudar a mejorar la salud mental de las personas con VIH
(C-Ih).

* Las técnicas cognitivo-conductuales (reestructuracion cognitiva y técnicas de manejo del
estrés) son efectivas en el manejo de estresores asociados al VIH y de la sintomatologia
ansiosa y depresiva (B-l).

4.6. Trastornos psiquiatricos en la poblacién pediatrica

Los nifios, nifias y adolescentes que viven con VIH estan expuestos a multiples factores

que pueden incrementar su riesgo de tener problemas de salud mental”’**". Ademas
de factores biomédicos, sociofamiliares, econémico y ambientales, el propio VIH favorece
desregulacion emocional y conductual al inducir fendbmenos de neurotoxicidad a nivel del

sistema frontoestriatal”'>*'"°. Se estima que un tercio de la poblacion pediatrica con VIH puede

presentar algun tipo de alteracion psicopatologica y que la incidencia de sintomas psicologicos
0/ 217,218
(o] .

significativos en adolescentes con infeccion perinatal por VIH podria ser de hasta el 11
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Los trastornos mas prevalentes en nuestro medio serian la depresion, la ansiedad y el

Lo 7 219,220,221 r i
trastorno por déficit de atencion 9220221 Otros trastornos frecuentes serian las alteraciones del

comportamiento y del aprendizaje, asi como los déficits a nivel de las funciones ejecutivas y de

la velocidad de procesamiento”****#**%%,

Como ocurre en la poblacion VIH adulta, los trastornos mentales, ademas de empeorar la calidad

de vida, se relaciona con un peor control de la infeccion, mas comportamientos sexuales de
riesgo, un mayor consumo de drogas y mas dificultades en la transicion a servicios de adultos(226‘
% Por otra parte, se consideran factores de riesgo para una peor salud mental en menores con
VIH: tener alteracion de la funcion cognitiva, la afectacion de la salud mental de los cuidadores,
experimentar eventos vitales estresantes o vivir en un barrio marginal®’.. Los factores que se

han considerados protectores serian tener apoyo social, educativo y familiar™.
Diagnéstico

En los menores con VIH, el uso de instrumentos de cribado para la deteccion de los trastornos

mentales favorece su diagndstico precoz y mejora su prondstico’. Para detectar depresion
disponemos de multiples instrumentos de cribado validados como el inventario de depresion

para nifios de Kovacs (CDI)**’, la escala para la depresion en adolescentes (RADS)*'el HADS?'

o el sencillo cuestionario de salud del paciente 2 (PHQ-2)**, capaz de detectar depresién con

solo dos preguntas. Para la deteccion del estigma existe una version infantil de la escala Berger
deVIHy estigmam. Y para otros trastornos como el trastorno por déficit de atenciéon disponemos
de escalas como el SNAP IV*** La confirmacion del diagndstico la hara el especialista en

psiquiatria y psicologia infantil. Existe una versién pediatrica de la entrevista semiestructurada

MINI, (MINI-KIDS), que permitiria al especialista en VIH establecer el diagndstico en la consulta
235

Tratamiento

s . 214,217,236
Los problemas de salud mental en los menores con VIH estan infratratados™**"**,

probablemente por la falta de una exploracion médica rutinaria de los mismos y por problemas de
accesibilidad a los recursos de salud mental pediatrica”“**’. Los estudios disponibles, aunque
214,238

escasos , sugieren que los abordajes psicoldégicos, como el “Collaborative HIV/AIDS Mental

Health Program”, se asocian con mejorias significativas en la salud mental y en sintomas

e . 239 240.,241.242 . . . . . . .
especificos como los depresivos™*******"***_ La evidencia disponible sugiere beneficios en el

tratamiento de los problemas de salud mental en los menores con VIH en servicios de salud
mental especializados situados en el mismo

centro que la unidad de VIH y en que se establezcan formulas de enlace y cooperacion en la
atencion entre ambas unidades’. Esta atencion multidisciplinar sera especialmente importante
durante la transicién entre las unidades de VIH infantiles y de adultos®'***",243,244)

Recomendaciones
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* En los menores con VIH se recomienda el uso de instrumentos de cribado para el despistaje
precoz de trastornos mentales (A-lll).

* El diagnéstico y el tratamiento de trastornos mentales en los menores con VIH debe
realizarse en las unidades pediatricas de salud mental (B-lIl).

» Se recomienda la intervencién de especialistas en salud mental durante la transicion entre
las unidades de VIH infantiles y de adultos (A-lIl).

Graficos:

Figura 1. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS)(32).

1. Me siento tenso o nervioso:

O Todos los dias
O Muchas veces
O Aveces
O Nunca

*2. Todavia disfruto con lo que me ha gustado
hacer:

O Como siempre
O No lo bastante
O Sélo un poco
O Nada

3. Tengo una sensacion de miedo, como si algo
horrible fuera a suceder:

O Definitivamente y es muy fuerte
O Si, pero no es muy fuerte

O Un poco, pero no me preocupa
O Nada

*4. Puedo reirme y ver el lado positivo de las
cosas:

O Aligual que siempre lo hice
O No tanto ahora

O Casi nunca

O Nunca

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones:

O La mayoria de las veces

O Con bastante frecuencia

O Aveces, aunque no muy seguido
O Sélo en ocasiones

*6. Me siento alegre:

O Nunca

O No muy seguido
O Aveces

O Casi siempre

7. Puedo estar sentado tranquilamente y
sentirme relajado:

O Siempre

O Por lo general
O No muy seguido
O Nunca

*8. Siento como si yo cada dia estuviera mas
lento:

O Por lo general en todo momento
O Muy seguido

O Aveces

O Nunca

9. Tengo una sensacién extrafia, como de aleteo
o vacio en el estomago:

O Nunca
O En ciertas ocasiones
O Con bastante frecuencia
O Muy seguido
*10. He perdido el deseo de estar bien arreglado
o presentado:

O Totalmente

O No me preocupa como debiera

O Podria tener un poco mas de cuidado
O Me preocupo al igual que siempre

11. Me siento inquieto, como si no pudiera parar
de moverme:

O Mucho
O Bastante
O No mucho
O Nada
*12. Me siento con esperanzas respecto al futuro:
O lgual que siempre
O Menos de lo que acostumbraba

O Mucho menos de lo que acostumbraba
O Nada

13. Presento una sensacion de miedo muy
intenso de un momento a otro:

O Muy frecuentemente
O Bastante seguido

O No muy seguido

O Nada

*14. Me divierto con un buen libro, la radio o un
programa de television:

O Seguido
O Aveces
O No muy seguido
O Rara vez

TOTAL ANSIEDAD:

TOTAL DEPRESION (items con asterisco):

Este cuestionario se ha construido para ayudar a quien le trate a saber cémo se siente usted. Lea cada frase y marque la
respuesta que mas se ajusta a cémo se sintié usted durante la semana pasada. No piense mucho las respuestas. Lo mas
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seguro es que, si contesta deprisa, sus respuestas podran reflejar mejor como se encontraba usted durante la semana
pasada. (Mire la pagina siguiente para realizar el cuestionario). Interpretacion La escala esta formada por catorce items,
siete de los cuales miden la ansiedad y los otros siete la depresion (los items que miden la depresién estan marcados con un
asterisco). Cada item puntua de 0 a 3 (de menos a mas patologia). Las respuestas de las preguntas 1, 3, 5, 6, 8, 10, 11,y 13
se puntuan de la siguiente forma: 3 puntos la primera respuesta, 2 puntos la segunda, 1 punto la tercera y 0 puntos la cuarta.
Las respuestas de las preguntas 2, 4, 7, 9, 12, y 14 se puntdan de la siguiente forma: 0 puntos la primera respuesta, 1 punto
la segunda, 2 puntos la tercera y 3 puntos la cuarta. Se considera que por debajo de 7 puntos no hay patologia, entre 8 y 10
es dudosa, y si es mayor de 10 es indicativa de patologia ansiosa o depresiva.
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Figura 2. INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH (PSQl)

1. Durante el ditimo mes, habitualmente a qué hora se ha ldo a la cama por la noche?
HORA DE IR A& LA CAMA

2. Durante &l Gitimo mes, habitualmente jcudnto tiempo (en minutos) ha tardado en quedarss dormido/a cada
nocha?

NUMERC DE MINUTOS

3. Durante &l Gltimo mes, habitualments & qué hora se ha levantado por la mafiana?
HORA DE LEVANTARSE

4_ Durante el dltimo m uéntas horas ha dormido realmente por la noche? (Puede ser distinto al nimeno de horas
que ha pasado en ka cam

HORAS QUE HA DORMIDO POR NOCHE

5. Durante el ditimo mes, jcon qué frecuencia ha tenkdo problemas para dormir porgue...

Munca durante Menoa de una To2vecesala 3 o més veces
&l mes ez & la semana Bamana a la samana

;HLn:ngda dormirsa antes de 30 O O O O
E ...se deapertaba durante la noche . " " " -
o demaslado temprana?

:!Mm;lu que levantarss para ir al O O O O
D ...no podia reapirar con facilidad? . L . L . L] . L
E _tosia o roncaba fusrte? ' " ' " ' 5 ' -
F _.tenia demasiado frio? . " - " . " [ "
G ._tenla demasiado calor? . L . L . " . L
H _..tenla suefios desagrada-bles? . " . " . " . "
1..tenla dolor? . L] - L] . " - "
o ... Otras razones. Describalas . L . " . " . "
Con qué frecuencia ha tenido l . . " l " . N

problemas para dormir por ellas

6. Durante &l dltimo mes, 4

Muy bueno Bastante buena Bastante mala Muy mala

Munca durante Menos de una 1o2vecesala 3 o més veces
elmes wez ala semana semana ala semana
»n »n »n L]

8. Dwrante el Gltimo mes, jcon qué frecuencia ha tenkdo problemas para mantenerse desplerto/a mientras conducia,
durante |as comidas o en sus actividades soclales?

Munca dursnte Mencs de una lo2vecesala 3 o més veces
elmes wez ala semana semana ala semana
n n n L]

8. Durante &l dltimo m
llgvar a cabo las cosas

Un pequafio Un problema Un gran
Ningln problema problemsa moderado problems
n n n "

Mo i, en habitaciones 5, en ka misma 5, en la misma
eeparadas habitacidn cama
n n n "

Sl comparts la cama o |a casa con alguien, pregintels con qué frecusncia, durante &l Gltimo mes:

Munca durante Menos de una 1o2veceaala 3 o més veces

&l mes vez a la semana aemans a la semana
A __usted ha roncado fuerte L]
B ...usted ha hecho largas pausas
entre respiraclonss mien-tras dormia "
C _.usted ha movido bruscaments o
ha sacudido lss plernas mientras "

dormia

D ...usted ha tenide momentos de
desorentacidn o confusidn cuando "
ae despertaba por la noche

E ._.usted ha presentado algin ofro
aigno de inguistud mien-tras dormia;
por favor, descri-balo
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Figura 3. ESCALA PARA LA IDENTIFICACION DE TRASTORNOS ASOCIADOS CON EL
USO DE DROGAS - DUDIT

D U DIT Drug Usa Desorders kanlification Tead

Aqui tiene algunas preguntas sobre drogas. Por favor, respanda tan correcta v
sinceraments como sea posible, indicando la respuesta mas sdecuada para wsted,

g; Hombre Mujer Edad

y

] . mzad De2al 4 omis
4]

23‘,; - ;’Eﬁli:r:ifurﬁu ENSUTR dragas Wunes |ma i al VERE B v als  vemial
ﬁ; {Mira 13 lista da drogas an & ravarso) mespEees EEE it e
H -

E*I Oezasd Delad & omis

i-;i 2. pConsume més de un Bpo da droga e Unawazal  vecesal  wvecesals  vemssala

E;i &N UN& Misma ccasion? ) s 0 Mencs ms SOMAn SO

HH

EE‘ 3. En un dia normal en el gue consume o 1=2 T 5.6 T amis

i;g} drogas, joudnias veces lo haoe®

. 4. Con qué frecuencia seencuertra  fne Memede odm ks Tedas e dlre o

; baje un efecto intenso da |as drogas? )

_E . En el dibma afie, Lha santde gue Hun&a Pberinzs Toedens & Tokes g & aria o

] SU desed por consUmr droges unavez A mes  messs samanas  asladiang

;’ ara tan fuare gue no podia resishric?

E. (Lo haocumdo &n ol G0 8% Que  Nua  Menesde  Todesis  Todwmles  Adanco
nio ha podids parar de Inman drogas und vn? o e s enfmanag  casiadivia
ung vez gue habia empezada?

- 7. LCon qué freceencia en el diimo afio Hunca Menosde  Todos ks Todes las  Adizioo

E ha tomeado drogas y luega ha dejado de wawmralmes  meses semanas  mas A dario

i hacer algo que debaria kaber hecho?

& 8. 4Con qué receencia en & dlimo afo

E e T s Mancads  Todoila  Tedssla  Adiroo
i wa g Almes  meses SManas  m@As & darie

4 la mafara siguanis

i'l- a un dia de mucho consumo®

-';»f 9. Conoué frecsenca on ol dimo afio

'g Fa bepido senlirmientos de culga o Hunca Mhano: da hodce les lodge lex A '_:H"’ @

i = . Uk vel al mes messs semangs okl acdiwio

i; remordimientos por haber consumido il iy o i i

ra drogas?

HH

%f 10, 4 Usied o akgurea olra persona Mo Si, oo &0

iy ha sulrido dafios [menlales o fisicos) &n &l iimo afio & &l ikmo afio

& porque usted habia consumide drogas? [] [ []

| &

E

i; 11. LAdgin Ferniliar o amige. madies o

gg erfarmera, o cualguier ol persona, Mo Bi, parn me i,

ol Tha rrostrado preooupacicn sobe au on el dima afo on ol ilima aho

Gonsuma de drogas o ke ha dicha gue
deberia dejer de consumir?

D [ vuelta a la pagina para ver Ia lista de drogas
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Figura 4. LISTA DE DROGAS

LISTA DE DROGAS

(jAtencion: excepto alcoholl)

£ |Cannabis Anfetaminas Cocaina Opidceos  Alucindgenos Disolventes  Otras
%7 Intalantes
i}_& Marihuana  Metaanfetamina Cocaina Heroina MOMA (Extasis, Pirules, Desolvertes  Gamma Hidroxi
£5 (Marfa, [Speed, Anfelas, (Coca, Far-  (Caballg, Pastis, Rulas, KTC, Adan,  Pogamenios  Butiraio - GHE
Sat b e Ciow,  Neve . Rane be, Addolisérgios.isp (0  (Bxessluido
I | Grifa, Kif, 5 . g M by i
§§; P:i:n} " Meth, Chalk)  Blanca) Pu) (heias, Trpis, Micrapun I;ﬁ E!hf__rdmsz"o
EEg ! Fenmetralina Crack (Base Heroina 1o, Secantes). '”, 4 " . @ T
5_; |Hachis Khat (Ciat) llbre:, Basuko) Fumada Ketamina (K. Special K,  Quikrgrasas  bebible)
;; ¢ (Chocolaie, Muez de Betel  Hoja de coca Opio Kit-Kat, Vitamina K) Esencias Esteroides
340 E Gasta) Metilfenidato Meta-Clorfenilpiperazina -  aromaticas Anabolizantes
ggg L |Aceitede (Rubifen®, Con m-CPP (Milsubishi, en asrosnl Halotano
§§ta_ i |Hachis 03;':?&. M- Lacoste, Tiburon, Versacs)  parmscles (33 de a risa)
EEE net®) Mescalina, Peyote el -
';3£i Feniletilarmina {2-CB anestescos  Mitrito de amilod
2oy ; Nesws, Venus) Gasoling butilo (Poppers,
;E B Fenciclidina - PCP (Polvo  Petrdieo Miratos, Bana-
BEER dedngel, Plidora de la paz, Gas liguics  nas, Rush, Snap-
H Barco dal amor) Cloncfiormo per)
2 Dimetilte|ptaming . OMT Compuestos
B Hongos Alucindgenos icolindrgi
¥ (Mongis, Satas, Pajaritos) Antiecli eos
B Pailocibina

PASTILLAS - MEDICINAS

Las pastillas se consideran drogas cuando usted las consume:

- en mayor cantidad o mas a menude de lo gue el médico le ha prescrito;

- porgue quiere divertirse, sentirse bien, “colocarse” o desea saber que tipo de efectos tendran
sobre usted,

- si se las ha dado un familiar o amige;

- fras comprarlas en ¢l *mercade negra”’ o haberlas robado.

._E. PASTILLAS PARA DORMIR/SEDANTES MEDICAMENTOS PARA EL DOLOR
'E Alapryl® Distensan®  Ketazolam Sedotime® Actiq Jurmnista®

L Aldosomnil® Distraneuring” Lexatin® Siaten® Actiq® Metadona
:§ Alprazolam Donix® Limovan® Sintonal® Adolonta® Metasedin®
esE Bentazepam Dorken™ Loramet® Somnovit” Buprenorfina Meorfina

ES Bromazepam  Dommicum®™  Lorazepam  Sofiodor™ Buprex™ Oramarph®
- Bratizolam Dormidina® Lormetazepam Stilnox® Codeina Oixicodona
%5 Clobazam Doxilamina  Lorprazolam  Tiadipona®™ Deprancol® Oxycontin®
] Clometiazol Duna® Midazolam Trankimazin® | Dextropropoxifenc Pentazocina
B Clonazepam  Fencbarbital  MNoctamid” Trarwilium®™ || Dolantina®™ Skenan™

§: Clorazepato de  Flunitrazepam Moiafren® Triazolam Dalodol® Sosegon”

E £ potasio Flurazepam  Pinazepam  Valum™ Dalpar™ Suboxone™
zE Clordiazepaxido Gardenal™ Placinoral® Zalpiden Durogesic® Tramadaol
Ef Clotiazepam Halazepam Cuazepam Zopica Ima® E |:atal:|on£:ja Tranodal™

= ; Daltolan® Halcion® Quiadam® Zoplicona Fendivia® Transtec®
ES Diazepam Huberplex®  Rivotri® Fentanilo Zaldiar®

E : Difenhicramina  Idalprem® Rohipnol® Gelotradof™

Las pastillas NO se consideran drogas si han sido recetadas por un médico
y las toma en la dosis prescrita.
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Figura 5. Escala para la identificacion de trastornos asociados con el consumo de alcohol -

AUDIT

PREGUNTA RESPUESTA PUNTOS
Nunca 0
i ) Una o menos veces al mes 1
¢ Con qué frecuencia
consumes bebidas 2 a 4 veces al mes 2
alcoholicas?!
2 0 3 veces a la semana 3
4 0 mas veces a la semana 4
102 0
;Cuéantas bebidas 304 1
alcohdlicas consumes
506 2
normalmente cuando
bebes? 7a9 3
10 0 mas 4
Nunca 0
. ) Menos de una vez/mes 1
¢, Con qué frecuencia te
tomas 6 0 més bhebidas Mensualmente 2
alcohodlicas en un solo dia?
Semanalmente 3
A diario o casi a diario 4
Nunca 0
¢ Con qué frecuencia, en el Menos de una vez/mes ]
curso del ultimo afo, has
sido incapaz de parar de Mensualmente 2
beber una vez que habias
empezado? Semanalmente 3
A diario o casi a diario 4
Nunca 0
¢Con qué frecuencia, en Menos de una vez/mes 1
el curso del ultimo afio,
no pudiste atender tus Mensualmente 2
obligaciones porque habias
bebido? Semanalmente 3
A diario o casi a diario 4
) . . Nunca 0
¢ Con qué frecuencia, en
el curso del ultimo afo, Menos de una vez/mes 1
has necesitado beber en
Mensualmente 2
ayunas para recuperarte
después de haber bebido Semanalmente 3
mucho el dia anterior? . S
A diario o casi a diario 4
Nunca 0
¢Con qué frecuencia, en Menos de una vez/mes 1
el curso del ultimo afio,
has tenido remordimientos Mensualmente 2
o sentimientos de culpa
después de haber bebido? Semanalmente 3
A diario o casi a diario 4
) . . Nunca 0
¢;Con qué frecuencia, en
el curso del ultimo afio, no Menos de una vez/mes 1
has pos:llldo recordar lo que Mensualmente o
sucedié la noche anterior
porque habias estado Semanalmente 3
i 2
bebiendo? A diario o casi a diario 4
No 0
T 0 alguna otra persona Si, pero no en el curso del Gltimo
¢ Habéis resultado heridos P ~ 2
. . afio
porque habias bebido? 4

Si, en el Ultimo afio

¢ Algun familiar, amigo,
médico o profesional
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columna — 4 puntos). Y las preguntas 10-11 de la prueba puntian entre 0, 2 o 4 puntos cada una en funcién de la respuesta
dada (primera columna — 0 puntos, segunda columna — 2 puntos y tercera columna — 4 puntos). Una puntuacién de >6
puntos en hombres y de >2 puntos en mujeres sugieren la existencia de un posible consumo probleméatico de una o mas
drogas. Puntuaciones de >25 puntos es indicativa de probable dependencia a una o mas drogas. Interpretacion AUDIT La
puntuacién global de la prueba se obtendra al sumar la puntuacién otorgada a cada una de las 10 preguntas de la prueba.
Una puntuacion de >8 en hombres, o de >7 en mujeres, indica una fuerte probabilidad de dafios debido al consumo de
alcohol. Un puntaje de 20 o mas sugiere una dependencia del alcohol. Una puntuacién >13 en mujeres y >15 en hombres es
indicativa de probable dependencia al alcohol.

Figura 6. Algoritmo para el tratamiento de la depresion.

Contactos Intermedios:
Monitorizar efectos adversos

Semanao 2 @ D - i —7

Puntos de daclslén criticos:
Monitorizar sintomas depresivos,
ajuste de tratamiento

Remisidn:
Fase de mantenimiento

Sin remision:
Derivar a psiquiatria

Efectos | Severidad
adversos

Recomendacioén

4>| PHQ-9: <5 l—»{ Mantener dosis ‘
—

EA tolerables }—v| PHQ-9: 5-9 Aumentar o mantener dosis

»| PHQ-9: =9 I— -{Aumentard-:-sis‘

Manejo del efecto adverso
—— {reducir dosis)
O cambiar de farmaco

El PHQ-9 ha
mejorade

EA no tolerables }—

| B PHQ-9 no ha
mejorado

-{ Cambiar de farmaco ‘
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Figura 7. Cuestionario sobre la salud del paciente

CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD DEL PACIENTE-9

(US Spanish version of the PHQ)

tonido molestiss por cuslquiors de as siouientes dffcultades? ool Va%S mitag O3 todos
los dias
1. Poco interés o placer en hacer cosas 0 1 2 3
2. sintiéndose decaido(a), deprimido(a), o sin esperanzas 0 1 2 3
3. Dificultad en caer o permanecer dormido(a), o dormir demasiado 0 1 2 3
4. Sintiéndose cansado o con poca energia 0 1 2 3
5. Pobre de apetito o comer en exceso 0 1 2 3
6. Sintiéndose mal con usted mismo(a) - o que usted es un fracaso o 0 1 5 3
que ha quedado mal con usted mismo(a) o con su familia
7. Dificultad en concentrarse en cosas, tales como leer el periédico 0 1 2 3
o ver la televisién
8. ¢Moviéndose o hablando tan lento, que otras personas podrian
notarlo? O lo contrario - muy inquieto(a) o agitado(a) que usted ha 0 1 2 3
estado moviéndose mucho mas de lo normal
9. Pensamientos de que usted estaria mejor muerto(a) o de alguna 0 4 o 3
manera lastimandose a usted mismo(a)
SCORING FOR USE BY STUDY PERSONNEL ONLY
_0 + + .
=TOTAL SCORE:___
Si usted marcé cualquiera de los problemas, ¢ qué tan dificil han afectado estos problemas en hacer
su trabajo, encargarse de las tareas del hogar, o llevarse bien con otras personas?
Para nada dificil Un poco dificil Muy dificil Extremadamente dificil
" " " "

* Elaborado por Spitzer RL y col. mediante una subvencién educativa otorgada por Pfizer Inc. No se requiere permisos para
reproducir, traducir, presentar o distribuir. Interpretaciéon Si hay >4 respuestas en las columnas “mas de la mitad de los dias” o
“casi todos los dias” (incluyendo las preguntas 1y 2) o >5 (incluyendo la pregunta 1 o la 2), considerar un trastorno depresivo
mayor. Sumar las puntuaciones para valorar la severidad (<10 leve, 10- 14 moderado, 15-19 moderado-severo y >20 severo).
Considerar otro trastorno depresivo cuando el nimero de respuestas en las columnas “mas de la mitad de los dias” o “casi
todos los dias” sea entre 2-4 (cuando una de esas respuestas corresponde a las preguntas 1 o 2).




DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL MANEJO CLINICO DE LA COMORBILIDAD NEUROPSIQUIATRICA Y COGNIT... @eleA

Tablas:

Tabla 1. Principales sustancias relacionadas con el chemsex65, 66.

PRESENTACION/  EFECTOS ESPERA- DURACION DEL
SUSTANCIA _ EFECTOS ADVERSOS
ADMINISTRACION DOS EFECTO
Sedacion Somnolencia
GHB/GBL - Relajacion -
) Liquido/ ) Pérdida control motor.
@G, chorris, esfinter anal .
Oral (se bebe ) Dependencia
potes _ Euforia . . .
- e a pequefias S Tolerancia/abstinencia De3a6h
Extasis liquido ) Desinhibicion }
dosis) Convulsiones
(en contexto de Borrachera - L
. L Delirium, psicosis
club) Estimulacion .
Muerte por sobredosis
sexual
Estimulacion
METANFETA- | Polvo, cristales/ S ; .
Desinhibicion Hipertension
MINA Fumada en L .
. Excitaciéon Arritmias
Tina, Meta pipa. | .
sexual Xerostomia y caries 4-12 h
Speed (sulfato Intravenosa o .
) Incremento de Sintomas psicoticos.
de anfetamina) (Slam) ) .
confianza y Muy adictiva.
Intrarrectal .
autoestima.
) Cardiotoxicidad
Polvo, cristales, o
tabletas Estimulacion Nefrotoxicidad
MEFEDRONA A i L Toxicidad muscular
. capsulas/ Excitaciéon .
Mefe, miau- Convulsiones Oral. 4 h
| Oral sexual . | )
miau, met, . . Distonias Esnifada: 1h
“ Esnifada Euforia ) )
sales de Dependencia 1V: 45 min
. Intravenosa Aumento de la ) . .
bafo”. B Tolerancia/abstinencia
(Slam) empatia . L
Sintomas psicéticos
Intrarrectal
Muerte
Euforia, deseo
de socializacion.
NITRITOS Excitacion y Toxicidad retiniana
DE ALQUIL/ | Liquido volatil/ aumento de o .
i Hipoxia 1-2 min
BUTILO Inhalada potencia sexual, . .
. Anemia hemolitica
Poppers. sensaciones
placenteras
prolongadas.
i L Ansiedad
Estimulacion, Taquicardia
MDMA Cristales, polvo | sentimientos d ;
- - o ; Bruxismo
Extasis, eme, | o comprimidos/ de empatia, " ” 6h
cristal, x Oral aceptacion golpe ge calor
! P L y Sintomas afectivos
conexion
Resaca
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Tabla 2. Principales sustancias relacionadas con el chemsex (continuacion)

L Hipertension
. Polvo bl / Act
COCAINA clvo branco chvacion Arritmias
Esnifada Excitacion . .
Coca, blanca, Isquemia vascular 45 min
Fumada (base) sexual . )
farlopa ) Ideacion paranoide
Intravenosa Hiperalerta . .
Potencial adictivo
Estimulacion
inicial
Relajacion Midriasis
. Empatia Desrealizacion
Polvo, cristales, Mejora Accidentes
KETAMINA liquido/ erc; o o
Keta, vitamina Esnifada percep » e 23h
] Disociacion Confusién/disociacion
K, Special K. Oral . L.
Anestesia Hepatotoxicidad
Intramuscular -
que favorece Nefrotoxicidad
relaciones Neurotoxicidad
sexuales
extremas (fisting)
INHIBIDORES Cefalea
DE LA Dispepsia
5-FOSFO- . - hep .
DIESTERASA Comprimidos/ | Mantenimiento Diarrea Variable
Sildenafilo Oral de la ereccion. Alteraciones visuales (4-36h)
o Pérdida de audicién
vardenafilo, . .
) Isquemia coronaria
tadalafilo

Tabla 3. Farmacos antidepresivos (continuacién)

Es el metabolito activo de la venlafaxina. Perfil

de accion y tolerabilidad similar. Tiene menos
interacciones farmacologicas' y produce
menos disfuncion sexual que la venlafaxina.

Muy comun: Nauseas, sequedad de boca,
Duloxetina 40 a 120 | nerviosismo e insomnio. Comun: estrefimiento e
hiporexia.

Perfil similar a la Mirtazapina. Uso como

100 a | hipnético.

300 Muy comun: sedacién y sequedad de boca.
Comaun: vértigo

De eleccion en pacientes con anergia'®.
También puede ser Util en pacientes con disfuncién
sexual secundaria a otros antidepresivos.
Bupropion 150 a | Muy comin: Insomnio, dolor de cabeza,

300 nauseas y sequedad de boca. Comun;
estrefiimiento, nerviosismo e hiporexia. Puede
reducir el umbral convulsivo y provocar sintomas
psicoticos®,

Util en pacientes con disfunciéon sexual por
otros antidepresivos.

Agomelatina 25 a 50 | Alto riesgo de hepatotoxicidad. Requiere control
de transaminasas en semana 3, 6, 12 y 24 tras
iniciar el tratamiento o al aumentar la dosis®.

Desvenlafaxina | 50 a 200

Trazodona
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Tabla 4. Farmacos antidepresivos

EFECTOS ADVERSOS Y
ESPECIFICACIONES

FARMACO DOSIS DIARIA (MG)

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
(ISRS): Aumentan la disponibilidad de serotonina

Fluoxetina 10 2 60 | De primera eleccién en el paciente VIH5182183
Paroxetina 10 2 50 | (preferiblemente Citalopram y Escitalopram, debido
Citalopram 10 a 60 | @ su debil accion sobre el sistema del citocromo
Escitalopram 5a30 P450).

En general, su tolerancia es buena. Riesgo de
sindrome serotoninérgico, especialmente con
Fluoxetina y Fluvoxamina en combinacion con
inhibidores de la proteasa.

Sertralina 50 a 200

Fluvoxamina 50 a 200

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS: Aumentan la disponibilidad de serotonina y
de noradrenalina; también tiene diferentes mecanismos de accion sobre otros

receptores
Imipramina 25 a 300 | De segunda o tercera eleccién
Nortriptilina 25 a 200 | Efectos anticolinérgicos relevantes (sequedad de

boca, retencion urinaria, vision borrosa, etc..) que
Clomipramina 75 a 200 | interfieren en el cumplimiento del tratamiento®.1%2,
Son frecuentes las alteraciones ECG.

Otros

De eleccion en pacientes con problemas

de insomnio asociado a trastornos ansioso-
depresivos'®,

Con gran frecuencia produce sedacion y mareo.
Gran ganancia de peso y perfil metabdlico
desfavorable.

Menor afectacion de la funcién sexual que otros
antidepresivos.

Por su accion dual suele ser mas eficaz que los
ISRS en el tratamiento de la depresion. Indicacion
en cuadros de ansiedad.

Muy comun la disfuncién sexual, las nauseas,
la sequedad de boca y la somnolencia. Comuan
el estrefimiento y la HTA.

Mirtazapina 15a45

Venlafaxina 75a 375
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Tabla 5. Farmacos antidepresivos y comorbilidad (continuacion).

Desvenlafaxina

50 a 200

Es el metabolito activo de la venlafaxina. Perfil
de accion y tolerabilidad similar. Tiene menos
interacciones farmacologicas'® y produce
menos disfuncion sexual que la venlafaxina.

Duloxetina

40a120

Muy comun: Nauseas, sequedad de boca,
nerviosismo e insomnio. Comun: estrefiimiento e
hiporexia.

Trazodona

100 a
300

Perfil similar a la Mirtazapina. Uso como
hipnético.

Muy comun: sedacién y sequedad de boca.
Comaun: vértigo

Bupropion

150 a
300

De eleccion en pacientes con anergia'®.
También puede ser Util en pacientes con disfuncién
sexual secundaria a otros antidepresivos.

Muy comun: Insomnio, dolor de cabeza,
nauseas y sequedad de boca. Comun;
estrefiimiento, nerviosismo e hiporexia. Puede
reducir el umbral convulsivo y provocar sintomas
psicoticos®,

Agomelatina

25a50

Util en pacientes con disfuncién sexual por
otros antidepresivos.

Alto riesgo de hepatotoxicidad. Requiere control
de transaminasas en semana 3, 6, 12 y 24 tras
iniciar el tratamiento o al aumentar la dosis?.

Tabla 6. Farmacos antidepresivos y comorbilidad

COMORBILIDAD FARMACO DE ELECCION

Edad avanzada Sertralina.
Cardiopatia Sertralina.
Demencia Citalopram. Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

Diabetes mellitus

Fluoxetina. Duloxetina en pacientes con neuropatia diabética.

Dolor crénico

Amitriptilina y/o antidepresivos sedantes.

Bulimia

Fluoxetina. Evitar el Bupropion.

Hipertrofia prosta-
tica

ISRS. Evitar los antidepresivos con efectos anticolinérgicos.

ISRS.

Insomnio Trazodona o Mirtazapina. Evitar el Bupropion.

Migraha Amitriptilina.

Obesidad Fluoxetina. Evitar el Bupropion, los triciclicos y la Mirtazapina.
Parkinson Agomelatina, Bupropion o Nortriptilina. Precaucién con los

Osteoporosis

Precaucion con los ISRS.
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Tabla 7. Principales benzodiacepinas en funcion su vida media

VIDA MEDIA (T 0O) FARMACOS

1-4 horas Midazolam (Dormicum)
Cloracepato (Tranxilium)
6-12 horas Clonacepam (Rivotril)

Lorazepam (Orfidal)
Alprazolam (Trankimazin)

Lormetazepam (Noctamid)
12-100 horas Diazepam (Valium)
Bromazepam (Lexatin)
Flunitrazepam (Rohipnol)
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5. TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS ASOCIADOS AL VIH
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5.8. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LOS TNAV (Tabla 9)

La principal complicacion producida por el VIH a nivel del SNC son los trastornos neurocognitivos
asociados al VIH (TNAV). El desarrollo de un TNAV condiciona una pérdida progresiva de
funcionalidad que se puede asociar con una peor calidad y esperanza de vida. Por este motivo,
la identificacion, la prevencién y el tratamiento precoz de los TNAV deberia formar parte del
manejo integral que requieren las personas con VIH.

5.2. Etiopatogenia

Los TNAV son la consecuencia de una serie de procesos patogénicos inducidos, de forma
directa o indirecta, por el VIH que alteran la homeostasis cerebral. El VIH es un virus neurotropo
y como tal es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y de infectar diferentes

tipos celulares en el SNC, desde el momento mismo de la infeccién**. Por lo general, el VIH
en el SNC suele estar confinado en los espacios perivasculares del cerebro, donde infecta
principalmente linfocitos y en menor medida macréfagos perivasculares. Durante los ciclos de
replicaciéon del virus, el VIH puede sufrir mutaciones en su envuelta que van a aumentar su

afinidad por las células microgliales y, cuando esto ocurre, el VIH aumenta su capacidad para

infiltrar el parénquima cerebral y para producir cuadros de encefalitis™®.

Tanto en las formas leves, como en la encefalitis, el dafio neuronal no va a ser directo, al carecer

el VIH de capacidad para infectar neuronas adultas®’, sino la consecuencia de un aumento de
la inflamacion cerebral (aumento del estrés oxidativo y de los radicales libres), de la produccién

de sustancias neurotoxicas (por el virus y el sistema inmune) y del depdsito de esfingolipidos y

248

beta-amiloide”™. En las fases iniciales de la infeccién, estos fendmenos van a alterar de forma

leve la funcion neuronal y a producir sintomas cognitivos leves””. En las fases avanzadas de la
infeccion, la inflamacion y la neurotoxicidad son tan intensas que la neurona no puede responder

a la agresion e inicia su apoptosis, lo que favorece que los sintomas cognitivos sean mas

graves™™.

En los pacientes con TNAV, el inicio del TAR produce una disminucion de la inflamacion y
de la neurotoxicidad que contribuye a normalizar el funcionamiento neuronal y glial, lo que se
traduce en una mejoria de los sintomas cognitivos del paciente. La persistencia de déficits

cognitivos a pesar del TAR ha sido motivo de estudio los Ultimos 20 afios”®. Al respecto se
han propuesto dos hipotesis, no excluyentes: La primera plantea al cerebro como un santuario
donde algunos TAR no penetrarian lo suficiente como para controlar la replicacién viral de forma
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efectiva™"**. La segunda hipétesis sugiere que los TNAV son consecuencia de la persistencia

de fendmenos inflamatorios y neurotoxicidad no inducidos por la replicacion del VIH sino por

248,253,254

disfuncion astrocitaria y activacién microglia persistente inducida por la translocacion

bacteriana **° o la reconstitucion inmune®®.

Ya sea por replicacion viral persistente, por fendmenos inflamatorios o por otras causas
indirectas como alteraciones a nivel de la vascular cerebral o el uso de farmacos

257’258, la alteracién de la homeostasis cerebral va a producir disfuncién neuronal

e ren 259 .z . .z
(retraccion axonal y dendritica™" alteracion del potencial de membrana y desregulacion en la
liberacion o recaptacion de neurotransmisores) cuyo correlato clinico seran los TNAV.

neurotoxicos

5.3. Epidemiologia

La prevalencia y la incidencia de los TNAV ha cambiado de forma sustancial desde el comienzo
de la epidemia del SIDA hasta el momento actual. Debido a este cambio continuo, consecuencia
de la mejoria progresiva del TAR y del cambio en el perfil sociodemografico de los nuevos
contagios, muchos de los estudios realizados para estimar la prevalencia e incidencia de los
TNAV se han quedado desfasados y es posible que sus resultados sobrestimen la prevalencia
e incidencia actual de los TNAV.

Prevalencia

La prevalencia de los TNAV ha sido estimada en diversos estudios. Los mas relevantes se han
incluido en la (Tabla 1). De ellos, el estudio de mayor calidad metodoldgica es el realizado

por la cohorte CNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effect Research (CHARTER)’®’ En este estudio
se observd que la prevalencia de los TNAV dependia de la proporcion de comorbilidades
detectadas en la poblacion, asi como de sus caracteristicas clinico- demograficas. En personas
sin comorbilidades, con un buen control inmunoviroldégico de su infeccion VIH, la prevalencia de
TNAV en este estudio fue del 30% el 83% observado en personas con comorbilidades severas
y un control deficiente del VIH.

Abreviaturas: ACTG, AIDS Clinical Trial Group; DE, Desviacion Estandar;
HAART, Highly Active Antiretroviral Therapy, TAR, Tratamiento Antirretroviral.

En Espana, los estudios publicados adolecen de limitaciones metodologicas. Dos estudios,
realizados en Madrid (n=191) y Alicante (n=84), siguiendo las Recomendaciones para el
diagnodstico establecidas en el consenso de Frascati261, han estimado que la proporcion de
TNAV en pacientes en TAR, con buen control virolégico y sin comorbilidades significativas

rondaria el 20-40%°°*** Un tercer estudio realizado en Catalufia (n=331), utilizando una
metodologia similar, estimé proporciones entorno al 40% en naive y del 50% en pacientes

pretratados264 Utilizando técnicas de cribado, un estudio realizado a nivel nacional (n=825)

estimé que el 42,5% de las mujeres y el 33,7% de los hombres presentaban, en el Brief
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Neurocognitive Screen, resultados compatibles con un posible TNAV 265. Otro estudio catalan
(n=1086), detectd con el NEU niveles ligeramente superiores (48%)°*".

Incidencia

Establecer una tasa de incidencia para los TNAV es complicado al tratarse de un proceso
dinamico en el que, el grado de deterioro cognitivo necesario para establecer el diagndstico
pueden fluctuar a lo largo del tiempo. Por esta razén, en general se prefiere hablar de tendencias
que de tasas de incidencia. En la cohorte CHARTER (n=436), se estimo que, a lo largo del

tiempo (mediana 35 meses), el 22,7% de las personas con VIH iban a desarrollar un declinar de

su funcién cognitiva (vs. el 16,5% que iban a mejorar su funcionamiento cognitivo)*®.

A pesar de estas limitaciones, disponemos estudios en los que se ha evaluado la incidencia de
los TNAV. El mas representativo es el estudio ALLRT (n=1166) en el que se estimo, utilizando una

prueba de cribado (BNCS), que la incidencia de TNAV era del 21%°°". En Espafia, en personas
con VIH bien controladas y sin comorbilidades significativas (n=134), la incidencia de TNAV fue

del 8,2%°°".

5.4. Factores de riesgo

La deteccion de aquellos factores asociados con los TNAV es un elemento clave para establecer
las medidas de prevencion y el tratamiento de esta entidad. Por este motivo, el numero de
estudios publicados y de factores identificados (>20) es muy extenso. De cara a unas guias de
practica clinica, consideramos relevante centrarnos en aquellos que tienen un mayor impacto
clinico.

Si para ello nos basamos en los datos de la cohorte CHARTER, el declinar cognitivo se asocié
fundamentalmente con dos factores, la coexistencia de comorbilidades y el control de la infeccion

con el TAR*.

5.3.1. Comorbilidades

La deteccion y el tratamiento de las comorbilidades es un elemento relevante a la hora de
prevenir y tratar los TNAV. A continuacion, comentaremos las mas relevantes:

Enfermedad mental

Como se ha avanzado en el punto 4 de estas guias, la enfermedad mental, en general, y la
sintomatologia depresiva, en particular, se han relacionado con un peor rendimiento cognitivo
y un mayor riesgo de desarrollar TNAV.

Consumo de drogas

El consumo de alcohol, cocaina y metanfetamina son factores de riesgo para los TNAV. A este
respecto, se han identificado efectos neurotdxicos sinérgicos entre la proteina Tat, la cocaina y

, 'y entre el alcohol y la gp120

268,269 270

la metanfetamina . También se ha sugerido un mecanismo
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comun por el que las drogas, al aumentar los niveles de dopamina, pueden favorecer los TNAV

al estimular la replicacion del VIH en los macréfagos del SNC*"*72,

Coinfecciéon por el VHC

En el pasado la coinfeccion VIH/VHC, con independencia del grado de afectacion hepatica””>*"*,

se ha relacionado un mayor riesgo de presentar TNAV?"®
tan clara.

. Actualmente esta asociacion no esta

Alteraciones metabdlicas y enfermedad vascular

La obesidad central se ha postulado como uno de los factores metabdlicos mas relevante

?’® Qtros factores que se han asociado con un mayor riesgo de TNAV son
277,278 278,289

asociado a los TNAV

los factores de riesgo clasico , asi como la enfermedad ateroesclerotica

5.3.2. Tratamiento antirretroviral

En la cohorte CHARTER los participantes que no recibian TAR presentaron el doble de riesgo de

declinar cognitivo, con independencia del grado de supresién viral proporcionado por el TAR™.

Este papel protector del TAR puede deberse tanto al efecto directo del control de la replicaciéon
viral en el SNC como a la prevencién de los fendmenos asociados con la inmunodepresion.

Control de la replicacion viral

Diversos estudios han observado una relacién directa entre los niveles de replicacién del VIH

y la proporcién de TNAV-""°. Por el contrario, en el estudio prospectivo realizado por la cohorte
CHARTER, el grado de control viral de los pacientes que recibian TAR no se relacioné con
el riesgo de presentar declinar cognitivo. Esto podria deberse a dos factores: 1) que el efecto
deletéreo de un control viral menos intenso a nivel del SNC sea bajo y por tanto imperceptible
durante un periodo de seguimiento relativamente corto como el de la cohorte CHARTER. O 2)
que este potencial efecto se vea compensado, como se explica de forma detallada en el punto
7° de esta guia, por una reduccion en la potencial neurotoxicidad asociada al TAR.

Inmunosupresion

Diversos estudios han observado una relacién inversa entre el nadir de CD4 y el riesgo

de presentar un TNAV**’. Dentro de los fendmenos asociados con la inmunodepresién que
podrian contribuir a los TNAV, se ha postulado la activacion inmune secundaria a fendmenos

., . 281
de translocacién bacteriana™'.

5.5. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas producidas por la infeccion VIH a nivel del SNC pueden englobarse
en tres categorias: alteraciones cognitivas (concentracion, atencion, memoria...), alteraciones
del comportamiento (apatia, pérdida del impulso sexual, desregulacion emocional...) y
alteraciones motoras. Desde que disponemos del TAR, las mas relevantes y las que en la
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actualidad guian el diagnéstico de los TNAV son las alteraciones cognitivas*”. La queja cognitiva
de los TNAV se puede confundir con frecuencia con la de otros trastornos psiquiatricos como
la depresion. Un aspecto diferenciador entre ambas entidades es que en los TNAV no suele

observarse disforia ni episodios de llanto o tristeza*****".

En la actualidad, la mayoria de las personas con VIH que son diagnosticadas de un TNAV

suelen encontrarse asintomaticos o presentar sintomas cognitivos leves’. La afectacion cognitiva
mas comun en estos casos suele observarse a nivel de la memoria de trabajo, la atenciéon y
las funciones ejecutivas. La mayoria de estos casos suele tener una situacién clinica estable
durante muchos afios y no es infrecuente que en algunos puedan observarse mejorias a nivel

cognitiv0285. Es infrecuente encontrar alteraciones a nivel motor, si bien, en algunos casos, se
pueden identificar alteraciones en la marcha y en la coordinacion motriz fina. Por el contrario,

no es infrecuente detectar trastornos afectivos (apatia, pérdida del impulso sexual y disminucién

de la respuesta emocional)’*°. Desde el punto de vista funcional, los pacientes con TNAV leves

no suelen reportan déficits o los atribuyen al estrés o la fatiga. Cuando se detectan alteraciones
funcionales, estas suelen ser: dificultad para leer, para realizar tareas complejas o para mantener

., .. . 2
la concentracion en actividades o conversaciones 86.

Los pacientes con TNAV severos suelen detectarse en personas con infecciones por VIH

avanzadas (CD4 <200 células/mm?****®. El inicio de los sintomas suele ser subagudo (déficit

de atencién y concentracién, sintomas depresivos y afectacién de la psicomotricidad fina), y
su curso fluctuante. Una vez instaurado el cuadro, se suele observar un perfil de afectacion
subcortical caracterizado por déficits severos a nivel de la memoria, la atencion, la concentracion,
el procesamiento de la informacion y/o las funciones ejecutivas. Las funciones corticales suelen
estar preservadas, siendo excepcional observar fendmenos de afasia, agnosia y apraxia. A
nivel motor, las alteraciones durante la exploracién neuroldgica son la norma (movimientos
oculares sacadicos, disdiadococinesia, hiperreflexia y aparicién de signos de liberacion frontal
tales como el reflejo de prension, de succion, hociqueo o los reflejos glabelares), pudiendo en
fases terminales observarse un retraso psicomotor severo o cuadros de mutismo. A nivel del
comportamiento, suelen evidenciarse alteraciones conductuales y del estado animico, apatia,
abulia, insomnio, irritabilidad y/o ansiedad. En algunos casos, estos cuadros pueden progresar a
psicosis y/o trastornos bipolares. De forma caracteristica estos déficits conllevan una afectacién
severa del funcionamiento diario del individuo. No siendo infrecuente que, los afectados no sean
capaces de percibir estos déficits funcionales y sean las personas del entorno del paciente las

. . 282
que los pongan en evidencia %,

5.6. Diagnéstico

Los criterios para el diagnéstico de los TNAV fueron establecidos por primera vez por la
Asociacion Americana de Neurologia en 19917 y modificados en el documento de consenso

de expertos de Frascati de 2007°%. A pesar de contar con mas de 10 afios de antigiiedad,
estos criterios siguen estando vigentes. Desde 2007, han surgido iniciativas como la del
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Mind Exchange Working Group en 2013°*, con el objetivo completar y actualizar aspectos no
contemplados o desactualizados del documento de consenso de Frascati.

El diagnostico de los TNAV se establece en base a la presencia de un cuadro de deterioro
cognitivo adquirido en al menos dos areas cognitivas y a la ausencia otras etiologias a las que

pueda atribuirse el deterioro’®”. Para poder establecer el diagndstico seran por tanto necesario
que el paciente sea evaluado neuropsicoldgica y médicamente por profesionales expertos.

La clasificacion de Frascati gradua los TNAV en base a los criterios recogidos en la (Tabla
2) en TNAV asintomaticos, TNAV leves y demencia VIH. Igualmente establece tres categorias
para clasificar las comorbilidades identificadas durante la evaluacion médica: Incidentales,
contribuyentes y confusoras. Las comorbilidades confusoras seran aquellas cuya presencia
pueda justificar per se el cuadro de deterioro cognitivo y cuya presencia no nos permitira
establecer un diagndstico de TNAV. Por el contrario, las incidentales y contribuyentes seran
aquellas cuya presencia no es suficiente para justificar el deterioro y por lo tanto permitiran
establecer un diagndstico de TNAV.

5.5.1. Criterios de seleccion y cribado

Definir qué pacientes VIH deben ser evaluados a nivel neurocognitivo y cuales no es un
aspecto controvertido sobre el que no existe consenso. Mientras las guias EACS proponen
limitar el diagndstico a pacientes sintomaticos que no presenten comorbilidades confusoras ni

cuadros de depresién no tratados®, las Recomendaciones del Mind Exchange Working Group
establecian el uso de instrumentos de cribado en todos los pacientes VIH como minimo al
inicio del tratamiento, al cambiar de tratamiento o en presencia de cualquier sintoma neuro-

psiquié\trico288 y el documento de consenso de GeSIDA de 2012, abogaba por aplicar una prueba
de cribado cada 6 meses a todos los pacientes con quejas cognitivas y/o factores de riesgo

(edad >50 anos, CD4 actual <200 cels/mm?, nadir de CD4 <350 cels/mm?®, SIDA actual o pasado,
nivel de escolarizacion bajo, interrupciéon del TAR o coinfeccién por el VIH). Esta disparidad de
criterios es consecuencia principalmente de una falta de consenso sobre la entidad de los TNAV
asintomaticos y sobre la utilidad y validez de los instrumentos de cribado.

Relevancia de los trastornos asintomaticos

Mientras que para algunos expertos los TNAV asintomaticos tienen la misma trascendencia y

pronostico que los TNAV leves, para otros solo son el resultado de un exceso de sensibilidad de

. . . , . 289,290,291 , .. .
los criterios diagnésticos”******°" y proponen el uso de métodos de evaluacién alternativos como

el método llamado Comparaciones Multivariadas Normativas (MNC, por sus siglas en inglés,
Multivariate Normative Comparisons), que ha sido desarrollado para intentar controlar el numero
de falsos positivos sin disminuir la sensibilidad™”. En el momento actual, la evidencia existente

no permite recomendar estos abordajes alternativos a los criterios establecidos por el consenso
de Frascati en 2007.

Respecto a si existen diferencias clinicas y pronosticas entre los TNAV asintomaticos y los
leves, para Blackstone y cols. la diferencia entre ambas entidades solo radica en el grado
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de requerimiento cognitivo del individuo y en lo exhaustiva que sea la evaluacién funcional )

Teniendo en cuenta esto y que ambas entidades mostraron el mismo riesgo de declinar cognitivo

en la cohorte CHARTER®*, no hay datos que sustenten una diferenciacion clara entre ambas
entidades.

Instrumentos de cribado

Debido a la complejidad que conlleva el proceso de diagndstico de los TNAV se han ensayado
distintas estrategias para su cribado, de las cuales las mas relevantes se incluyen enla (Tabla 3).

La mayor parte de estos instrumentos se basan en la seleccidn y aplicacion de una bateria breve
de pruebas neurocognitivas con alta sensibilidad para la deteccién de aquellas alteraciones
neurocognitivas que son mas prevalentes entre los pacientes con un TNAV. Analizando la

evidencia disponible, un metaanalisis publicado por Zipursky y col. en AIDS en 2013, identificaba

la publicacidn de estudios de validacion para 39 instrumentos de cribado de los TNAV*®. Los

autores de este metaanalisis concluyeron indicando que ninguna de las estrategias evaluadas
dispone de la suficiente sensibilidad y capacidad diagnéstica como para recomendar su uso
de forma generalizada. Este metaanalisis también identificd deficiencias metodoldgicas en la
mayoria de los estudios analizados.

En lengua castellana, desde 2013 se han publicado nuevos estudios de validacién para alguna
de las herramientas ya incluidas en el metaanalisis de Zipursky y col, como la HIV Dementia

Scale (HDS) y la International HIV Dementia Scale (IHDS)’*°, asi como para otras nuevas como
el Neurocognitive (NEU) Screen297. Como era de esperar, los resultados de sensibilidad (S)
y especificidad (E) para el HDS (S: 68,2%, E: 62,7%) y el IHDS (S: 41,3%, E: 75%) fueron
modestos y similares a los ya reportadosz%. Los resultados obtenidos por el NEU Screen fueron
mejores y adecuados a los deseables para una prueba de cribado en todos los estratos de edad
a partir de los 30 afios, siendo esta prueba especialmente sensible en >60 anos (S: 91%, E:

92,3%)*”". La principal limitacion para recomendar el uso del NEU Screen como herramienta de
cribado para los TNAV es la ausencia de estudios que confirmen su validez externa.

Recomendaciones:

* No se recomienda el uso rutinario de instrumentos de cribado para los TNAV con el objetivo
de establecer una indicacion de evaluacion neuropsicoldgica, en ningun perfil de pacientes
(A-D).

* En centros con un acceso limitado al diagnéstico neuropsicolégico de los TNAYV, los
instrumentos de cribado pueden ser de utilidad, en pacientes con quejas cognitivas, para
establecer criterios de derivacion a otros centros con capacidad diagnéstica (C-llI).

* De los instrumentos de cribado disponibles, serian de eleccién aquellos con sensibilidades
y especificidades >70%, validados en poblacion VIH espafiola (como el NEU Screen) (A-lll).

* Los instrumentos de cribado son de utilidad en estudios epidemioldgicos cuyo objetivo sea
realizar estimaciones groseras de la posible prevalencia de los TNAV (C-lll).
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5.5.2. Diagnéstico neuropsicolégico

El diagndstico neuropsicoldgico de los TNAV comprende la evaluacién tanto del funcionamiento
cognitivo como del grado de afectacion funcional que puedan presentar los pacientes
diagnosticados de deterioro cognitivo, a nivel profesional, en el hogar y/o a nivel social.

Evaluacién del funcionamiento neurocognitivo

De los métodos para evaluar el funcionamiento cognitivo el que cuenta con un mayor grado

de evidencia es el establecido en el documento de consenso de Frascati*”. El diagnéstico de
deterioro neurocognitivo en base a estos criterios ha sido relacionado en diversos estudios tanto
con variables clinicas relacionadas con el VIH, como con marcadores de alteracién cerebral

asociadas al VIH*****. A continuacion, resumimos los aspectos clave a la hora de aplicar estas

Recomendaciones.

La evaluacion neurocognitiva debera realizarla un profesional que cuente con la suficiente
formacion y para su correcta interpretacion deberan tenerse en cuenta no solo los resultados
de la evaluacion sino también del despistaje de comorbilidades médicas. Antes de someter a un
paciente a una evaluacion cognitiva se debe garantizar que su estado mental no se encuentra
alterado por ningun factor externo como por ejemplo un trastorno psiquiatrico activo grave o
un cuadro de intoxicacion aguda. Cuando se identifiquen alguno de estos factores las guias
recomiendan que se posponga la evaluacion hasta que estos factores hayan sido tratados.

Siempre que sea posible, la evaluacion del funcionamiento cognitivo se realizard mediante
el uso de baterias neuropsicologicas amplias, que evaluen el funcionamiento en al menos
las siguientes areas cognitivas: Verbal/lenguaje, atencion/memoria de trabajo, abstraccion/

funciones ejecutivas, memoria (aprendizaje y recuerdo), velocidad de procesamiento de la

informacion, percepcién sensorial y habilidades motoras”®.

Abreviaturas: WAIS-IV - Wechsler adult intelligence scale IV. TMT - trail maiking test. SDMT —
symbol digit modalities test. TAVEC — test de aprendizaje verbal Espafia-complutense. CVLT —
California verbal learning test. PMR — Variante de la prueba de COWAT (controlled oral word
association) con las letras P My R en lugarde F, Ay S. GP - grooved pegboard.

* El color trails test seria la alternativa al TMT B en pacientes que no manejen el alfabeto.

El funcionamiento a nivel de cada area se evaluara con al menos dos pruebas diferentes,
preferiblemente validadas en poblacién espanola, y normalizadas por edad, género y/o nivel
educativo. No existe consenso sobre cuales deberian de ser esas pruebas. En la (Tabla 4) se
incluyen algunas de las pruebas que cuentan con mayor consenso de uso en el diagndstico de
los TNAV en poblacién espaniola.

Cuando el resultado obtenido en una prueba o en el estudio de un area neurocognitiva es
inferior a una desviacion estandar por debajo de la media normativa establecida se entiende
que un paciente presenta deterioro neurocognitivo en esa prueba o area. Para establecer que
un paciente presenta deterioro neurocognitivo es necesario evidenciar deterioro en al menos
dos areas o dominios cognitivos. En el caso de que se desee realizar una estimacion del grado
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de deterioro sera necesario utilizar métodos de evaluacion cuantitativos como el global déficit
score o los clinical ratings293.

Siempre que se pueda habra que intentar realizar una evaluacion prospectiva del deterioro
cognitivo. De esta forma se podran diferenciar aquellos pacientes que, con independencia de su
nivel de funcionamiento, presenten un deterioro progresivo de aquellos en los que el deterioro se
encuentre estabilizado. Desafortunadamente la evidencia disponible no establece cada cuanto
tiempo debemos reevaluar el funcionamiento cognitivo, aunque se recomienda espaciar las
evaluaciones al menos 6 meses para minimizar el aprendizaje relacionado con la repeticion

(efecto de la practica). Para evitar este efecto, existen normas de correccion ajustadas por el

mismo, pero lamentablemente no han sido validadas en poblacién espaﬁola3°°.

En entornos donde la evaluacion del funcionamiento cognitivo no se pueda realizar con
una bateria neuropsicolégica amplia, aplicada por un psicdlogo con experiencia, cualquier
clinico podra establecer un diagndstico de presuncion utilizando una herramienta estandarizada

validada para examinar el estado mental del paciente: Mini-Mental®”" y instrumentos de cribado.
Los puntos de corte para establecer un diagnéstico de deterioro cognitivo con los principales
instrumentos de cribado se pueden consultar en la (Tabla 3). El punto de corte recomendado
para el mini-mental es de 25-26 puntos para el deterioro cognitivo leve y <25 puntos para el

deterioro moderado-severo®”. Estos puntos de corte deben utilizarse con precaucién al no haber
sido todavia validados para el diagndstico de TNAV en poblacién VIH espaiola.

Evaluacion de la funcionalidad

De forma complementaria a la evaluacion neurocognitiva, para poder categorizar los TNAV sera
necesario realizar una evaluacion de la funcionalidad del paciente, ya sea mediante el uso
de cuestionarios de sintomas funcionales, como el Patient’'s Assessment of Own Functioning
Inventory (PAOFI) o el instrumental activities of daily living (IADL), o, anadiendo a estos, alguna
prueba objetiva como la de manejo de la medicacion (MMT). El uso de pruebas objetivas
aumenta la sensibilidad para detectar las alteraciones funcionales a costa de aumentar el tiempo

de evaluacién en al menos 10 minutos’®.
Recomendaciones:

« La identificacion de la queja cognitiva deberia realizarse de forma proactiva al diagndstico
y al menos una vez cada 1-2 afios (A-lll).

» Siempre que se sospeche la existencia de un TNAV se recomienda la realizacion de una
evaluacion neuropsicolégica reglada, basada en los criterios establecidos en el Consenso
de Frascati de 2007 (A-lII).

« Para el diagndstico de los TNAC se recomienda la utilizacion de pruebas neuropsicolégicas
validadas en poblacién espariola (C-lll).

» Se recomienda hacer un control evolutivo de los TNAV en un plazo de tiempo de entre 6
meses y 1-2 afios (A-llI).

» Cuando no se tenga acceso a una evaluacién neuroldgica reglada, se podra establecer el

diagndstico posible TNAV si se identifica un resultado alterado en el Mini-Mental o en algun
instrumento de cribado (C-llI).




DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL MANEJO CLINICO DE LA COMORBILIDAD NEUROPSIQUIATRICA Y COGNIT... @95 DA

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

* Las pruebas mas utilizadas para la evaluacion funcional de los TNAV son el PAOFI y el
IADL. Se recomienda asociar a estas pruebas subjetivas otra objetiva como la prueba de
manejo de la medicacion (B-Il).

5.5.3. Despistaje de comorbilidades

El diagnéstico de los TNAV, al tratarse de un diagnostico de exclusion, requiere para su
confirmacion que se excluya la existencia de comorbilidades que puedan per se justificar el
grado de deterioro neurocognitivo evidenciado en la evaluacion neuropsicolégica del paciente.
El documento de consenso de Frascati enumeraba cuales son las principales comorbilidades
que hay que evaluar y establece los parametros para, en presencia de alguna de ellas, poder

establecer o no el diagndstico de TNAV**’. En la (Tabla 5) se incluyen las situaciones en las
que no se podria establecer un diagnostico de TNAV en base a la presencia de comorbilidades
confusoras.

La evaluacion de comorbilidades debe ser un proceso clinico que se base en la anamnesis y en
los signos detectados durante una exploracion neuroldgica exhaustiva del paciente. Aspectos
claves que debe incluir la anamnesis son: la caracterizacion del perfil del deterioro cognitivo:
cortical, subcortical o mixto; La evaluacion de antecedentes personales relevantes: rendimiento
académico, factores de riesgo cardiovascular, consumo de téxicos y salud mental, traumatismos
craneoencefalicos y enfermedades médicas relevantes (enfermedades definitorias de SIDA,
infecciones del sistema nervioso central, neuropatias, coinfeccidn por la hepatitis C, infecciones
como el CMV o la sifilis...).

Respecto a la indicacion de pruebas complementarias, hay algunas que se recomienda solicitar
de rutina y otras de forma dirigida en funcion de los hallazgos de la anamnesis y la exploracion
fisica. En todo paciente con un TNAV se deberia disponer de una analitica basica con serologias
(hepatitis C, hepatitis B, CMV vy sifilis), TSH, testosterona y niveles de vitamina B y folato, un
electrocardiograma, una placa de torax y una ecografia abdominal.

A todos los pacientes se les deberia realizar una resonancia magnética cerebral, con el objetivo
de evaluar la presencia de atrofia y su perfil y descartar la existencia de lesiones ocupantes
de espacio y alteraciones de sefal, y una extraccién de sangre y liquido cefalorraquideo (LCR)
para descartar que no existe escape viral del VIH en el LCR. A demas de la carga viral en el
LCR, recomendamos evaluar en el LCR la existencia de un patrén compatible con meningitis,
serologias de sifilis (si procede), PCR de virus herpes, JC y BK 'y marcadores de la EA: proteina
TAU, fosfo-TAU y beta-amiloide.

De forma no rutinaria en algunas ocasiones podria estar también indicado solicitar otras pruebas
como un MAPA para despistaje de hipertensién, una evaluacion de la agudeza visual y/o auditiva,
un electroneurograma para valorar neuropatia o un EEG para valorar cuadros comiciales.

Recomendaciones:

» Todo paciente VIH diagnosticado de deterior cognitivo debe someterse a una evaluacion
médica para detectar comorbilidades que puedan alterar el funcionamiento neurocognitivo
(A-I).
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» Siempre que técnicamente sea factible, se debera ofrecer al paciente con VIH y deterioro
cognitivo completar estudio con al menos una resonancia magnética cerebral y una puncion
lumbar (B-lII).

5.7. Tratamiento

El tratamiento de los TNAV debe buscar, como primer objetivo, revertir el deterioro
neurocognitivo y, cuando esto no sea posible, prevenir el declinar neurocognitivo. Para ello,
habra que intentar controlar tanto los efectos directos e indirectos que el VIH produce en el SNC
como los producidos por otras comorbilidades neurocognitivas.

El tratamiento actual de los TNAV es principalmente farmacolégico. La unica medida que ha
demostrado ser altamente eficaz en la prevencion y tratamiento de los TNAV mas severos
es el TAR. La persistencia de TNAV leves a pesar del TAR ha favorecido la proliferacion
de estudios que han evaluado sin gran éxito el beneficio de afadir al TAR un farmaco
neuroprotector frente a la accion del VIH. En los ultimos afos, se estdn comenzando a evaluar
estrategias no farmacolégicas como el manejo de comorbilidades con capacidad de deteriorar el
funcionamiento cognitivo, la instauracién de habitos de vida saludables o la neurorehabilitacion
cognitiva; estrategias cuyos resultados son prometedores, pero todavia no son concluyentes.

5.6.1. Tratamiento farmacolégico

5.6.1.1. El tratamiento anitrretroviral

La supresion de la carga viral de VIH es la medida que ha demostrado ser mas efectiva, tanto
a nivel terapéutico como preventivo, en el tratamiento de los TNAV. El TAR se ha relacionado

con una reduccion notable en la prevalencia e incidencia de la demencia VIH>®, pero no de los

TNAV asintomatico y leves™"** La persistencia de estas formas leves de TNAV en pacientes
tratados con TAR de forma efectiva parece deberse a diversos factores como por ejemplo el
inicio del TAR en fases tardias de la infeccion en las que ya se ha producido un dafio neurolégico

irreversible®®’.

Un aspecto controvertido sobre el papel del TAR en los TNAV es si todas las pautas de farmacos
antirretrovirales (ARV) tienen la misma eficacia en la prevencion y tratamiento de los TNAV.
Desde los primeros afos de uso del TAR se comenzaron a detectar casos de pacientes en los
que a pesar de recibir TAR, la carga viral de VIH en LCR se mantenia detectable. El estudio de
estos casos mostré que los niveles en LCR para algunos de los ARV que recibian estos pacientes
eran inferiores a los necesarios para conseguir una supresion eficaz del VIH. Esto, junto a
la constatacién en estos pacientes de correlacion entre la carga viral en LCR y la presencia

de TNAV®™, hizo que algunos expertos planteasen que la persistencia de los TNAV a pesar

del TAR se debia al uso de ARV con una penetrabilidad en LCR insuficiente para controlar

completamente la replicacion del VIH en el SNC°”. Y que para tratar los TNAV se abogase por

el uso de aquellas pautas de TAR con una mayor penetrabilidad en LCR.
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Penetrabilidad del TAR en LCR

Multiples son los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos que se han realizado para
caracterizar el perfil de penetrabilidad de los distintos ARV en LCR (Tabla 6). En general, el
objetivo de estos estudios ha sido estimar el nivel de ARV que se alcanza en LCR y su relacion
con el nivel plasmatico. Las principales limitaciones de estos estudios son: 1) Que en general
incluyen un numero reducido de casos. 2) Que usan distintas medidas para evaluar la actividad
antiviral (concentraciones inhibitorias o efectivas 50 0 90). 3) Que la dosificacion estudiada para
algunos ARV esta obsoleta. Y 4) que en muchos estudios se asumié errbneamente que los ARV
en el LCR no se unian a proteinas.

Abreviaturas. LA= Long Acting

*En los casos en que ha habido mas de dos estudios, se han seleccionado aquellos con mayor
numero de muestras, siendo los rangos el menor valor de ambos estudios y el mayor valor de
ambos estudios.

**En algunos estudios no estaba reflejado sila IC50 en plasma estaba ajustada o no a proteinas.
# Todas las concentraciones de TAF estaban por debajo de la sensibilidad del ensayo

1) Antimicrob Agents Chemother 2002;46:896-9. 2) CROIl 2001. Abst. 614. 3) Top HIV
Med 2008;16:94- 8. 4) AIDS 1998,;12:1941-55. 5) Clin Infect Dis 2005;41:1787-93. 6) AIDS
2011;25:1437-9. 7) J Acquir Immune Defic Syndr 2012;59:376-81. 8) Antimicrob Agents
Chemother 2005;49:2504-6. 9) J Antimicrob Chemother 2011;66:354-7. 10) J Antimicrob
Chemother 2011;66:354-7. 11)

www.ema.europa.eu .

12) PLoS One. 2009;1;4°:¢6877. 13) Antimicrob Agents Chemothe. 2010;54:5156-60.

14) J Acquir Immune Defic Syndr 2010;55:606-9. 15) AIDS 2012;26:890-3. 16) AIDS
2012 Jul 31;26"%:1529-33. 17) AIDS Res Hum Retroviruses 2009;25:457-61. 18) AIDS
2005;19:949-52. 19) AIDS 2009;23:83-7. 20) Clin Infect Dis 2019;¢iz926. 21) Antimicrob Agents
Chemother 2011;55:813-2. 22) J Infect Dis 2020:221°:1425-1428. 23) J Antimicrob Chemother

2020:75°:648-655.

En general, en la actualidad, todos los ARV tienen una penetrabilidad alta en LCR y las
concentraciones que alcanzan son suficientemente elevadas como para suprimir la replicacion
de cepas de VIH salvajes. La unica excepcion seria Tenofovir, que en LCR alcanza niveles
muy inferiores a los plasmaticos (<5%) que no superan la concentracion inhibitoria (IC) 50 del

VIH en un 23% de los pacientes”

post- mortem de niveles muy elevados de Tenofovir en el tejido cerebral®™’ ponen en cuestién
que la penetrabilidad de Tenofovir en SNC sea baja y por tanto la capacidad de predecir la
penetrabilidad en SNC de un ARV en base a sus concentraciones en LCR.

. El hallazgo en muestras cerebrales obtenidas de pacientes

Traslacion clinica de la penetrabilidad de ARV en LCR

Con el objetivo de trasladar los resultados de los estudios de penetrabilidad de los ARV en LCR a
la practica clinica se ha desarrollado scores de penetracion del TAR en LCR. El mas relevante es
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el Central Nervous System penetration and effectiveness (CPE) score desarrollado entre 2004
y 2008 en la cohorte CHARTER a partir de las caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas
de los distintos ARV. En 2008 fue publicada una primera aproximacion que fue corregida en

2010°%*°”. Desde 2010 el CPE score no ha sido revisado. En un estudio publicado en 2019 otros

autores han publicado una versién actualizada cuya utilidad no ha sido validada®"’.

El CPE score demostro predecir el riesgo de presentar replicacion viral persistente en LCR®"

pero ha sido incapaz de demostrar en la propia cohorte CHARTER su utilidad para predecir

los cuadros de escape viral en LCR, la presencia de deterioro cognitivo o el declinar cognitivo

200284312 Tampoco ha demostrado su utilidad como herramienta que guie la seleccion del TAR en

pacientes con TNAV®". La utilidad del CPE score también ha sido evaluada fuera de CHARTER
con resultados contradictorios® """

La falta de eficacia del CPE score en muchos estudios se ha sugerido que podria deberse a la

buena penetrabilidad que tienen todos los ARV actuales o a factores diferentes al control de la

replicacion viral como puede ser la neurotoxicidad del TAR®"®.

Recomendaciones:

« Elinicio precoz del TAR y el control de comorbilidades que puedan favorecer negativamente
sobre el funcionamiento neurocognitivo son las medidas mas efectivas para prevenir el
desarrollo de TNAV (A-l).

* En pacientes sin sintomas neurocognitivos, la penetrabilidad en LCR no debe ser uno
criterios que guien la eleccion del TAR (A-Il).

* En pacientes con sospecha de encefalitis VIH, de una enfermedad oportunista del SNC o
con escape viral en LCR se recomienda iniciar un TAR que incluya farmacos activos y con
alta penetrabilidad en LCR (A-Il).

* Los pacientes, diagnosticados de TNAV y tratados con farmacos ARV con baja
penetrabilidad en LCR, podria beneficiarse del cambio a una pauta de TAR con mayor
penetrabilidad en LCR, siempre que el perfil de tolerabilidad del nuevo TAR sea similar o
mejor al del previo (C-l).

* La interrupcion del tratamiento antirretroviral estd desaconsejada también a nivel de
proteccion del SNC vy, por tanto, se deberia promover una correcta adherencia a la terapia
antiviral (B-lll).

5.6.1.2. Tratamiento coadyuvantes

La falta de una eficacia del TAR en el tratamiento de los TNAV ha favorecido el estudio
de estrategias terapéuticas adyuvantes con moléculas con propiedades neuroprotectoras in
vitro. En general, la mayoria de estos estudios fueron estudios piloto de corta duracion, sin
potencia para demostrar el beneficio de la molécula evaluada. Por ello sus resultados deben ser
interpretados con cautela.

Rivastigmina

La Rivastigmina, un inhibidor de la colinesterasa utilizado como tratamiento sintomatico en la
enfermedad de Alzheimer (EA), fue evaluada en 27 personas con VIH y deterioro cognitivo,




DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL MANEJO CLINICO DE LA COMORBILIDAD NEUROPSIQUIATRICA Y COGNIT... @eleA

durante entre 20-48 semanas, en dos ensayos clinicos piloto. En ambos, no se observaron

beneficios a nivel cognitivo relevantes y si un porcentaje elevado de efectos adversos y

. . . . ; 319,320
discontinuaciones relacionadas con el farmaco )

Minociclina

La Minociclina, por su capacidad para reducir los niveles de 6xido nitrico a nivel cerebral, fue

evaluada en un ensayo clinico randomizado y doble ciego a 24 semanas en 107 participantes.

. .y ;. , . . . iy 321
El uso de minociclina fue seguro, pero no demostré ningun beneficio a nivel cognitivo ™ .

Memantina

La Memantina, por su capacidad protectora frente a la excitotoxicidad de la glicoproteina 120,

.. ., . . e 322,323
fue evaluada en dos ensayos clinicos, también con resultados negativos a nivel cognitivo .

Selegilina

La Selegilina, por su capacidad de reducir la oxidacion de radicales libres a nivel cerebral, fue
evaluada por via transdérmica en el ACTG 5090. En este ensayo clinico, ciego a 24 semanas y
abierto de semana 24 a 48, el uso de selegilina fue seguro, pero no demostré ningun beneficio

a nivel cognitivo®™***.
Litio

El Litio, por su capacidad protectora frente a la excitotoxicidad de la glicoproteina 120, ha sido

.. . " . . 320,326,327
evaluado en tres ensayos clinicos con resultados a nivel cognitivo contradictorios .

Acido valproico

El acido valproico, por su capacidad neuroprotectora in vitro frente al VIH, fue evaluado, sin
demostrar beneficios a nivel cognitivo, en 22 pacientes en un ensayo clinico doble ciego piloto

de 10 semanas®®,
Eritropoyetina

La Eritropoyetina ha demostrado capacidad neuroprotectora in vitro®* y en modelos animales®
frente a la excitotoxicidad producida por las proteinas de la envuelta del VIH.

Lexipafant

El Lexipafant, por su efecto como inhibidor del factor activador de las plaquetas (marcador de
inflamacion asociado al dafio neuronal), demostré que podria tener efecto beneficio a nivel

cognitivo en un pequefio (n=13) ensayo clinico piloto doble ciego™".
CPI-1189

El CPI-1189, por su efecto antioxidante neuroprotector in vitro, fue evaluado, sin demostrar
beneficios a nivel cognitivo frente a placebo, en 64 individuos VIH en un ensayo clinico de 10

semanas’®,

Nimodipino
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El Nimodipino, por su capacidad como antagonista voltaje-dependiente de los canales de calcio,
fue evaluado, sin demostrar beneficios a nivel cognitivo frente a placebo, en 41 pacientes con

. " ;s 333
deterioro cognitivo moderado-severo en un ensayo clinico de 16 semanas™.
Estatinas

El papel de las estatinas, por su capacidad in vitro de modular la respuesta inmune y reducir la
replicacion del VIH, han sido evaluado en dos estudios, sin demostrar beneficios a nivel cognitivo

o de reduccion de la carga viral en LCR™***,
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs)

El papel de los ISRSs, por su capacidad in vitro inhibitoria de la replicacion del VIH, ha sido

evaluado en un estudio de cohortes en 658 pacientes. Este estudio demostro niveles mas bajos

de carga viral en LCR y un mejor rendimiento cognitivo en los pacientes tratados con ISRS™*

Péptido T

El péptido T (D-ala-péptido T-amida), por su papel protector frente a la excitotoxicidad de
la glicoproteina 120, fue evaluado frente a placebo en 143 pacientes en un ensayo clinico
doble ciego de 6 meses. Los resultados del estudio solo demostraron un potencial beneficio

en el subgrupo de pacientes con un mayor grado de deterioro cognitivo y/o mejor situacion

. o 35
inmunoldgica basal’®.

Recomendaciones:

* En pacientes diagnosticados de TNAV no se recomienda el uso de ninguna medida
farmacolégica adyuvante al TAR (A-l).

5.6.2. Intervenciones no farmacolégicas

Los estudios indican que nuestro cerebro y funciones cognitivas pueden ser influidos por factores

modificables a través de mecanismos de neuroplasticidad sobre los que podemos intervenir con

el objetivo de prevenir o tratar los TNAV**. Dentro de estas intervenciones, que denominamos

no farmacoldgicas, tenemos la prevencion de las comorbilidades, la mejora del estilo de vida
y la rehabilitacion neurocognitiva (Tabla 7). De forma general, el manejo de estos factores no
difiere de forma sustancian entre los pacientes VIH y la poblaciéon general.

5.6.2.1. Prevencion de las comorbilidades

Como ya se comenté en el punto 5.3, el virus no es la Unica condicién capaz de favorecer

el deterioro cognitivo de los pacientes infectados por VIH*’. Como veremos a continuacién,

actuar sobre aquellas de estas condiciones que son modificables podria prevenir el declinar de
la funcidn cognitiva en los pacientes con TNAV:

Prevencion cardiovascular

La hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus tipo 2 (DM) y la dislipemia (DL) son
comorbilidades muy prevalentes en el VIH, asociadas con un aumento del riesgo de enfermedad
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microvascular cerebral y deterioro neurocognitivo. Por ejemplo, en pacientes VIH de edad

avanzada, se ha identificado relacion directa entre un mayor riesgo cardiovascular, estimado por

ASCVD y Framingham, y una peor evolucién cognitiva tras 4 afios de seguimiento®*’.

Respecto a la HTA, el control de la tensidn arterial con hipotensores en pacientes hipertensos

278 338

con”” y sin™" VIH se ha asociado con menores tasas de demencia y, en poblacion general,

con menos riesgo de desarrollo de declinar cognitivo339, pero solo en pacientes sin enfermedad

cerebrovascular previa34°. Para la DM, aunque no hay evidencia de que el control glucémico

prevenga el deterioro cognitivo, sabemos que la hiperglucemia se ha asociado con un efecto

* como en VIH**,

Finalmente, la DL se ha asociado tanto en poblacién general®”® como VIH*** con un riesgo

aumentado de deterioro neurocognitivo. Como ya se ha comentado las estatinas podrian tener

un papel tanto en el control de la DL como en la prevencién de los TNAV®®.

deletéreo sobre el funcionamiento cognitivo, tanto en poblacién general’

Curacion de la hepatitis C

En poblacion general, la curacién de la hepatitis C se ha asociado con mejorias a nivel del

funcionamiento cognitivo y del metabolismo cerebral®®. En VIH, no disponemos de datos sobre
el efecto neurocognitivo de curar la hepatitis C. Aunque la evidencia del papel de la hepatitis C

., " . 47 , . "
sobre la funcién cognitiva es controvertida®’ seria de esperar que los efectos a nivel cognitivo
de curar la hepatitis C fueran similares a los evidenciados en poblacién general.

Trastornos mentales

En general, tanto los trastornos mentales como los farmacos utilizados para su tratamiento se
han relacionado con tasas elevadas de deterioro neurocognitivo.

Por ejemplo, para la depresidn, existe una clara asociacion entre esta entidad y la presencia de
diversas alteraciones cognitivas (velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas, aprendizaje-
memoria y motricidad)348. Aunque no esta claro el efecto cognitivo a largo plazo que tiene el

control de la depresion, a corto plazo sabemos que la depresion va a disminuir el rendimiento
cognitivo por lo que se recomienda su tratamiento antes de evaluar a un paciente de un TNAV.

Miscelanea

Existen otras comorbilidades en las que se ha sefalado una posible asociacion con los

TNAV*': dadas su menor prevalencia o el menor grado de evidencia solo las resefiamos:
insuficiencia renal crénica, déficit de vitamina B12; déficit de vitamina D, deficiencia de
testosterona, disfuncion tiroidea subclinica, estrégenos, hipotiroidismo subclinico, sindrome
metabdlico, obesidad.

5.6.2.2. Intervenciones sobre los factores asociados al estilo de vida

Existe una evidencia creciente de que nuestro estilo de vida contribuye a la capacidad del

cerebro para afrontar las enfermedades y reaccionar a los desafios*’. Diversos estudios, la
mayoria realizados en poblacion general, han demostrado que la modificacidén de los principales
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factores asociados al estilo de vida puede producir beneficios a nivel del funcionamiento
cognitivo.

Dieta

Aunque no existe evidencia especifica en poblacién VIH, la llamada dieta mediterranea podria

tener un efecto protector frente a los TNAV*®. Un estudio ha observado una reduccion del riesgo

de deterioro cognitivo leve del 28% tras 4,5 afios de seguimiento en pacientes que seguian

. . , 1 s s 7Lt « s
una dieta mediterranea®’. Respecto a los acidos grasos omega-3, la ultima revision Cochrane
de 2016 sobre su valor en la prevencion de la demencia no encontrd pruebas suficientes para

recomendar su uso”>.
Actividad fisica

En poblacion general, el ejercicio fisico regular se ha relacionado con menores tasas de deterioro

neurocognitivo leve®”. En VIH, aunque no se dispone de estudios longitudinales que hayan
evaluado el efecto cognitivo de la actividad fisica, la evidencia sugiere que el ejercicio regular

mejora la salud general del cerebro®.
Actividades de ocio

En poblacién general, las actividades de ocio (leer, dibujar, jugar al ajedrez o a las cartas, visitar
un museo, tocar musica, jardineria, cocinar o realizar actividades sociales, etc...) alo largo de la
vida y especialmente durante la mediana edad y la vejez podrian ser beneficiosas para prevenir

. 355 . . . . . ypr
la demencia™". Sin embargo, con la evidencia actual, que no incluye estudios especificos para
VIH, no podemos establecer una relacion causal directa entre ocio y funcion cognitiva356.

Reduccion del estrés

El estrés causa una serie de adaptaciones neuronales y endocrinas complejas que puede
comprometer la supervivencia neuronal y disminuir la capacidad plastica del cerebro. En general,
los pacientes infectados por VIH suelen tener un mayor distrés psicolégico, menor calidad de

vida y mayor prevalencia de trastornos psiquiétri008357. Aunqgue son numerosos los programas de
reduccion del estrés en pacientes VIH publicados con resultados positivos a nivel de cambios a

nivel emocional y calidad de vida™®, ninguno ha analizado la repercusién de estas intervenciones
sobre el funcionamiento cognitivo.

Tabaquismo

El consumo de tabaco parece asociarse en poblacién general con aumento de riesgo de

demencia®”*®. En VIH, disponemos de un estudio comparativo en el que los fumadores VIH
(n=103) tuvieron peores resultados a nivel de la memoria de trabajo y de la velocidad de

procesamiento’ En cuanto a actuaciones, ningln estudio longitudinal ha valorado los efectos
del abandono tabaquico sobre la cognicion.

Consumo de alcohol

La evidencia disponible respecto al efecto del consumo de alcohol sobre la funciéon cognitiva
no es concluyente, pero sugiere que un consumo bajo — moderado (<12g de alcohol) podria
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tener un efecto protector sobre el rendimiento cognitivo, mientras que para consumos mayores
el efecto seria negativosm. En VIH, los pacientes con dependencia al alcohol tienen mayores
tasas de TNAV*®.

Uso de sustancias toxica

Respecto al consumo de sustancias, la evidencia es contradictoria®>*** y su efecto a nivel

cognitivo va a depender del grado de consumo y del efecto neurotdxico directo e indirecto
de cada sustancia (consultar punto 4.4). Con independencia de ello, se ha objetivado que el
aumento de los niveles de dopamina que producen sustancias como la cocaina, la heroina o la

metanfetamina produce una desregulaciéon inmune de los monocitos y de la microglia que podria

favorecer el desarrollo de los TNAV **°.

5.6.2.3. Rehabilitacion cognitiva

La neurorehabilitacion se define como el proceso que se ocupa de la mejorar los déficits

cognitivos, emocionales, psicosociales y conductuales causados por un dafio en el cerebro™.
Los objetivos de estas estrategias son minimizar el impacto del deterioro cognitivo, optimizar las
capacidades residuales, compensar la incapacidad ya instalada y promover un envejecimiento
saludable preservando la dignidad del paciente.

Los programas de neurorehabilitacion cognitiva han demostrado ser utiles en varias patologias

que cursan con deterioro neurocognitivo como el dafio cerebral adquirido™ o la esquizofrenia™”.
Igualmente, estas técnicas han sido aplicadas con resultados menos claros, aunque alentadores,

en la EA, en otras demencias® y mas recientemente en gente mayor sana y con deterioro
cognitivo leve®”

En el campo del VIH se han publicado muy pocos estudios que evaluen la eficacia de diferentes

técnicas de intervencion cognitiva®"*"*. Todos estos trabajos aplican técnicas de entrenamiento
cognitivo y muestran efectos positivos, aunque varian mucho en su metodologia y la muestra
(Tabla 8).

Aunque la evidencia sobre su utilidad es aun limitada diversos grupos de expertos abogan por el

uso de estrategias de neurorehabilitacion cognitiva tanto en el campo de la EA*® como del VIH*"™
con el objetivo de intentar mejorar la cognicion del individuo, su funcionalidad y su entorno.

Recomendaciones:

* En el tratamiento de los TNAV:

Se recomienda el manejo de todas las comorbilidades, susceptibles de ser modificadas, que
puedan afectar la funcion cognitiva del individuo (A-ll).Se recomiendan las intervenciones
encaminadas a favorecer habitos de vida saludable como el ejercicio fisico, la dieta mediterranea
y el abandono de téxicos (A-ll). Otras medidas que podrian ser eficaces son favorecer las
actividades de ocio y las estrategias de reduccion del estrés (B-lll).Podrian ser de utilidad los
programas de rehabilitacion y estimulacion cognitiva (B-Il).
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5.8. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LOS TNAV (Tabla 9)

Tablas:

Tabla 1. Prevalencia de los trastornos neurocognitivos asociados al VIH

ALUTORES o DISERO! EVALUACIONS
{REVISTA) LLIY N POBLACION R DEFINICION DESE e
Cysique ol al Estudio de cohorles 14 medidas, 10
(Joumalof | 2004 | 90 | [anlisis transversal), 38% dominias :'é":f?mffg”‘f”a
Neureviroingy) cohorte &n HAART = -2 DE, = 2 dominios udo = Taanos
Tozzi st al Estudse do cohortes
{Joumal of 2005 | 432 [andlisis transversal), 550 17 medidas, & don_wlplos - Cd\que ulbaga
Meiroviralogy) cohorte pre- v post- %-1 DE, =2 dominios - Estudio =15 afioa
il HAART
Rabertson et al 2007 | 1.180 [E:LTS:: z:;g::#:ﬂ e 3 medidas, 3 dominies | - Andlists longitudinal
[AIDS) ACTG an ART = -1 DE, =1 dominio - Bateria brewve
Estudio de cohortes "
raaton[et a}l 2010 | 1.555 | (andisis transversal), 52% 1f.Te:§'§iS'zTu$nm? - Muestra amplia
cohorte en TARY - T - Bateria extensa
Estudio de cohorles
Simionietel | Lo | 1o, |(Endiss tensversall | o, (10 medidas, 8 dominios| ~M“ESI"E PeCuena
AIns) cohorte en TARN = -1 DE, = 2 dominios estimada
;avirém ks
Estudio da cohortes .
Winslon et al 2013 557 [andlisis ransversal), 3% 5 medidas, 5 daminics -Enﬁara?ms
{PLOS ONE) ensaya clinico en = -1 DE, =2 dominios .
- Bateria brewe
TARV
Healon el al Estudio de cohortes
[ Ciindeal . S 15 medidas, 7 dominioal - Andlisia longitudinal
. 205 | 436 |[andlisis longitudinal), 46% : " ;
Infectiows coharte mn TARY % -1 DE, 5 2 dominios - Baleria axtensa
Diggases)

Abreviaturas: ACTG, AIDS Clinical Trial Group; DE, Desviaciéon Estandar; HAART, Highly Active Antiretroviral Therapy; TAR,
Tratamiento Antirretroviral.




DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL MANEJO CLINICO DE LA COMORBILIDAD NEUROPSIQUIATRICA Y COGNIT... @eleA

Tabla 2. Categorias clinicas de los TNAV

Alteracion de = 2 dominios neurocognitivos* con =1 SD
debajo de la media*™

La alteracion cognitiva no interfiere con las actividades de
la vida diaria, incluidas en el trabajo, tareas del hogar y
actividades sociales evaluadas a través del propio sujeto
o de medidas objetivas estandarizadas

ALTERACION
COGNITIVA
ASINTOMATICA

El deterioro cognitivo esta presente desde hace al menos
un mes

No cumple criterios para diagnosticar demencia o delirio
asociados al VIH

No se evidencia otra causa preexistente para la
alteracion, incluida enfermedad neuroldgica previa,
trastorno psiquiatrico o abuso de consumo de sustancias
toxicas

Mismos criterios clasificatorios que las alteraciones

cognitivas asintomaticas, pero con leve-moderada

TRASTORNO |nter[erenc!a con las actividades della} vida dlarlg: incluidas
en el trabajo, tareas del hogar y actividades sociales

COGNITIVO LEVE A . . ;

evaluadas a través del propio sujeto o de medidas

objetivas estandarizadas

Existe un marcado empeoramiento adquirido en el
funcionamiento cognitivo con alteracién en = 2 dominios
neurocognitivos® con =2 SD debajo de la media**.

Marcada interferencia con las actividades de la vida diaria
incluidas en el trabajo, tareas del hogar y actividades
sociales evaluadas a través del propio sujeto o de
DEMENCIA VIH medidas objetivas estandarizadas

El empeoramiento cognitivo esta presente desde hace al
menos un mes

No cumple criterios para diagnosticar delirio

No existe otra causa que lo justifique
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Tabla 3. Instrumentos de cribado de los TNAV comunes en VIH

Propiedades Propiedades

estadisticas estadisticas

en estudio  en poblacién
original espancla

Referencia Duracion Limitaciones

Ventajas

Caray et &, - Elovada pracicin - Uzo instrurmental
HMNRC Gl 510 min S Ta% 5:_4?% en esiudka ariginal - Baja sermmdan
Screen MNeuropsychaol E: 85% E:91% = medidas an poblacidn
2004 : ! sspafola
- Baja sensibilidad
BNC Jia;suﬁv?rtﬂ S10mn | OG5 see | T s | 15%)
Bereen E: 7% E: 85%) - Ceate scondmico
2005 en VIH .
{cogyright)
Cysigus ot al, -4 dominios .
GogState J Int 10-15min | S-81% - evaluados . gitfféﬁmﬂ
MNeurapsych E: 7% - Medida {copyright)
Soc, 2008 cuantifativa Ry
Ovarton ef al, & B4 - Uso an papal ) rqc:_'dia o para
MaCA o Maurowial, 510 min . - - Medida ) .
2013 B: 42% euantitativa *Baja. eapocilicidad
[42%}
Murfioz- Liitado 2
HEU Morenostal | o0 | ST ST | ”DE“ E"ef':""‘“' poblacién espafols
Screen JAIDS, E: 84% E:81% - blacia Aol = Mo medkda
2013 Poblacn ESpEntlE | cyantitativa

BNC, Brief Neurocognitive; HNRC, E, Especificidad; HIV Neurobehavioral Research Center; MoCA, Montreal Cognitive
Assessment; NEU, Neurocognitive; S, Sensibilidad.
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Tabla 4. Bateria neuropsicoldgica tipo para el diagndstico de los TNAV en poblacién espafiola.

DOMINIO

COGNITIVO

PRUEBA

REFERENCIA DE LOS BAREMOS
A UTILIZAR

o WAIS-IV Digitos Wechsler, D. (2012). WAIS-IV. Escala de
Atenc:lqn / directos inteligencia de Wechsler ara adultos-1V. Manual
mem(_)na de WAIS-IV Digitos de aplicacién y correccion. Madrid: NCS
frabajo inversos Pearson, Inc. Ed. Original, 2008.

) TMTA 18 a 49 afios: Neurologia 2012;27(6):319-29.
Velocidad c.ie 50-90 afos: Arch Clin Neuropsychol
procesamlento SDMT 2009;24(4):321-41

Benedet, MJ y Alejandre MA. Test de
aprendizaje verbal Espafia-Complutense
(TAVEC). Manual de aplicacion y correccion
. TAVEC Madrid. TEA- Edicion original.
Memoria CVLT
Delis DC, Kaplan E, Kramer JH, Ober BA.
California Verbal Learning Test. Second Edition
(CVLT-II). San Antonio, TX: The Psychological
Corporation, 2000
18 a 49 anos: Neurologia 2012;27(6):319-29.
T™MTB . . 50-90 afios: Arch Clin Neuropsychol 2009;
Funciones (o color trails test) 24(d)321-41
ejecutivas 18 a 49 afios: Neurologia 2013;28(2):73-80.
Torre de Londres 50 a 90 afios: Arch Clin Neuropsychol
2009;24(4):413-29.
PMR 18 a 49 afnos: Neurologia 2013;28(1):33- 40.
Fluidez verbal . 50 a 90 anos: Arch Clin Neuropsychol
Animales 2009;24(4):395-411.

o GP mano dominante ) _
Habilidades Grooved Pegboard Test. User instructions.
motoras GP r_nano no Lafayette: Lafayette Instrument Company, 2002

dominante

Abreviaturas: WAIS-IV - Wechsler adult intelligence scale IV. TMT - trail maiking test. SDMT — symbol digit modalities test.
TAVEC - test de aprendizaje verbal Espafia-complutense. CVLT — California verbal learning test. PMR — Variante de la prueba
de COWAT (controlled oral word association) con las letras P, My R en lugar de F, Ay S. GP - grooved pegboard. * El color
trails test seria la alternativa al TMT B en pacientes que no manejen el alfabeto.
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Tabla 5. Comorbilidades confusoras que no permitirian establecer en un paciente con
deterioro cognitivo un diagnéstico de TNAV

s Evidencia de una ejecucion subdptima, intoxicacibn o abstinencia durante la
realizacion de la evaluacion neuropsicologica.

s Trastorno depresivo mayor con sintomas psicéticos.

s Traumatismo craneoencefalico (leve o severo) con secuelas funcionales que
imposibiliten al paciente volver a trabajar o estudiar con normalidad.

s Retraso mental o retraso educativo severo.

s Trastorno por uso de sustancias con un impacto significativo en el funcionamiento
diario del paciente.

s Enfermedad oportunista del sistema nervioso central aguda: Meningitis, encefalitis,
tumores, abscesos.

s Enfermedades neurolégicas activas: Esclerosis mudltiple progresiva, epilepsia,
accidente cerebrovascular agudo (ACVA), demencia de otras etiologias.

» Enfermedades sistémicas agudas definitorias de SIDA o no definitorias que cursen
con un sindrome constitucional o con malnutricién (déficit de tiamina o vitamina B12).

s Hepatopatia por virus C severa (Child-Pugh B o C).




FARMACO

% UNION A

PROTEINAS

RATIO LCR/
PLASMA

Tabla 6. Caracteristicas PK/PD de los farmacos antirretrovirales

MEDIANA NIVELES
EN LCR (NG/ML)
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IC50 / EC50 EN
PLASMA (NG/
ML)*

AZT'2 3438 0,3-1,35 38(18-66) IC50: 2,67-130
3TC14s <16-36 0,23 46(36-87) IC50: 0,68-20,61
FTC? <4 0,26 66-109(2,5-386) | 1050: 70
TDFe 07-7.2 0,057 556(27-11,1) | 1050: 11,5
TAF # # # IC50: 11,5
ABG!s 49 0,36 128(37-384) | 1C50: 70
NVP23 60 028045 |  932(219-1837) | IC50:6,11-16,75
EFV? 995997 | 0,00 139(4,1-21,2) | 150: 0,51
ETR® 99,9 0,01 724359179 | 1050:0,3-24
RPV vo" 99,7 0,014 08(0.7-1) | EC50:027
RGV™2® 83 0058 | 145184(<2-126) | IC50:3.2
M5 76 0,022 256-3(157,2) | 1C50:0,26
DRV/r QD's 76 0,0032 107(6,7-23) | IC50:2.75
DRV
e 95 0,009 38,2(30,2-52,3) | IC50:2,75
LPV/r BID'® 99 0,0023 17(12,1-227) | 1050:1,9
ATZIr® 0,86 0,009 103(<5-21,1) | 1C50:1,01-11
EVGIc 98-99 0,003 5,90 (4,44-6,60) | 1050:0,76
DTG 2 98,8 0,005 132(37-183) | (o0 1 /ECS0:
BIC” 99 0.003 6948109 | [CO038/ECH:
Q8W=0,030 | QBw= 0,0106 Qdw=

23 ! 3 .

CAB LA 299 | Qaweo.004 0017 EC50: 0,10
Q8w=0,107|  QBw=1,84

23 1 H .

RPV LA 299 | Gewconss|  Gawotey | ECS0:027
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Tabla 7. Enfermedades, intervenciones psicoldgicas y habitos saludables que tienen efecto
sobre la cognicion.

FACTORES
GENETICOS

7~ N\

ESTILO BE VIDA ENMFERMEDADES YWIH

Hipertensidn
Dlata Ef:bmn:n
Acivictad fe=ica
Hiparipacs
Actividades de ocio mpguugn
i e COGNICION =  Depeosion
Abaquismn | Insuficancia ranal cranica
Consung di s Dalich weaming (B12, D}
s dis uslancias Araracidn hormanal
Ocupackin lebaral S"mmcl:::::a':m‘w
Escolaridad Cras

N 7

REHABILITACIGN
COGHNITIVA

Valorar la retirada de farmacos que a sus concentraciones terapéuticas se hayan asociado con neurotoxicidad (clinica

o in vitro). ** Se recomienda que se incluya una reevaluacion neuropsicolégica del estatus cognitivo y médica de las
comorbilidades. *** De aplicacién universal: Control de comorbilidades neurocognitivas asociadas e intervenciones en mejorar
del estilo de vida. Opcional: Programas de neurorehabilitacion, individuales o grupales, o de estimulacion neurocognitiva

online.
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Tabla 8. Principales estudios de intervencion cognitiva en VIH

TIPO DE TIPO DE NUMERO DE RESULTADO
PROGRAMA ESTUDIO SUJETOS
N =60 (mixto)
Informatizado Aleatorizado Mayor mejoria cognitiva en
Becker' Con: 14 (9 VIH+)
(SmartBrain®) (24 semanas) el grupo experimental
Exp: 46 (21 VIH+)
N =46 (VIH+)
Informatizado Aleatorizado Mejoria en cognitiva (VP) y
Vance? Con: 22
(Posit Sci) (5-6 semanas) funcional en el grupo Exp.
Exp: 24
N =32 (VIH+)
. . Mixto Aleatorizado Mejoria en 5/6 dominios
Livelli® Con: 16 (8 TNAV)
(36 sesiones) (4 meses) cognitivos
Exp: 16 (8 TNAV)
Informatizado (Po- No aleatori- Mejoria cognitiva (VP) pre-
Cody* o N =20 (VIH+)
sit Sci) zado post
N = 173 (mixto)
Informatizado Aleatorizado Mejoria a nivel de la MT en
Chang® Con: 56 (30 VIH+)
(CWMT) (5-8 semanas) el grupo Exp.
Exp: 117 (53 VIH+)
. . N =264 (TNAV)
Informatizado Aleatorizado i )
Vance® Con: 88 Estudio aun activo
(Posit Sci) (2 afios)
Exp: 166
i . N =22 (TNAV) Mayor mejoria cognitiva
. Informatizado Aleatorizado
Frain’ Con: 12 en el grupo experimental
(Brain HQ) (16 semanas)
Exp: 10 (MoCA)
i i N =21 (VIH+) Mejoria a nivel de la me-
Informatizado Aleatorizado
Towe® Con: 10 (DC - MT) moria de trabajo solo en el
(PSScogRehab) (10 semanas)
Exp: 11 (DC - MT) grupo Exp.
) ) N =146 (TNAV)
nformatizado eatorizado
Inf tizad Aleat d ) .
Vance® o Con: 73 Estudio aun activo
(Posit Sci) (20 horas)
Exp: 73

Abreviaturas: Con: Grupo control, Exp: Grupo experimental, VP: Velocidad de procesamiento. MT: Memoria de trabajo.
DC: Deterioro cognitivo. TNAV: Trastornos neurocognitivos asociados al VIH. CWMT: Cogmed Working Memory Training.
1) Disability and Rehabilitation 2012;34(21):1848-1852. 2) J Assoc Nurses AIDS Care 2012;23(6):500-510. 3) Front
Behav Neurosci 2015;9:306. 4) J Neurosci Nurs 2015;47(4):247-54. 5) Ann Neurol 2017;81(1):17-34. 6) JMIR Res Protoc
2017 ;6(4):€68. 7) Ther Adv Infect Dis 2018;5(1):19- 28. 8) J Assoc Nurses AIDS Care 2017;28(4):633-643. 9) Res Nurs
Health 2018;41(1):11-18. En los estudios mas recientes, esta primando la estimulacion cognitiva de funciones tipicamente
afectadas por el VIH. Cabe sefalar que, aunque los primeros estudios muestren que podria ser una herramienta util en
personas VIH, se necesitan mas trabajos para confirmar su eficacia en esta poblacién y conocer qué programas serian los
mas adecuados.
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Tabla 9. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LOS TNAV

RECIBE TAR | NO | | Si |
CARGA VIRAL EN PLASMA | DETECTABLE l | INDETECTABLE | | DETECTABLE | | INDETECTABLE I
CARGA VIRAL EN LCR | <PLASMA l > PLASMA I > PLASMA ‘ l <PLASMA | | <PLASMA l | > PLASMA | | > PLASMA | <PLASMA | l TYARGET NOT DETECTED I
NEUROTOXICIDAD SUBCLINICA l POSIBLE l l J I
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO | INICIAR TAR | | MODIFIOAR TAR ‘ l VANTENER |
TAR
PENETRABILIDAD DEL TAR EN LCR | INDIFERENTE ‘ | ELEVADA | [ INDIFERENTE | M:lmémﬁﬂo | AUMENTAR ‘ Mmggms:ﬂo DISMINUIR* MANTENER
— I [ I | [ | | I I

REEVALUACION | 6 MESES | | 6 MESES ‘ | 1-2AR08 |
| | | S' l

Valorar la retirada de farmacos que a sus concentraciones terapéuticas se hayan asociado con neurotoxicidad (clinica

o0 in vitro). ** Se recomienda que se incluya una reevaluacion neuropsicolégica del estatus cognitivo y médica de las
comorbilidades. *** De aplicacién universal: Control de comorbilidades neurocognitivas asociadas e intervenciones en mejorar
del estilo de vida. Opcional: Programas de neurorehabilitacion, individuales o grupales, o de estimulacion neurocognitiva
online.
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5. 5. TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS ASOCIADOS AL VIH
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5.5. MANIFESTACIONES CLINICAS
5.6. DIAGNOSTICO

La principal complicacion producida por el VIH a nivel del SNC son los trastornos neurocognitivos
asociados al VIH (TNAV). El desarrollo de un TNAV condiciona una pérdida progresiva de
funcionalidad que se puede asociar con una peor calidad y esperanza de vida. Por este motivo,
la identificacion, la prevencién y el tratamiento precoz de los TNAV deberia formar parte del
manejo integral que requieren las personas con VIH.

5.2. ETIOPATOGENIA

Los TNAV son la consecuencia de una serie de procesos patogénicos inducidos, de forma
directa o indirecta, por el VIH que alteran la homeostasis cerebral. EI VIH es un virus neurotropo
y como tal es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y de infectar diferentes

tipos celulares en el SNC, desde el momento mismo de la infeccion(***. Por lo general, el VIH
en el SNC suele estar confinado en los espacios perivasculares del cerebro, donde infecta
principalmente linfocitos y en menor medida macréfagos perivasculares. Durante los ciclos de
replicacion del virus, el VIH puede sufrir mutaciones en su envuelta que van a aumentar su

afinidad por las células microgliales y, cuando esto ocurre, el VIH aumenta su capacidad para

infiltrar el parénquima cerebral y para producir cuadros de encefalitis (**°.

Tanto en las formas leves, como en la encefalitis, el dafno neuronal no va a ser directo, al carecer

el VIH de capacidad para infectar neuronas adultas(**”, sino la consecuencia de un aumento de
la inflamacion cerebral (aumento del estrés oxidativo y de los radicales libres), de la produccién
de sustancias neurotdxicas (por el virus y el sistema inmune) y del depésito de esfingolipidos y

beta-amiloide®*®. En las fases iniciales de la infeccidn, estos fendomenos van a alterar de forma

., . , oy 24
leve la funcion neuronal y a producir sintomas cognitivos leves( ° En las fases avanzadas
de la infeccion, la inflamacién y la neurotoxicidad son tan intensas que la neurona no puede

responder a la agresion e inicia su apoptosis, lo que favorece que los sintomas cognitivos sean
250)

mas graves(
En los pacientes con TNAYV, el inicio del TAR produce una disminucion de la inflamacion y
de la neurotoxicidad que contribuye a normalizar el funcionamiento neuronal y glial, lo que se
traduce en una mejoria de los sintomas cognitivos del paciente. La persistencia de déficits

cognitivos a pesar del TAR ha sido motivo de estudio los ultimos 20 aﬁos(m). Al respecto se

han propuesto dos hipotesis, no excluyentes: La primera plantea al cerebro como un santuario
donde algunos TAR no penetrarian lo suficiente como para controlar la replicacion viral de forma

efectiva(®*"**?. La segunda hipotesis sugiere que los TNAV son consecuencia de la persistencia
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de fendmenos inflamatorios y neurotoxicidad no inducidos por la replicacion del VIH sino por

disfuncion astrocitaria(***2°***¥

bacteriana255 o la reconstitucion inmune(

y activacion microglia persistente inducida por la translocacion
256)

Ya sea por replicacion viral persistente, por fendmenos inflamatorios o por otras causas
indirectas como alteraciones a nivel de la vascular cerebral o el uso de farmacos

neurotoxicos(*>"**®, la alteracion de la homeostasis cerebral va a producir disfuncion neuronal

.y, sy 2 ., . .y,
(retraccion axonal y dendritica®’, alteracion del potencial de membrana y desregulacion en la
liberacion o recaptacion de neurotransmisores) cuyo correlato clinico seran los TNAV.

5.3. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia y la incidencia de los TNAV ha cambiado de forma sustancial desde el comienzo
de la epidemia del SIDA hasta el momento actual. Debido a este cambio continuo, consecuencia
de la mejoria progresiva del TAR y del cambio en el perfil sociodemografico de los nuevos
contagios, muchos de los estudios realizados para estimar la prevalencia e incidencia de los
TNAV se han quedado desfasados y es posible que sus resultados sobrestimen la prevalencia
e incidencia actual de los TNAV.

Prevalencia

La prevalencia de los TNAV ha sido estimada en diversos estudios. Los mas relevantes se han
incluido en la Tabla 5. De ellos, el estudio de mayor calidad metodoldgica es el realizado por la
cohorte CNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effect Research (CHARTER)

@) En este estudio se observo que la prevalencia de los TNAV dependia de la proporcién

de comorbilidades detectadas en la poblacidon, asi como de sus caracteristicas clinico-
demograficas. En personas sin comorbilidades, con un buen control inmunovirolégico de su
infeccién VIH, la prevalencia de TNAV en este estudio fue del 30% el 83% observado en
personas con comorbilidades severas y un control deficiente del VIH.

En Espana, los estudios publicados adolecen de limitaciones metodologicas. Dos estudios,
realizados en Madrid (n=191) y Alicante (n=84), siguiendo las Recomendaciones para el
diagnostico establecidas en el consenso de Frascati261, han estimado que la proporcion de
TNAV en pacientes en TAR, con buen control virolégico y sin comorbilidades significativas

rondaria el 20-40%(*****.) Un tercer estudio realizado en Catalufia (n=331), utilizando una
metodologia similar, estimé proporciones entorno al 40% en naive y del 50% en pacientes
pretratados(**”. Utilizando técnicas de cribado, un estudio realizado a nivel nacional (n=825)
estimé que el 42,5% de las mujeres y el 33,7% de los hombres presentaban, en el Brief
Neurocognitive Screen, resultados compatibles con un posible TNAV 265. Otro estudio catalan

(n=106), detectd con el NEU niveles ligeramente superiores (48%)(**".

Incidencia
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Establecer una tasa de incidencia para los TNAV es complicado al tratarse de un proceso
dinamico en el que, el grado de deterioro cognitivo necesario para establecer el diagndstico
pueden fluctuar a lo largo del tiempo. Por esta razén, en general se prefiere hablar de tendencias
que de tasas de incidencia. En la cohorte CHARTER (n=436), se estimo que, a lo largo del

tiempo (mediana 35 meses), el 22,7% de las personas con VIH iban a desarrollar un declinar de

su funcion cognitiva (vs. el 16,5% que iban a mejorar su funcionamiento cognitivo)>®.

A pesar de estas limitaciones, disponemos estudios en los que se ha evaluado la incidencia de
los TNAV. El mas representativo es el estudio ALLRT (n=1166) en el que se estimo, utilizando

una prueba de cribado (BNCS), que la incidencia de TNAV era del 21%(**". En Espafia, en
personas con VIH bien controladas y sin comorbilidades significativas (n=134), la incidencia de

TNAV fue del 8,2% (**".

5.4. FACTORES DE RIESGO

La deteccion de aquellos factores asociados con los TNAV es un elemento clave para establecer
las medidas de prevencion y el tratamiento de esta entidad. Por este motivo, el numero de
estudios publicados y de factores identificados (>20) es muy extenso. De cara a unas guias de
practica clinica, consideramos relevante centrarnos en aquellos que tienen un mayor impacto
clinico.

Si para ello nos basamos en los datos de la cohorte CHARTER, el declinar cognitivo se asocié
fundamentalmente con dos factores, la coexistencia de comorbilidades y el control de la infeccion

con el TAR(*®.

5.1.1. COMORBILIDADES

La deteccion y el tratamiento de las comorbilidades es un elemento relevante a la hora de
prevenir y tratar los TNAV. A continuacion, comentaremos las mas relevantes:

Enfermedad mental

Como se ha avanzado en el punto 4 de estas guias, la enfermedad mental, en general, y la
sintomatologia depresiva, en particular, se han relacionado con un peor rendimiento cognitivo
y un mayor riesgo de desarrollar TNAV.

Consumo de drogas

El consumo de alcohol, cocaina y metanfetamina son factores de riesgo para los TNAV. A este
respecto, se han identificado efectos neurotdxicos sinérgicos entre la proteina Tat, la cocaina y

, y entre el alcohol y la gp120(*"?. También se ha sugerido un mecanismo

la metanfetamina®®®%%*




DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL MANEJO CLINICO DE LA COMORBILIDAD NEUROPSIQUIATRICA Y COGNIT... @eleA

comun por el que las drogas, al aumentar los niveles de dopamina, pueden favorecer los TNAV
al estimular la replicacion del VIH en los macréfagos del SNC(*""*™.

Coinfecciéon por el VHC

En el pasado la coinfeccién VIH/VHC, con independencia del grado de afectacion hepatica(®>*"*),

se ha relacionado un mayor riesgo de presentar TNAV(*"®
tan clara.

). Actualmente esta asociacién no esta

Alteraciones metabdlicas y enfermedad vascular

La obesidad central se ha postulado como uno de los factores metabdlicos mas relevante
asociado a los TNAV(*®. Otros factores que se han asociado con un mayor riesgo de TNAV son

los factores de riesgo clasico(*’"*’®, asi como la enfermedad ateroesclerética(*’®*?.

5.1.2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

En la cohorte CHARTER los participantes que no recibian TAR presentaron el doble de riesgo de

declinar cognitivo, con independencia del grado de supresion viral proporcionado por el TAR(266).

Este papel protector del TAR puede deberse tanto al efecto directo del control de la replicaciéon
viral en el SNC como a la prevencién de los fendbmenos asociados con la inmunodepresion.

Control de la replicacion viral

Diversos estudios han observado una relacion directa entre los niveles de replicacion del VIH y

la proporcion de TNAV(*"?. Por el contrario, en el estudio prospectivo realizado por la cohorte
CHARTER, el grado de control viral de los pacientes que recibian TAR no se relacioné con
el riesgo de presentar declinar cognitivo. Esto podria deberse a dos factores: 1) que el efecto
deletéreo de un control viral menos intenso a nivel del SNC sea bajo y por tanto imperceptible
durante un periodo de seguimiento relativamente corto como el de la cohorte CHARTER. O 2)
que este potencial efecto se vea compensado, como se explica de forma detallada en el punto
7° de esta guia, por una reduccion en la potencial neurotoxicidad asociada al TAR.

Inmunosupresion

Diversos estudios han observado una relacién inversa entre el nadir de CD4 y el riesgo

de presentar un TNAV(*®*”. Dentro de los fenémenos asociados con la inmunodepresion que
podrian contribuir a los TNAV, se ha postulado la activacion inmune secundaria a fendmenos

. . 281
de translocacion bacteriana(*®".

5.5. MANIFESTACIONES CLINICAS
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Las manifestaciones clinicas producidas por la infeccion VIH a nivel del SNC pueden englobarse
en tres categorias: alteraciones cognitivas (concentracion, atencion, memoria...), alteraciones
del comportamiento (apatia, pérdida del impulso sexual, desregulacion emocional...) y
alteraciones motoras. Desde que disponemos del TAR, las mas relevantes y las que en la

actualidad guian el diagnostico de los TNAV son las alteraciones cognitivas(**”. La queja
cognitiva de los TNAV se puede confundir con frecuencia con la de otros trastornos psiquiatricos
como la depresion. Un aspecto diferenciador entre ambas entidades es que en los TNAV no

suele observarse disforia ni episodios de llanto o tristeza(******.

En la actualidad, la mayoria de las personas con VIH que son diagnosticadas de un TNAV suelen

encontrarse asintomaticos o presentar sintomas cognitivos Ieves(3). La afectacion cognitiva
mas comun en estos casos suele observarse a nivel de la memoria de trabajo, la atencion y
las funciones ejecutivas. La mayoria de estos casos suele tener una situacion clinica estable
durante muchos afios y no es infrecuente que en algunos puedan observarse mejorias a nivel

cognitivo( ®)_Es infrecuente encontrar alteraciones a nivel motor, si bien, en algunos casos, se
pueden identificar alteraciones en la marcha y en la coordinacion motriz fina. Por el contrario,
no es infrecuente detectar trastornos afectivos (apatia, pérdida del impulso sexual y disminucién

de la respuesta emocional)(zge). Desde el punto de vista funcional, los pacientes con TNAV leves
no suelen reportan déficits o los atribuyen al estrés o la fatiga. Cuando se detectan alteraciones
funcionales, estas suelen ser: dificultad para leer, para realizar tareas complejas o para mantener

la concentracion en actividades o conversaciones(**°.

Los pacientes con TNAV severos suelen detectarse en personas con infecciones por VIH

avanzadas (CD4 <200 células/mm?®*))(*®”. El inicio de los sintomas suele ser subagudo (déficit
de atencidon y concentracién, sintomas depresivos y afectacién de la psicomotricidad fina), y
su curso fluctuante. Una vez instaurado el cuadro, se suele observar un perfil de afectacion
subcortical caracterizado por déficits severos a nivel de la memoria, la atencion, la concentracion,
el procesamiento de la informacion y/o las funciones ejecutivas. Las funciones corticales suelen
estar preservadas, siendo excepcional observar fendmenos de afasia, agnosia y apraxia. A
nivel motor, las alteraciones durante la exploracion neurolégica son la norma (movimientos
oculares sacadicos, disdiadococinesia, hiperreflexia y aparicién de signos de liberacion frontal
tales como el reflejo de prension, de succién, hociqueo o los reflejos glabelares), pudiendo en
fases terminales observarse un retraso psicomotor severo o cuadros de mutismo. A nivel del
comportamiento, suelen evidenciarse alteraciones conductuales y del estado animico, apatia,
abulia, insomnio, irritabilidad y/o ansiedad. En algunos casos, estos cuadros pueden progresar a
psicosis y/o trastornos bipolares. De forma caracteristica estos déficits conllevan una afectacién
severa del funcionamiento diario del individuo. No siendo infrecuente que, los afectados no sean

capaces de percibir estos déficits funcionales y sean las personas del entorno del paciente las
(282)

qgue los pongan en evidencia
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5.6. DIAGNOSTICO

Los criterios para el diagnéstico de los TNAV fueron establecidos por primera vez por la

(287

Asociacion Americana de Neurologia en 1991 ) y modificados en el documento de consenso

de expertos de Frascati de 2007°%. A pesar de contar con mas de 10 afios de antigledad,
estos criterios siguen estando vigentes. Desde 2007, han surgido iniciativas como la del Mind

Exchange Working Group en 2013(**®, con el objetivo completar y actualizar aspectos no
contemplados o desactualizados del documento de consenso de Frascati.

El diagnéstico de los TNAV se establece en base a la presencia de un cuadro de deterioro
cognitivo adquirido en al menos dos areas cognitivas y a la ausencia otras etiologias a las que

pueda atribuirse el deterioro(m). Para poder establecer el diagndstico seran por tanto necesario
que el paciente sea evaluado neuropsicoldgica y médicamente por profesionales expertos.

La clasificacion de Frascati gradua los TNAV en base a los criterios recogidos en la Tabla 6
en TNAV asintomaticos, TNAV leves y demencia VIH. Igualmente establece tres categorias
para clasificar las comorbilidades identificadas durante la evaluacion médica: Incidentales,
contribuyentes y confusoras. Las comorbilidades confusoras seran aquellas cuya presencia
pueda justificar per se el cuadro de deterioro cognitivo y cuya presencia no nos permitira
establecer un diagndstico de TNAV. Por el contrario, las incidentales y contribuyentes seran
aquellas cuya presencia no es suficiente para justificar el deterioro y por lo tanto permitiran
establecer un diagndstico de TNAV.

CRITERIOS DE SELECCION Y CRIBADO

Definir qué pacientes VIH deben ser evaluados a nivel neurocognitivo y cuales no es un
aspecto controvertido sobre el que no existe consenso. Mientras las guias EACS proponen
limitar el diagndstico a pacientes sintomaticos que no presenten comorbilidades confusoras ni

cuadros de depresion no tratados®, las Recomendaciones del Mind Exchange Working Group
establecian el uso de instrumentos de cribado en todos los pacientes VIH como minimo al
inicio del tratamiento, al cambiar de tratamiento o en presencia de cualquier sintoma neuro-
psiquiatrico’®® y el documento de consenso de GeSIDA de 2012, abogaba por aplicar una prueba
de cribado cada 6 meses a todos los pacientes con quejas cognitivas y/o factores de riesgo
(edad >50 afios, CD4 actual <200 cels/mm®, nadir de CD4 <350 cels/mm?®, SIDA actual o pasado,
nivel de escolarizacion bajo, interrupcién del TAR o coinfeccion por el VIH). Esta disparidad de
criterios es consecuencia principalmente de una falta de consenso sobre la entidad de los TNAV
asintomaticos y sobre la utilidad y validez de los instrumentos de cribado.

Relevancia de los trastornos asintomaticos
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Mientras que para algunos expertos los TNAV asintomaticos tienen la misma trascendencia y

prondstico que los TNAV leves, para otros solo son el resultado de un exceso de sensibilidad de

los criterios diagndsticos®* " y proponen el uso de métodos de evaluacion alternativos como

el método llamado Comparaciones Multivariadas Normativas (MNC, por sus siglas en inglés,

Multivariate Normative Comparisons), que ha sido desarrollado para intentar controlar el numero

de falsos positivos sin disminuir la sensibilidad®*®. En el momento actual, la evidencia existente

no permite recomendar estos abordajes alternativos a los criterios establecidos por el consenso
de Frascati en 2007.

Respecto a si existen diferencias clinicas y pronosticas entre los TNAV asintomaticos y los

leves, para Blackstone y cols. la diferencia entre ambas entidades solo radica en el grado de

requerimiento cognitivo del individuo y en lo exhaustiva que sea la evaluacion funcional 29,

Teniendo en cuenta esto y que ambas entidades mostraron el mismo riesgo de declinar cognitivo

en la cohorte CHARTER®*, no hay datos que sustenten una diferenciacion clara entre ambas
entidades.

Instrumentos de cribado

Debido a la complejidad que conlleva el proceso de diagndéstico de los TNAV se han ensayado
distintas estrategias para su cribado, de las cuales las mas relevantes se incluyen en la Tabla 7.

La mayor parte de estos instrumentos se basan en la seleccion y aplicacién de una bateria breve
de pruebas neurocognitivas con alta sensibilidad para la detecciéon de aquellas alteraciones
neurocognitivas que son mas prevalentes entre los pacientes con un TNAV. Analizando la

evidencia disponible, un metaanalisis publicado por Zipursky y col. en AIDS en 2013, identificaba

la publicacién de estudios de validacion para 39 instrumentos de cribado de los TNAV**. Los

autores de este metaanalisis concluyeron indicando que ninguna de las estrategias evaluadas
dispone de la suficiente sensibilidad y capacidad diagndstica como para recomendar su uso
de forma generalizada. Este metaanalisis también identificd deficiencias metodoldgicas en la
mayoria de los estudios analizados.

En lengua castellana, desde 2013 se han publicado nuevos estudios de validacion para alguna
de las herramientas ya incluidas en el metaanalisis de Zipursky y col, como la HIV Dementia

Scale (HDS) y la International HIV Dementia Scale (IHDS)’*°, asi como para otras nuevas como
el Neurocognitive (NEU) Screen297. Como era de esperar, los resultados de sensibilidad (S)
y especificidad (E) para el HDS (S: 68,2%, E: 62,7%) y el IHDS (S: 41,3%, E: 75%) fueron
modestos y similares a los ya reportados®®®. Los resultados obtenidos por el NEU Screen fueron
mejores y adecuados a los deseables para una prueba de cribado en todos los estratos de edad
a partir de los 30 afnos, siendo esta prueba especialmente sensible en >60 afios (S: 91%, E:

92,3%)297. La principal limitacion para recomendar el uso del NEU Screen como herramienta de
cribado para los TNAV es la ausencia de estudios que confirmen su validez externa.

Recomendaciones:
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

* No se recomienda el uso rutinario de instrumentos de cribado para los TNAV con el objetivo
de establecer una indicacion de evaluacion neuropsicoldgica, en ningun perfil de pacientes
(A-l).

* En centros con un acceso limitado al diagndstico neuropsicolégico de los TNAV, los
instrumentos de cribado pueden ser de utilidad, en pacientes con quejas cognitivas, para
establecer criterios de derivacion a otros centros con capacidad diagndstica (C-lII).

* De los instrumentos de cribado disponibles, serian de eleccion aquellos con sensibilidades
y especificidades >70%, validados en poblacién VIH espafiola (como el NEU Screen) (A-lll).

* Los instrumentos de cribado son de utilidad en estudios epidemiologicos cuyo objetivo sea
realizar estimaciones groseras de la posible prevalencia de los TNAV (C-llI).

5.1.1. DIAGNOSTICO NEUROPSICOLOGICO

El diagndstico neuropsicologico de los TNAV comprende la evaluacién tanto del funcionamiento
cognitivo como del grado de afectacion funcional que puedan presentar los pacientes
diagnosticados de deterioro cognitivo, a nivel profesional, en el hogar y/o a nivel social.

Evaluacion del funcionamiento neurocognitivo

De los métodos para evaluar el funcionamiento cognitivo el que cuenta con un mayor grado

de evidencia es el establecido en el documento de consenso de Frascati®®. El diagnéstico de

deterioro neurocognitivo en base a estos criterios ha sido relacionado en diversos estudios tanto

con variables clinicas relacionadas con el VIH, como con marcadores de alteracion cerebral

298,299

asociadas al VIH . A continuacioén, resumimos

los aspectos clave a la hora de aplicar estas Recomendaciones.

La evaluacion neurocognitiva debera realizarla un profesional que cuente con la suficiente
formacioén y para su correcta interpretacién deberan tenerse en cuenta no solo los resultados
de la evaluacion sino también del despistaje de comorbilidades médicas. Antes de someter a un
paciente a una evaluacion cognitiva se debe garantizar que su estado mental no se encuentra
alterado por ningun factor externo como por ejemplo un trastorno psiquiatrico activo grave o
un cuadro de intoxicacion aguda. Cuando se identifiquen alguno de estos factores las guias
recomiendan que se posponga la evaluacion hasta que estos factores hayan sido tratados.

Siempre que sea posible, la evaluacidn del funcionamiento cognitivo se realizara mediante el
uso de baterias neuropsicolégicas amplias, que evaluen el funcionamiento en al menos las
siguientes areas cognitivas: Verbal/lenguaje, atencidn/memoria

de trabajo, abstraccion/funciones ejecutivas, memoria (aprendizaje y recuerdo), velocidad de
procesamiento de la informacion, percepcidn sensorial y habilidades motoras”®.
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

El funcionamiento a nivel de cada area se evaluara con al menos dos pruebas diferentes,
preferiblemente validadas en poblacion espafola, y normalizadas por edad, género y/o nivel
educativo. No existe consenso sobre cuales deberian de ser esas pruebas. En la Tabla 8 se
incluyen algunas de las pruebas que cuentan con mayor consenso de uso en el diagnostico de
los TNAV en poblacién espafiola.

Cuando el resultado obtenido en una prueba o en el estudio de un area neurocognitiva es
inferior a una desviacion estandar por debajo de la media normativa establecida se entiende
que un paciente presenta deterioro neurocognitivo en esa prueba o area. Para establecer que
un paciente presenta deterioro neurocognitivo es necesario evidenciar deterioro en al menos
dos areas o dominios cognitivos. En el caso de que se desee realizar una estimacion del grado
de deterioro sera necesario utilizar métodos de evaluacion cuantitativos como el global déficit
score o los clinical ratings293.

Siempre que se pueda habra que intentar realizar una evaluacion prospectiva del deterioro
cognitivo. De esta forma se podran diferenciar aquellos pacientes que, con independencia de su
nivel de funcionamiento, presenten un deterioro progresivo de aquellos en los que el deterioro se
encuentre estabilizado. Desafortunadamente la evidencia disponible no establece cada cuanto
tiempo debemos reevaluar el funcionamiento cognitivo, aunque se recomienda espaciar las
evaluaciones al menos 6 meses para minimizar el aprendizaje relacionado con la repeticion

(efecto de la practica). Para evitar este efecto, existen normas de correccion ajustadas por el

mismo, pero lamentablemente no han sido validadas en poblacién espaﬁola3°°.

En entornos donde la evaluacion del funcionamiento cognitivo no se pueda realizar con
una bateria neuropsicolégica amplia, aplicada por un psicélogo con experiencia, cualquier
clinico podra establecer un diagndstico de presuncidn utilizando una herramienta estandarizada

validada para examinar el estado mental del paciente: Mini-Mental®”’ y instrumentos de cribado.
Los puntos de corte para establecer un diagndstico de deterioro cognitivo con los principales
instrumentos de cribado se pueden consultar en la Tabla 7. El punto de corte recomendado para
el mini-mental es de 25-26 puntos para el deterioro cognitivo leve y <25 puntos para el deterioro

moderado-severo®”. Estos puntos de corte deben utilizarse con precaucion al no haber sido
todavia validados para el diagndstico de TNAV en poblacion VIH espafiola.

Evaluacion de la funcionalidad

De forma complementaria a la evaluacion neurocognitiva, para poder categorizar los TNAV sera
necesario realizar una evaluacion de la funcionalidad del paciente, ya sea mediante el uso
de cuestionarios de sintomas funcionales, como el Patient’'s Assessment of Own Functioning
Inventory (PAOFI) o el instrumental activities of daily living (IADL), o, afhadiendo a estos, alguna
prueba objetiva como la de manejo de la medicacion (MMT). El uso de pruebas objetivas
aumenta la sensibilidad para detectar las alteraciones funcionales a costa de aumentar el tiempo
de evaluacion en al menos 10 minutos303.

Recomendaciones:
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

* La identificacion de la queja cognitiva deberia realizarse de forma proactiva al
diagndstico y al menos una vez cada 1-2 afios (A-lll).

» Siempre que se sospeche la existencia de un TNAV se recomienda la realizacion de una
evaluacion neuropsicoldgica reglada, basada en los criterios establecidos en el Consenso
de Frascati de 2007 (A-lII).

« Para el diagnostico de los TNAC se recomienda la utilizacion de pruebas neuropsicologicas
validadas en poblacion espariola (C-lll).

» Se recomienda hacer un control evolutivo de los TNAV en un plazo de tiempo de entre 6
meses y 1-2 afios (A-lIl).

» Cuando no se tenga acceso a una evaluacién neuroldgica reglada, se podra establecer el
diagndstico posible TNAV si se identifica un resultado alterado en el Mini-Mental o en algun
instrumento de cribado (C-llI).

 Las pruebas mas utilizadas para la evaluacion funcional de los TNAV son el PAOFI y el
IADL. Se recomienda asociar a estas pruebas subjetivas otra objetiva como la prueba de
manejo de la medicacion (B-Il).

5.1.1. DESPISTAJE DE COMORBILIDADES

El diagndstico de los TNAYV, al tratarse de un diagnostico de exclusion, requiere para su
confirmacion que se excluya la existencia de comorbilidades que puedan per se justificar el
grado de deterioro neurocognitivo evidenciado en la evaluacién neuropsicologica del paciente.
El documento de consenso de Frascati enumeraba cuales son las principales comorbilidades
que hay que evaluar y establece los parametros para, en presencia de alguna de ellas, poder
establecer o no el diagnéstico de TNAV**?. En la Tabla 9 se incluyen las situaciones en las que
no se podria establecer un diagnostico de TNAV en base a la presencia de comorbilidades
confusoras.

Tabla 9: Comorbilidades confusoras que no permitirian establecer en un paciente con deterioro
cognitivo un diagndéstico de TNAV

 Evidencia de una ejecucion suboptima, intoxicacién o abstinencia durante la realizacién de
la evaluacién neuropsicologica.

* Trastorno depresivo mayor con sintomas psicoticos.

» Traumatismo craneoencefalico (leve o severo) con secuelas funcionales que imposibiliten
al paciente volver a trabajar o estudiar con

* Retraso mental o retraso educativo
* Trastorno por uso de sustancias con un impacto significativo en el funcionamiento
diario del paciente.

» Enfermedad oportunista del sistema nervioso central aguda: Meningitis, encefalitis, tumores,
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» Enfermedades neuroldgicas activas: Esclerosis multiple progresiva, epilepsia, accidente
cerebrovascular agudo (ACVA), demencia de otras etiologias.

» Enfermedades sistémicas agudas definitorias de SIDA o no definitorias que cursen con un
sindrome constitucional o con malnutricién (déficit de tiamina o vitamina B12).
* Hepatopatia por virus C severa (Child-Pugh B o C).

La evaluacién de comorbilidades debe ser un proceso clinico que se base en la anamnesis y en
los signos detectados durante una exploracion neuroldgica exhaustiva del paciente. Aspectos
claves que debe incluir la anamnesis son: la caracterizacion del perfil del deterioro cognitivo:
cortical, subcortical o mixto; La evaluacion de antecedentes personales relevantes: rendimiento
académico, factores de riesgo cardiovascular, consumo de téxicos y salud mental, traumatismos
craneoencefalicos y enfermedades médicas relevantes (enfermedades definitorias de SIDA,
infecciones del sistema nervioso central, neuropatias, coinfeccién por la hepatitis C, infecciones
como el CMV o la sifilis...).

Respecto a la indicacion de pruebas complementarias, hay algunas que se recomienda solicitar
de rutina y otras de forma dirigida en funcion de los hallazgos de la anamnesis y la exploracion
fisica. En todo paciente con un TNAV se deberia disponer de una analitica basica con serologias
(hepatitis C, hepatitis B, CMV vy sifilis), TSH, testosterona y niveles de vitamina B y folato, un
electrocardiograma, una placa de térax y una ecografia abdominal.

A todos los pacientes se les deberia realizar una resonancia magnética cerebral, con el objetivo
de evaluar la presencia de atrofia y su perfil y descartar la existencia de lesiones ocupantes de
espacio y alteraciones de sefal, y una extraccion de sangre y liquido cefalorraquideo (LCR) para
descartar que no existe escape viral del VIH en el LCR. A demas de la carga viral en el LCR,
recomendamos evaluar en el LCR la

existencia de un patron compatible con meningitis, serologias de sifilis (si procede), PCR de
virus herpes, JC y BK y marcadores de la EA: proteina TAU, fosfo-TAU y beta-amiloide.

De forma no rutinaria en algunas ocasiones podria estar también indicado solicitar otras pruebas
como un MAPA para despistaje de hipertensién, una evaluacion de la agudeza visual y/o auditiva,
un electroneurograma para valorar neuropatia o un EEG para valorar cuadros comiciales.

Recomendaciones:

» Todo paciente VIH diagnosticado de deterior cognitivo debe someterse a una evaluacion
meédica para detectar comorbilidades que puedan alterar el funcionamiento neurocognitivo
(A-).

» Siempre que técnicamente sea factible, se debera ofrecer al paciente con VIH y deterioro
cognitivo completar estudio con al menos una resonancia magnética cerebral y una puncion
lumbar (B-lII).
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5.1. TRATAMIENTO

El tratamiento de los TNAV debe buscar, como primer objetivo, revertir el deterioro
neurocognitivo y, cuando esto no sea posible, prevenir el declinar neurocognitivo. Para ello,
habra que intentar controlar tanto los efectos directos e indirectos que el VIH produce en el SNC
como los producidos por otras comorbilidades neurocognitivas.

El tratamiento actual de los TNAV es principalmente farmacolégico. La unica medida que ha
demostrado ser altamente eficaz en la prevencion y tratamiento de los TNAV mas severos
es el TAR. La persistencia de TNAV leves a pesar del TAR ha favorecido la proliferacion
de estudios que han evaluado sin gran éxito el beneficio de afadir al TAR un farmaco
neuroprotector frente a la accion del VIH. En los ultimos afios, se estdn comenzando a evaluar
estrategias no farmacologicas como el manejo de comorbilidades con capacidad de deteriorar el
funcionamiento cognitivo, la instauracion de habitos de vida saludables o la neurorehabilitacion
cognitiva; estrategias cuyos resultados son prometedores, pero todavia no son concluyentes.

5.6.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

* EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La supresion de la carga viral de VIH es la medida que ha demostrado ser mas efectiva, tanto
a nivel terapéutico como preventivo, en el tratamiento de los TNAV. El TAR se ha relacionado

con una reducciéon notable en la prevalencia e incidencia de la demencia VIH*®
261,284

, pero no de los

TNAV asintomatico y leves . La persistencia de estas formas leves de TNAV en pacientes
tratados con TAR de forma efectiva parece deberse a diversos factores como por ejemplo el

inicio del TAR en fases tardias de la infeccion en las que ya se ha producido un dafio neurolégico

irreversible®®’.

Un aspecto controvertido sobre el papel del TAR en los TNAV es si todas las pautas de farmacos
antirretrovirales (ARV) tienen la misma eficacia en la prevencion y tratamiento de los TNAV.
Desde los primeros afios de uso del TAR se comenzaron a detectar casos de pacientes en los
que a pesar de recibir TAR, la carga viral de VIH en LCR se mantenia detectable. El estudio de
estos casos mostro que los niveles en LCR para algunos de los ARV que recibian estos pacientes
eran inferiores a los necesarios para conseguir una supresion eficaz del VIH. Esto, junto a
la constatacidn en estos pacientes de correlacion entre la carga viral en LCR y la presencia

de TNAV*™ hizo que algunos expertos planteasen que la persistencia de los TNAV a pesar

del TAR se debia al uso de ARV con una penetrabilidad en LCR insuficiente para controlar

completamente la replicacion del VIH en el SNC*®. Y que para tratar los TNAV se abogase por

el uso de aquellas pautas de TAR con una mayor penetrabilidad en LCR.

Penetrabilidad del TAR en LCR
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Multiples son los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos que se han realizado para
caracterizar el perfil de penetrabilidad de los distintos ARV en LCR (Tabla 10). En general, el
objetivo de estos estudios ha sido estimar el nivel de ARV que se alcanza en LCR y su relacion
con el nivel plasmatico. Las principales limitaciones de estos estudios son: 1) Que en general
incluyen un numero reducido de casos. 2) Que usan distintas medidas para evaluar la actividad
antiviral (concentraciones inhibitorias o efectivas 50 o0 90). 3) Que la dosificacion estudiada para
algunos ARV esta obsoleta. Y 4) que en muchos estudios se asumié erroneamente que los ARV
en el LCR no se unian a proteinas.

En general, en la actualidad, todos los ARV tienen una penetrabilidad alta en LCR y las
concentraciones que alcanzan son suficientemente elevadas como para suprimir la replicacion
de cepas de VIH salvajes. La unica excepcion seria Tenofovir, que en LCR alcanza niveles
muy inferiores a los plasmaticos (<5%) que no superan la concentracion inhibitoria (IC) 50 del

VIH en un 23% de los pacientes®®. El hallazgo en muestras cerebrales obtenidas de pacientes

post- mortem de niveles muy elevados de Tenofovir en el tejido cerebral®’ ponen en cuestion
que la penetrabilidad de Tenofovir en SNC sea baja y por tanto la capacidad de predecir la
penetrabilidad en SNC de un ARV en base a sus concentraciones en LCR.

Traslacion clinica de la penetrabilidad de ARV en LCR

Con el objetivo de trasladar los resultados de los estudios de penetrabilidad de los ARV en LCR a
la practica clinica se ha desarrollado scores de penetracion del TAR en LCR. El mas relevante es
el Central Nervous System penetration and effectiveness (CPE) score desarrollado entre 2004
y 2008 en la cohorte CHARTER a partir de las caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas
de los distintos ARV. En 2008 fue publicada una primera aproximacion que fue corregida en

2010°%°* Desde 2010 el CPE score no ha sido revisado. En un estudio publicado en 2019 otros
autores han publicado una versién actualizada cuya utilidad no ha sido validada310.

El CPE score demostréo predecir el riesgo de presentar replicacion viral persistente en

LCR®" pero ha sido incapaz de demostrar en la propia cohorte CHARTER su utilidad para

predecir los cuadros de escape viral en LCR, la presencia de deterioro cognitivo o el declinar

cognitivo’******"? Tampoco ha demostrado su utilidad como herramienta que guie la seleccion
del TAR en pacientes con TNAV®™, La utilidad del CPE score también ha sido evaluada fuera

de CHARTER con resultados contradictorios®'*>"="".

La falta de eficacia del CPE score en muchos estudios se ha sugerido que podria deberse a la

buena penetrabilidad que tienen todos los ARV actuales o a factores diferentes al control de la

replicacién viral como puede ser la neurotoxicidad del TAR>™®.

Recomendaciones:

« Elinicio precoz del TAR y el control de comorbilidades que puedan favorecer negativamente
sobre el funcionamiento neurocognitivo son las medidas mas efectivas para prevenir el
desarrollo de TNAV (A-l).
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* En pacientes sin sintomas neurocognitivos, la penetrabilidad en LCR no debe ser uno
criterios que guien la eleccion del TAR (A-ll).

* En pacientes con sospecha de encefalitis VIH, de una enfermedad oportunista del SNC o
con escape viral en LCR se recomienda iniciar un TAR que incluya farmacos activos y con
alta penetrabilidad en LCR (A-Il).

* Los pacientes, diagnosticados de TNAV y tratados con farmacos ARV con baja
penetrabilidad en LCR, podria beneficiarse del cambio a una pauta de TAR con mayor
penetrabilidad en LCR, siempre que el perfil de tolerabilidad del nuevo TAR sea similar o
mejor al del previo (C-l).

* La interrupcion del tratamiento antirretroviral esta desaconsejada también a nivel de
proteccion del SNC vy, por tanto, se deberia promover una correcta adherencia a la terapia
antiviral (B-lll).

5.6.1.1. TRATAMIENTOS COADYUVANTES

La falta de una eficacia del TAR en el tratamiento de los TNAV ha favorecido el estudio
de estrategias terapéuticas adyuvantes con moléculas con propiedades neuroprotectoras in
vitro. En general, la mayoria de estos estudios fueron estudios piloto de corta duracion, sin
potencia para demostrar el beneficio de la molécula evaluada. Por ello sus resultados deben ser
interpretados con cautela.

Rivastigmina

La Rivastigmina, un inhibidor de la colinesterasa utilizado como tratamiento sintomatico en la
enfermedad de Alzheimer (EA), fue evaluada en 27 personas con VIH y deterioro cognitivo,
durante entre 20-48 semanas, en dos ensayos clinicos piloto. En ambos, no se observaron

beneficios a nivel cognitivo relevantes y si un porcentaje elevado de efectos adversos y

. . . . s 319-320
discontinuaciones relacionadas con el farmaco }

Minociclina

La Minociclina, por su capacidad para reducir los niveles de 6xido nitrico a nivel cerebral, fue
evaluada en un ensayo clinico randomizado y doble ciego a 24 semanas en 107 participantes.

. . . ;. , - . iy 321
El uso de minociclina fue seguro, pero no demostré ningun beneficio a nivel cognitivo™ .

Memantina

La Memantina, por su capacidad protectora frente a la excitotoxicidad de la glicoproteina 120,

s .y . . ) 322,323
fue evaluada en dos ensayos clinicos, también con resultados negativos a nivel cognitivo :

Selegilina
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La Selegilina, por su capacidad de reducir la oxidacion de radicales libres a nivel cerebral, fue
evaluada por via transdérmica en el ACTG 5090. En este ensayo clinico, ciego a 24 semanas y

abierto de semana 24 a 48, el uso de selegilina fue seguro, pero no demostroé ningun beneficio

a nivel cognitiv0324'325.

Litio

El Litio, por su capacidad protectora frente a la excitotoxicidad de la glicoproteina 120, ha sido

evaluado en tres ensayos clinicos con resultados a nivel cognitivo contradictorios®******’,

Acido valproico

El acido valproico, por su capacidad neuroprotectora in vitro frente al VIH, fue evaluado, sin
demostrar beneficios a nivel cognitivo, en 22 pacientes en un ensayo clinico doble ciego piloto

2
de 10 semanas®®,

Eritropoyetina

La Eritropoyetina ha demostrado capacidad neuroprotectora in vitro®* y en modelos animales®®
frente a la excitotoxicidad producida por las proteinas de la envuelta del VIH.

Lexipafant

El Lexipafant, por su efecto como inhibidor del factor activador de las plaquetas (marcador de
inflamacion asociado al dafio neuronal), demostré que podria tener efecto beneficio a nivel

cognitivo en un pequefio (n=13) ensayo clinico piloto doble ciego™".

CPI-1189

El CPI-1189, por su efecto antioxidante neuroprotector in vitro, fue evaluado, sin demostrar
beneficios a nivel cognitivo frente a placebo, en 64 individuos VIH en un ensayo clinico de 10

semanas®®,

Nimodipino

El Nimodipino, por su capacidad como antagonista voltaje-dependiente de los canales de calcio,
fue evaluado, sin demostrar beneficios a nivel cognitivo frente a placebo, en 41 pacientes con

deterioro cognitivo moderado-severo en un ensayo clinico de 16 semanas*®.

Estatinas

El papel de las estatinas, por su capacidad in vitro de modular la respuesta inmune y reducir la
replicacion del VIH, han sido evaluado en dos estudios, sin demostrar beneficios a nivel cognitivo

o de reduccién de la carga viral en LCR*****,

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs)
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El papel de los ISRSs, por su capacidad in vitro inhibitoria de la replicacion del VIH, ha sido

evaluado en un estudio de cohortes en 658 pacientes. Este estudio demostro niveles mas bajos

de carga viral en LCR y un mejor rendimiento cognitivo en los pacientes tratados con ISRSs*.

Péptido T

El péptido T (D-ala-péptido T-amida), por su papel protector frente a la excitotoxicidad de
la glicoproteina 120, fue evaluado frente a placebo en 143 pacientes en un ensayo clinico
doble ciego de 6 meses. Los resultados del estudio solo demostraron un potencial beneficio

en el subgrupo de pacientes con un mayor grado de deterioro cognitivo y/o mejor situacion

. , - 33
inmunoldgica basal®.

Recomendaciones:

* En pacientes diagnosticados de TNAV no se recomienda el uso de ninguna medida
farmacoldgica adyuvante al TAR (A-l).

5.6.2. INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

Los estudios indican que nuestro cerebro y funciones cognitivas pueden ser influidos por factores

modificables a través de mecanismos de neuroplasticidad sobre los que podemos intervenir con

el objetivo de prevenir o tratar los TNAV**. Dentro de estas intervenciones, que denominamos

no farmacoldgicas, tenemos la prevencion de las comorbilidades, la mejora del estilo de vida
y la rehabilitacion neurocognitiva (Figura 2). De forma general, el manejo de estos factores no
difiere de forma sustancian entre los pacientes VIH y la poblacion general.

5.6.2.1. PREVENCION DE LAS COMORBILIDADES

Como ya se comentd en el punto 5.3, el virus no es la unica condicion capaz de favorecer

el deterioro cognitivo de los pacientes infectados por VIH*’. Como veremos a continuacién,

actuar sobre aquellas de estas condiciones que son modificables podria prevenir el declinar de
la funcidn cognitiva en los pacientes con TNAV:

Prevencion cardiovascular

La hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus tipo 2 (DM) y la dislipemia (DL) son
comorbilidades muy prevalentes en el VIH, asociadas con un aumento del riesgo de enfermedad
microvascular cerebral y deterioro neurocognitivo. Por ejemplo, en pacientes VIH de edad

avanzada, se ha identificado relacion directa entre un mayor riesgo cardiovascular, estimado por
338

ASCVD y Framingham, y una peor evolucion cognitiva tras 4 afios de seguimiento™".
Respecto a la HTA, el control de la tensidn arterial con hipotensores en pacientes hipertensos

con’”® y sin®*® VIH se ha asociado con menores tasas de demencia y, en poblacién general,

con menos riesgo de desarrollo de declinar cognitivo339, pero solo en pacientes sin enfermedad
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cerebrovascular previa34°. Para la DM, aunque no hay evidencia de que el control glucémico

prevenga el deterioro cognitivo, sabemos que la hiperglucemia se ha asociado con un efecto

1 como en VIH*2

344

deletéreo sobre el funcionamiento cognitivo, tanto en poblaciéon general

Finalmente, la DL se ha asociado tanto en poblacién general®*® como VIH*** con un riesgo

aumentado de deterioro neurocognitivo. Como ya se ha comentado las estatinas podrian tener

un papel tanto en el control de la DL como en la prevencién de los TNAV>*,

Curacion de la hepatitis C

En poblacion general, la curacién de la hepatitis C se ha asociado con mejorias a nivel del

funcionamiento cognitivo y del metabolismo cerebral®*. En VIH, no disponemos de datos sobre
el efecto neurocognitivo de curar la hepatitis C. Aunque la evidencia del papel de la hepatitis C

. e . 47 , . "
sobre la funcion cognitiva es controvertida®’, seria de esperar que los efectos a nivel cognitivo
de curar la hepatitis C fueran similares a los evidenciados en poblacién general.

Trastornos mentales

En general, tanto los trastornos mentales como los farmacos utilizados para su tratamiento se
han relacionado con tasas elevadas de deterioro neurocognitivo.

Por ejemplo, para la depresidn, existe una clara asociacion entre esta entidad y la presencia de
diversas alteraciones cognitivas (velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas, aprendizaje-

memoria y motricidad) 8 Aunque no esta claro el efecto cognitivo a largo plazo que tiene el
control de la depresidn, a corto plazo sabemos que la depresion va a disminuir el rendimiento
cognitivo por lo que se recomienda su tratamiento antes de evaluar a un paciente de un TNAV.

Miscelanea

Existen otras comorbilidades en las que se ha sefalado una posible asociacion con los
TNAV®*"; dadas su menor prevalencia o el menor grado de evidencia solo las resefiamos:
insuficiencia renal crdnica, déficit de vitamina B12; déficit de vitamina D, deficiencia de
testosterona, disfuncion tiroidea subclinica, estrégenos, hipotiroidismo subclinico, sindrome
metabdlico, obesidad.

5.6.2.2. INTERVENCIONES SOBRE LOS FACTORES ASOCIADOS AL ESTILO DE VIDA

Existe una evidencia creciente de que nuestro estilo de vida contribuye a la capacidad del

cerebro para afrontar las enfermedades y reaccionar a los desafios*”. Diversos estudios, la
mayoria realizados en poblacion general, han demostrado que la modificacidén de los principales
factores asociados al estilo de vida puede producir beneficios a nivel del funcionamiento
cognitivo.

Dieta
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Aunque no existe evidencia especifica en poblacién VIH, la llamada dieta mediterranea podria

tener un efecto protector frente a los TNAV>*. Un estudio ha observado una reduccion del riesgo
de deterioro cognitivo leve del 28% tras 4,5 afos de seguimiento en pacientes que seguian

una dieta mediterranea™". Respecto a los acidos grasos omega-3, la ultima revision Cochrane
de 2016 sobre su valor en la prevencién de la demencia no encontrd pruebas suficientes para

recomendar su uso>>.

Actividad fisica

En poblacion general, el ejercicio fisico regular se ha relacionado con menores tasas de deterioro

neurocognitivo leve®®. En VIH, aunque no se dispone de estudios longitudinales que hayan
evaluado el efecto cognitivo de la actividad fisica, la evidencia sugiere que el ejercicio regular

mejora la salud general del cerebro®.

Actividades de ocio

En poblacién general, las actividades de ocio (leer, dibujar, jugar al ajedrez o a las cartas, visitar
un museo, tocar musica, jardineria, cocinar o realizar actividades sociales, etc...) alo largo de la
vida y especialmente durante la mediana edad y la vejez podrian ser beneficiosas para prevenir

la demencia®®. Sin embargo, con la evidencia actual, que no incluye estudios especificos para
VIH, no podemos establecer una relacion causal directa entre ocio y funcion cognitiva356.

Reduccion del estrés

El estrés causa una serie de adaptaciones neuronales y endocrinas complejas que puede
comprometer la supervivencia neuronal y disminuir la capacidad plastica del cerebro. En general,
los pacientes infectados por VIH suelen tener un mayor distrés

psicolégico, menor calidad de vida y mayor prevalencia de trastornos psiquiétricosm. Aunque
son numerosos los programas de reduccién del estrés en pacientes VIH publicados con

resultados positivos a nivel de cambios a nivel emocional y calidad de vida®®, ninguno ha
analizado la repercusion de estas intervenciones sobre el funcionamiento cognitivo.

Tabaquismo

El consumo de tabaco parece asociarse en poblacion general con aumento de riesgo de

demencia®***. En VIH, disponemos de un estudio comparativo en el que los fumadores VIH

(n=103) tuvieron peores resultados a nivel de la memoria de trabajo y de la velocidad de

procesamiento”. En cuanto a actuaciones, ningun estudio longitudinal ha valorado los efectos
del abandono tabaquico sobre la cognicion.

Consumo de alcohol

La evidencia disponible respecto al efecto del consumo de alcohol sobre la funcidon cognitiva
no es concluyente, pero sugiere que un consumo bajo — moderado (<12g de alcohol) podria
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tener un efecto protector sobre el rendimiento cognitivo, mientras que para consumos mayores
el efecto seria negativow. En VIH, los pacientes con dependencia al alcohol tienen mayores
tasas de TNAV*®.

Uso de sustancias toxica

. . . . . 4 .
Respecto al consumo de sustancias, la evidencia es contradictoria®®*** y su efecto a nivel

cognitivo va a depender del grado de consumo y del efecto neurotoxico directo e indirecto
de cada sustancia (consultar punto 4.4). Con independencia de ello, se ha objetivado que el
aumento de los niveles de dopamina que producen sustancias como la cocaina, la heroina o la

metanfetamina produce una desregulacion inmune de los monocitos y de la microglia que podria

favorecer el desarrollo de los TNAV®®,

5.6.2.3. REHABILITACION COGNITIVA

La neurorehabilitacion se define como el proceso que se ocupa de la mejorar los déficits

cognitivos, emocionales, psicosociales y conductuales causados por un dafio en el cerebro®®.
Los objetivos de estas estrategias son minimizar el impacto del deterioro cognitivo, optimizar las
capacidades residuales, compensar la incapacidad ya instalada y promover un envejecimiento
saludable preservando la dignidad del paciente.

Los programas de neurorehabilitacion cognitiva han demostrado ser utiles en varias patologias

que cursan con deterioro neurocognitivo como el dafio cerebral adquirido®®’ o la esquizofrenia®®.
Igualmente, estas técnicas han sido aplicadas con resultados menos claros, aunque alentadores,

en la EA, en otras demencias®® y mas recientemente en gente mayor sana y con deterioro
cognitivo leve®”.

En el campo del VIH se han publicado muy pocos estudios que evaluen la eficacia de diferentes
técnicas de intervencion cognitiva®"*"?. Todos estos trabajos aplican técnicas de entrenamiento

cognitivo y muestran efectos positivos, aunque varian mucho en su metodologia y la muestra
(Tabla 11).

Recomendaciones:

* En el tratamiento de los TNAV:

Se recomienda el manejo de todas las comorbilidades, susceptibles de ser
modificadas, que puedan afectar la funcién cognitiva del individuo (A-II).

Se recomiendan las intervenciones encaminadas a favorecer habitos de vida saludable como el
ejercicio fisico, la dieta mediterranea y el abandono de toxicos (A-ll). Otras medidas que podrian
ser eficaces son favorecer las actividades de ocio y las estrategias de reduccion del estrés (B-
lll).Podrian ser de utilidad los programas de rehabilitacion y estimulacion cognitiva (B-II).
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6. Neuroenvejecimiento

indice:
6.2. Enfermedad de Alzheimer
6.3. Demencia vascular
6.4. Demencias que cursan con parkinsonismo
6.5. Demencias frontotemporales

El neuroenvejecimiento es un proceso fisioldgico universal multifactorial e irreversible, asociado
con fendmenos de senescencia neuronal y con el declinar progresivo de las funciones

c:ognltlvas3 °. En algunas personas, factores como el aumento del estrés oxidativo crénico
cerebral se ha visto que pueden acelerar el neuroenvejecimiento, amplificar los déficits

cognitivos y favorecer el desarrollo de demencia®®. Estas demencias suelen tener un perfil de
afectacion cortical y afectan al 5-10% de los mayores de 65 afios y al 50% de los mayores de

85377

En las personas con VIH, la identificacion de factores neurotdxicos secundarios a la infeccion y

al TAR, como el deposito de beta-amiloide o el aumento del estrés oxidativo a nivel del SNC378,

junto con la identificacion de perfiles de deterioro cognitivo mas corticales en mayores de 50
anos ha llevado a algunos expertos a plantear la denominada hipotesis cortical. Esta hipdtesis
sugiere que los procesos neurotéxicos producidos por el VIH y el TAR van a potenciar los déficits
cognitivos del neuroenvejecimiento y, por ende, aumentar la prevalencia y el desarrollo precoz de

: . 376 . . . , .
demencias corticales™ . Aunque existen resultados contradictorios, en la mayoria de los estudios

no se han identificado asociaciones significativas entre VIH y edad avanzada®”’. Una limitacion
importante de estos estudios es que consideraron como edad avanzada a partir de los 50 afos,
edad a la que los fendmenos de neuroenvejecimiento probablemente no sean aun clinicamente
relevantes.

Con independencia de cual sea la prevalencia real de las demencias corticales, la realidad

es que solo por el envejecimiento que esta sufriendo la poblacién VIH**, comentar el nimero
de personas diagnosticadas de demencias asociadas con la edad van a aumentar de forma
significativa en los proximos afos, lo que va a suponer un reto para los profesionales encargados
del cuidado de las personas con VIH. Por este motivo hemos creido indispensable incluir en esta
guia aspectos clave sobre el diagnostico y tratamiento de estas demencias.

6.2. Enfermedad de Alzheimer

La EA es el prototipo de demencia cortical y la causa mas prevalente de demencia asociada
67,381

a la edad en la poblacion general . En el desarrollo de la EA sabemos que van a intervenir

factores genéticos y adquiridos, muchos de los cuales aun desconocemos. Uno de los factores
que se ha postulado podria favorecer la EA es la infeccion por VIH, al favorecer el depésito de

amiloide y de proteina TAU a nivel cerebral

%2 Por el momento, la ausencia de estudios que
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demuestren claramente un aumento de la EA en las personas con VIH no permite confirmar que

. . . 4
exista interaccion entre ambos factores®%**%

Diagnéstico

El curso clinico de la EA suele ser insidioso y progresivo. Se debe sospechar en personas con
VIH de edad avanzada con un declinar progresivo de la memoria y, al menos otro déficit cognitivo,
que repercuta en su funcionalidad, en ausencia de delirium, psicosis o evidencia de otro tipo de

demencia®®. En 2011 el National Institute on Aging y la (NIA-AA) establecieron tres categorias
diagndsticas:

* EA confirmada: Requiere confirmacion histopatolégica.

* EA probable: deterioro cognitivo, con repercusion funcional significativa, en>1 de los
siguientes dominios (memoria, funciones ejecutivas, espacio-visual, lenguaje y cambios en
la personalidad, el humor o el comportamiento), de inicio insidioso y progresivo, en ausencia
de delirium o de un trastorno psiquiatrico mayor.

* EA posible: Cuadro con un curso atipico del deterioro cognitivo y/o cuadro tipico con
evidencia de otra etiologia que pueda causar deterioro

La escala de Montreal (Montreal Cognitive Assessment - MoCA) (www.mocatest.org) puede ser

Util para determinar la presencia y la progresion del cuadro clinico®’. Como ocurre en los TNAV,
la confirmacién del deterioro cognitivo requerira la realizacion de una evaluacién neurocognitiva
reglada que, a diferencia de lo que ocurre en el VIH, mostrara un patron de afectacién
predominantemente cortical. Con el objeto de establecer el diagndstico diferencial con los TNAV
(Tabla 1), se recomienda la realizacién de una RM cerebral y de una puncién lumbar con

determinacién de beta-amiloide y de las proteinas TAU y fosfo-TAU®. En la RM seria esperable
observar una reduccion del volumen del hipocampo y atrofia a nivel medial de los I6bulos
temporales y en el LCR niveles bajos de 42-beta-amiloide y aumentados de TAU y fosfo-TAU31.
En casos atipicos, podria ser de utilidad la realizacién de un PET de 18-fluoroxiglucosa y/o un
PET de foton unico (SPET) en los que se esperaria encontrar respectivamente hipometabolismo

e hipoperfusién en el hipocampo y en los lobulos parietales y temporales®®.
Manejo y tratamiento

El uso de inhibidores de la colinesterasa (Galantamina, Donepezil, Rivastigmina), de Memantina

y/o de vitamina E se han asociado con mejoras modestas en las evaluaciones cognitivas y en la

funcionalidad de algunos pacientes con EA*"**"**La seguridad y tolerabilidad de la vitamina

E es excelente, siendo la de la Memantina mejor que la de los inhibidores de la colinesterasa.
En pacientes con demencias avanzadas, el uso combinado de Donepezil y Memantina podria

tener un beneficio modesto a nivel cognitivo y funcional®”. En pacientes con cuadros mas leves,
se podria plantear, por su buena tolerabilidad, la asociacion de Memantina + vitamina E.

Para el manejo de la sintomatologia neuropsiquiatrica, siempre que sea posible, el tratamiento
de primera linea seria la psicoterapia®®’. Desde el punto de vista farmacolégico se recomienda

el tratamiento con dosis bajas de ISRS, siendo de eleccién el Citalopram o la Sertralina®”.
Se recomienda monitorizacién del intervalo QT, especialmente en pacientes que tomen
antirretrovirales que lo aumenten. El uso de antipsicaticos clasicos debe evitarse ya que se
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asocian con un aumento de la mortalidad. De ser necesarios, los antipsicoticos de eleccion
serian Olanzapina o Risperidona396. El uso de benzodiacepinas solo estaria indicado si son de
vida media corta y se usan de forma breve en periodos estresantes™’.

Aunque la evidencia es limitada como para establecer una recomendacién de uso fuerte, las

siguientes medidas no farmacoldgicas podrian tener efectos beneficiosos en los pacientes

398

con EA: Favorecer una nutricion adecuada ™, el ejercicio regular399 y los programas de

estimulacion cognitiva®’ y/o terapia ocupacional®”. Igualmente, el control de los factores de

. . . . .. 400
riesgo cardiovascular se ha visto que puede ralentizar la progresion de la enfermedad .

6.3. Demencia vascular

Se denomina demencia vascular (DV) a cualquier deterioro cognitivo cuyo origen sea la

enfermedad cerebrovascular y cuya severidad altere de forma significativa la funcionalidad

7,401 . . P .
de una persona””*". La DV se relaciona con el envejecimiento y con los factores de riesgo

cardiovascular (HTA, DM dislipemia, obesidad y tabaquismo)*®*******. En poblacion general, se
estima que la DV es la segunda causa de demencia tras la EA, contribuyendo al 25- 50% de

todas las demencias™®. En las personas con VIH, aunque la evidencia es aln limitada, se estima

, , . 4 ,
que los cuadros de DV podrian ser mas precoces y su prevalencia estar aumentada . La razén

argumentada, la elevada prevalencia de factores de riesgo vascular que suelen asociarse a este

. 277 338 406,407,408,409,410
colectivo™ ', °, .

La expresividad clinica de la DV va a depender del tipo de territorio vascular afectado
(macro o microvascular) y de su localizacion. En la DV macrovascular el deterioro aparece
tras el accidente cerebrovascular agudo y se caracteriza por una marcada afectacién de las

. . . . . . . . .41
funciones ejecutivas junto con signos de afectacion cortical, como apraxia o afasia” . En la
DV microvascular el cuadro clinico suele ser larvado y el perfil de deterioro cognitivo mas leve

y de predominio subcortical’”. Este perfil hace que el diagndstico diferencial con los TNAV
en las personas con VIH sea extremadamente dificil por lo que en muchos casos se termina
estableciendo un diagndstico de demencia mixta.

Diagnéstico

Como ocurre con los TNAYV, el diagndstico se establece mediante una bateria neurocognitiva,
que debe evaluar al menos funcién ejecutiva, memoria, atencién, lenguaje y funcién espacio-
visual. Para el cribado se suele recomendar la escala de Montreal con un punto de corte de <

25 puntos™®"*'%. A la hora del diagndstico diferencial, la escala de isquemia de Hachinski puede
ser de utilidad a la hora de establecer la probabilidad de que un componente vascular esté

contribuyendo en el cuadro de demencia (Tabla 2)*'"*. De forma adicional, el diagndstico de la

DV requiere la confirmacion mediante una técnica de imagen de lesiones vasculares cerebrales,

siendo la RM cerebral la técnica de eleccion™'y la clasificacion standard la STRIVE™".

Manejo y tratamiento
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El tratamiento de la DV es sintomatico. Suele incluir el uso de inhibidores de la colinesterasa
(Galantamina, Donepezil, Rivastigmina) o el antagonista de la N-metil-D- aspartato Memantina,
aunque su indicacién es controvertida por la escasa eficacia de estos farmacos sobre la funcion

" 402 . . o , . .
cognitiva % siendo el Donepezil el unico farmaco que ha demostrado beneficios en las escalas

funcionales y de comportamiento‘m. Antes del inicio de cualquiera de estos tratamientos hay
que tener en cuenta las posibles interacciones de estos con el TAR. La prevenciéon de la DV
es un tema controvertido. Existe poca evidencia derivada de ensayos clinicos randomizados
del impacto del control de los factores de riesgo cardiovascular sobre la incidencia de DV y
la que hay es contradictoria(339,415-420). A pesar de ello, la American Stroke Association
(ASA), para prevenir la DV recomienda controlar siete aspectos relacionados con el estilo de
vida: tabaquismo, sedentarismo, obesidad, HTA, hipercolesterolemia e intolerancia glucidica en

418
ayunas .

6.4. Demencias que cursan con parkinsonismo

Dentro del diagnéstico diferencial de los cuadros de demencia en las personas con VIH, ademas
de los TNAV, la EA y la DV, existen otras demencias que tienen en comun, ademas del deterioro

cognitivo, un cuadro de parkinsonismo (temblor, bradicinesia, rigidez y/o inestabilidad postural).

. . 421 .
Las mas relevantes son la demencia de cuerpos de Lewy “ y la demencia de la enfermedad

de Parkinson’”. La principal diferencia entre ambas es que la demencia de cuerpos de Lewy
la demencia y el parkinsonismo aparecen mas o menos a la vez, mientras en la demencia
de la enfermedad de Parkinson, el parkinsonismo aparece 5-8 afos antes que la demencia.
Ademas, en la demencia de cuerpos de Lewy son caracteristicas las alteraciones del suefio,
las alucinaciones visuales, la fluctuacién del nivel de alerta y una alteracién espacio-visual muy
marcada.

6.5. Demencias frontotemporales

Las demencias frontotemporales son un grupo heterogéneo de enfermedades
neurodegenerativas caracterizadas por cambios en el comportamiento social y en la
personalidad muy marcados o por afasia acompafiada de degeneracion de los I6bulos frontal y/

o] temporales423. Enla (Tabla 3) se presenta el diagndstico diferencial entre esta entidad, la EA,
la DV y la demencia por cuerpos de Lewy.

Recomendaciones:

* En pacientes mayores de 60 aios con deterioro neurocognitivo sera obligada la realizacidon
de pruebas complementarias (RM cerebral, niveles de beta-amiloide, TAU y fosfo-TAU en
LCR +/- PET) que permitan descartar la existencia de una demencia asociada con la edad
(A-I).

« El tratamiento farmacoldgico con inhibidores de la colinesterasa, Memantina y/o de vitamina
E podria reducir la sintomatologia cognitiva y funcional de las personas con EA (C-I).
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* El tratamiento de eleccion de la sintomatologia neuropsiquiatrica de la EA seria la
psicoterapia (A-l). A nivel farmacoldgico se recomiendan las dosis bajas de ISRS
(Citalopram o Sertralina) (B-l) y, cuando es necesario el uso de antipsicoticos, la Olanzapina
o la Risperidona (C-I).

* En los pacientes con EA esta contraindicado el uso de antipsicoéticos clasicos (A-l) y debe
evitarse el uso de benzodiacepinas (B-Il).

* En el manejo de la EA podria ser de utilidad el mantenimiento de una dieta equilibrada, el
ejercicio regular y los programas de estimulacion cognitiva y/o terapia ocupacional (B-Il).

» En pacientes con VIH y deterioro cognitivo compatible con un TNAV, que presenten factores
de riesgo vascular y/o evidencia de patologia vascular, la escala de isquemia de Hachinski
y la clasificacion STRIVE de las lesiones cerebrales vasculares son de utilidad para valorar
la coexistencia de un cuadro de deterioro cognitivo vascular (C-lll).

* En el manejo de la DV, el uso de Donepezil podria reducir la disfuncion cognitiva y las
alteraciones del comportamiento (C-l).

» Para la prevencion de la DV se recomienda un control adecuado del tabaquismo, el
sedentarismo, la obesidad, la HTA, la hipercolesterolemia y la intolerancia glucidica en
ayunas (A-lII).
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Tablas:

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre la EA y los TNAV

TRASTORNOS

NEUROCOGNITIVOS
ASOCIADOS AL VIH

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Sintomas
cognitivos

Alteracion en el
recuerdo

Bradipsiquia

Alteracion en la
atencion

Disfuncion ejecutiva

Curso fluctuante

Alteracion del aprendizaje
Déficit espacio-visual
Amnesia semantica

Déficit cognitivo global,
progresivo

Sintomas motores

Bradicinesia

Pérdida de
coordinacién

Inestabilidad en la
marcha

Inicio precoz

Aumento del tono muscular
Mioclonias

Alteracion en la marcha y caidas
en fases mas avanzadas

Alteraciones del
comportamiento

Apatia, depresion,
agitacion y ansiedad

Depresion, apatia, agitacion,
alucinaciones y delirios

Atrofia cerebral global

Atrofia ganglios de la

Atrofia cerebral global, de
predominio temporal medial

de amiloide en LCR

Resonancia base y lobulo frontal o
o Marcada atrofia hipocampal
magnética o .
Pérdida de sustancia .
. - Frecuentes lesiones de
blanca periventricular y .
sustancia blanca
frontal
Negativo incluso en
PET-amiloide casos de bajos niveles Positivo

Tabla 2. Escala de isquemia de Hachinski

2 PUNTOS 1 PUNTO

Aparicién brusca

Deterioro progresivo

Sintomas somaticos

Curso fluctuante

Confusion nocturna

Incontinencia emocional

Antecedente de ACVA

Personalidad conserva-
da

Hipertensién

Sintomas neurolégicos
focales

Depresion

Aterosclerosis asociada

* Punto de corte: > 7 afectacion vascular muy probable.
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Tabla 3. Caracteristicas de las principales demencias por envejecimiento

ENFERMEDAD DEMENCIA %ﬁﬂiﬁg‘: DEMENCIA FRONTO-
DE ALZHEIMER VASCULAR LEWY TEMPORAL
» Atrofia cerebral |« Infartos lacu- | = Atrofia cere- ,
temporal nares multi- bral s Atrofia cerebral fo-
Hallazdos les cal frontal y/o tem-
patol c’?gi » Ovillos de TAU P L] EUGFPPS poral
; . iosi ewy intra-
cos y fosfo-TAU a Gliosis eutonalos . Fosfo-TDP-43
s Placas geniles » Atrofia cere- con sinuclei- | MAPT o FUS
de b-amiloide bral focal na alfa
Iniclo y » Inicio lento « Inicio rapido [ Inicio lento » Inicio lento
curso  |a Progresionen | Progresionva- | progresion en |« Progresion en me-
meses o afios | 'able meses o0 afios | ses o afios
A » Parkinsonis- « Cambios del com-
» Antecedente mo .
de alto riesgo portamiento muy
. » Movimientos marcados
» Deterioro de 0 accidente oculares rapi- o
Clinica la memoria a cardiovascular dos a Desinhibicién
inicial corto pllalzc? + |4 Evidencia de Alucinaciones |® Parafrasias y otros
otros déficits enfermedad |"0 problemas del len-
leves cerebrovas- visuales guaje
cularen RM o |4 Preservacion Preservacion de la
TC. i . ,
;‘:La;\;?i;e 2 memoria
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7. Neurotoxicidad del tratamiento antirretroviral

indice:
7.2. Neurotoxicidad periférica
7.3. Neurotoxicidad central (SNC)

La mayoria de las pautas de TAR actuales son efectivas suprimiendo la replicacién del VIH de

forma indefinida. Por ello, factores como la seguridad y tolerabilidad a largo plazo son cada vez

mas relevantes a la hora de iniciar o cambiar el TAR** Aunque la mayoria de ARV son seguros

y bien tolerados, practicamente todos se han asociado con algun tipo de toxicidad**°.

Dentro de las distintas toxicidades que se han documentado en relacion con la toma de ARY,
una que, al menos in-vitro, parece ser comun a todos ellos es la neurotoxicidad. Diversos
estudios han constatado alteraciones a nivel neuronal (arrosariamiento axonal, disminucion de
la conectividad detritica y contracciéon neuronal) cuando afiadimos cualquier ARV a un cultivo

neuronal™®. Aunque en general la neurotoxicidad de los distintos ARV a dosis terapéuticas suele
ser modesta y subclinica, en algunos pacientes se puede manifestar en forma de sintomas
neuroldgicos, psiquiatricos y/o cognitivos de intensidad variable.

7.2. Neurotoxicidad periférica

La neuropatia periférica, en especial la polineuropatia distal simétrica (PDS), es probablemente
la complicacidon neuroldgica mas frecuentemente reportada en los pacientes VIH. Se relaciona

tanto con la accién citopatica del VIH como con neurotoxicidad asociada al uso de ciertos
ARV426,427,428,429,430,431

Etiopatogenia y farmacos implicados

Los factores que intervienen en la PDS son diversos y en general se asocian con el uso

de analogos de nucledsidos, principalmente Didanosina, Estavudina y Zalcitabina y en menor

medida la Zidovudina®***. La neurotoxicidad de estos farmacos se produce a nivel mitocondrial,

con la inhibiciéon de la gamma-polimerasa, una enzima necesaria para mantener la integridad

del DNA mitocondrial en los axones y en las células de Schwann*®*?742%42%430431 " 434_436).
Igualmente se ha visto que la toxicidad mitocondrial inducida por los analogos de nucledsidos va
a favorecer la deplecion energética y el aumento a del estrés oxidativo, fendmenos que pueden
condicionar la viabilidad neuronal.

Aunque clasicamente al resto de los analogos de nucledsidos, Emtricitabina, Lamivudina,
Abacavir y Tenofovir, se les ha concedido un perfil practicamente inocuo, un estudio reciente
realizado en Sudafrica ha sugerido que el uso Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) podria
asociarse con formas de PDS sintomaticas (8%) y asintomaticas (9%)**’. Un aspecto todavia

por esclarecer es cual va a ser el perfil de toxicidad mitocondrial de Tenofovir alafenamida (TAF),
dado los altos niveles intracitoplasmaticos de Tenofovir que se alcanzan con este ARV.

Epidemiologia




DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL MANEJO CLINICO DE LA COMORBILIDAD NEUROPSIQUIATRICA Y COGNIT... @95 DA

GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

Su prevalencia se estimada que puede variar en funcién del farmaco utilizado, del grado
de expresion clinica y de otros factores como la edad o el nivel inmunodepresion (1- 20%)
(426,430,431,434,435,438).

Diagnéstico

El diagndstico de sospecha se basa en la identificacion de manifestaciones clinicas
(hipostesia, parestesia de predominio distal y dolor en extremidades) y se confirmara con un
electroneurograma®’.

Tratamiento

La base del tratamiento es la retirada del ARV causante del cuadro. La mejoria suele observarse
a las 3-6 semanas, pero no en todos los pacientes’. En los casos no reversibles se han
ensayado diferentes farmacos como la lamotrigina a dosis de 200mg/12h**

carnitina*® Para el tratamiento del dolor neuropatico se recomienda: Gabapentina, Pregabalina,
Capsaicina topica, Benzodiacepinas, Carbamacepina o los antidepresivos triciclicos.

o la L-acetil-

7.3. Neurotoxicidad central (SNC)

Debido a la complejidad de funcionamiento del SNC, la neurotoxicidad del TAR a este nivel, como
ocurre con las manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas con el VIH, puede manifestarse de
forma heterogénea (alteraciones cognitivas, sintomas neuropsiquiatricos, insomnio, ansiedad,
depresion).

Etiopatogenia

Los farmacos ARV pueden producir neurotoxicidad sobre el SNC de forma directa o a través
de mecanismos indirectos como el aumento del riesgo vascular, asociado al uso de Abacavir, la
dislipemia producida por algunos inhibidores de proteasa437, o el neuroenvejecimiento acelerado
asociado una reduccion de la actividad telomerasa inducida por algunos ARV**"##4%,

Dentro de los mecanismos de toxicidad directa, estudios recientes han demostrado que la
toxicidad mitocondrial, asociada a la inhibicién por los analogos de nucledsidos de la gamma-
polimerasa mitocondrial y responsable de la PDS, también puede afectar a las neuronas

del SNC, favoreciendo alteraciones cognitivas****> Adicionalmente, se han descrito otros
mecanismos de neurotoxicidad inducida por el uso de algunos ARV como la hiperreactividad

neuronal inducible por glutamato™*®*"’, 1a alteracion de los canales de calcio™* la reduccion de los
niveles cerebrales de creatinquinasa y secundariamente de ATP**
especies reactivas de oxigen450 o el aumento de la producciéon de beta-amiloide a nivel neuronal

y la disminucién de su fagocitosis a nivel microglia451. Todos estos procesos pueden entenderse
como manifestaciones de un fendmeno comun de estrés neuronal en respuesta a la exposicion
a ARV.

el aumento de los niveles de

Desde el punto de vista histopatoldgico, la exposicion directa a niveles terapéuticos de algunos
ARV se ha visto in vitro que, en general, produce un dafo neuronal moderado (pérdida y
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arrosariamiento de las dendritas). Solo la exposicion a dosis elevadas de Efavirenz se ha
relacionado con fenomenos de neurotoxicidad grave (muerte neuronal extensa).

Farmacos ARV implicados

La evidencia disponible hasta el momento sugiere que no todos los ARV tienen el mismo
mecanismo de accion ni el mismo perfil de neurotoxicidad (Figura 1).

Enla (Tabla 1) se recoge y gradua la principal evidencia disponible.
Farmacos analogos de nucledsidos y nucleétidos

La toxicidad mitocondrial es la principal via de neurotoxicidad directa que se ha asociado con
esta familia de ARV****** aunque no la Unica. Por ejemplo, Abacavir también puede inducir

estrés a nivel del reticulo endoplasmico de los astrocitos**. Desde el punto de la neurotoxicidad
indirecta, la toxicidad renal por Tenofovir o la cerebrovascular por Abacavir podrian ambas
favorecer el deterioro cognitivo.

Farmacos no analogos de nucledsidos

El rango de neurotoxicidad producida por esta familia es muy amplio. Mientras Efavirenz es el
paradigma de la neurotoxicidad por ARV, otros farmacos como la Rilpivirina no se consideran

neurotdxicos™™ La toxicidad por Efavirenz se debe tanto a la exposicion directa al farmaco
como a alguno de sus metabolitos como el 8-OH-Efavirenz, cuya produccion es regulada por el

CYP2B6"” y que se considera 10 veces mas neurotoxico.

Los mecanismos de neurotoxicidad directa por Efavirenz se deben principalmente a alteraciéon
452
, al

y a un déficit energético por reduccion de los niveles de ATP por
457,459

. . 44 . . . .

de la homeostasis neuronal de los canales de calcio**®, a disfuncion mitocondrial aguda
aumento del estrés oxidativ*®
. Se han descrito también mecanismos de neurotoxicidad

indirecta por Efavirenz a nivel de la microvasculatura del SNC*®.

inhibiciéon de la creatinquinasa

Desde el punto de vista clinico, la neurotoxicidad por Efavirenz se manifiesta generalmente
en forma de efectos adversos (pesadillas, mareo, insomnio, nerviosismo, problemas de

., . .y .. . . \461 . ,
concentracion, ideacion suicida o psicosis) °" que desaparecen tras la retirada del farmaco.
De forma adicional, el uso cronico de Efavirenz se ha relacionado con un peor rendimiento

neurocognitivo*®.
Farmacos inhibidores de la proteasa

El perfil de neurotoxicidad observado in vitro con los inhibidores de la proteasa es divergente.

Mientras farmacos clasicos como lopinavir pueden inducir fendbmenos de excitotoxicidad

“® inhibir la maduracion de los oligodendrocitos™ y alterar la homeostasis del glutamato

neuronal
a nivel astroglial464, otros farmacos como Darunavir parecen tener un papel neutro o incluso

, . .. 4 . , . .y
protector frente a los fendmenos de excitotoxicidad*®’. Darunavir podria asociarse también con

un aumento leve del estrés oxidativo, sin significacion clinica™’.
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Desde un punto de vista clinico, el uso de inhibidores de proteasa no se ha asociado con el
desarrollo de efectos adversos o alteraciones cognitivas.

Inhibidores de la integrasa

La evidencia disponible in vitro, tanto para Raltegravir como para Dolutegravir, sugiere

que ninguno de ellos va a inducir toxicidad mitocondrial*****°

. .. 463.4 . . . ..
excitotoxicidad*®*®®. Se ha documentado que Dolutegravir puede inducir un sobrecrecimiento
axonal anormal, similar al que produce Efavirenz, pero la relevancia clinica de este fendmeno es

ni fendbmenos muy relevantes

incierta®. También se ha reportado una posible asociacién entre el uso de Dolutegravir durante

. 467
el embarazo y defectos en el cierre del tubo neural™".

Respecto a Elvitegravir/Cobicistat se ha visto que in vitro puede inducir toxicidad mitocondrial,
por despolarizacion del potencial de membrana y generacion de radicales libres, y

excitotoxicidad en forma de degeneracion neuronal***“®°. Estos efectos parece que podrian verse

" . . . .y . . 463
mitigados, a nivel clinico, por la activacion de mecanismos cerebrales de respuesta al estrés .
Finalmente, ningun estudio ha analizado aun el perfil in vitro de neurotoxicidad de Bictegravir.

A pesar de que la neurotoxicidad objetivada en los estudios in vitro disponibles es escasa,
la asociacion observada, tanto en ensayos clinicos como en vida real, entre la aparicién
efectos adversos neuropsiquiatricos y el uso de algunos inhibidores de la integrasa, sugiere que
podrian existir fendmenos de neurotoxicidad asociados a los inhibidores de la integrasa aun no
identificados.

A nivel clinico, todos los inhibidores de la integrasa se han asociado con la aparicion de efectos

adversos neuropsiquiatricos. Mientras Dolutegravir y en menor medida Raltegravir se han

455,468

asociado con el desarrollo de cuadros de insomnio , Y con alteraciones animicas (ansiedad

y depresion)’®, Bictegravir y Elvitegravir/Cobicistat se han relacionado mas con cefalea®”® En
general, estos efectos adversos suelen ser leves 0 moderados y tienden a autolimitarse con el

paso del tiempo o al cambiar la administraciéon del TAR a la mafana’’”. Sin embargo, en un
namero no despreciable de casos, la resolucién del efecto adverso va a requerir la suspensiéon
del inhibidor de la integrasa. Por ejemplo, en una cohorte alemana con 1704 pacientes, las tasas
de discontinuaciéon por efectos adversos neuropsiquiatricos fueron mayores con Dolutegravir

(5,6%) que con Raltegravir (1,9%) o Elvitegravir (0,7%)"".
Miscelanea

La evidencia disponible es muy limitada y no sugiere que Enfuvirtide, Maraviroc o Fostemsavir
vayan a inducir fendbmenos de neurotoxicidad relevantes. Algunos estudios in vitro, no

confirmados clinicamente, han sugerido que el uso de Maraviroc podria tener un efecto

neuroprotector como modulador de la respuesta inflamatoria en el SNC*"°.

Epidemiologia

A pesar de que sabemos que en nuestro medio la neurotoxicidad del TAR es probablemente
la causa mas frecuente de cambio del TAR durante el primer afio de tratamiento (2%),
desconocemos cual es la prevalencia e incidencia real de la neurotoxicidad del TAR en nuestro
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. 474 . . o .
medio " Del mismo modo, aunque en el caso de los inhibidores de la integrasa, algunos

factores como ser mujer, tener >50 afios, ser originario de africa subsahariana, tener un nivel

de CD4 <350 cop/mm**® o el uso de Abacavir/Lamivudina se han relacionado (no en todos los

estudios)475 con el riesgo de discontinuacién del TAR por neurotoxicidad*’**®, no disponemos

de modelos predictivos que nos permitan determinar que pacientes van a desarrollar cuadros
de neurotoxicidad clinica y cuales no. Asumiendo esta limitacion, una aproximacion simplista
seria asumir que los pacientes que a priori tendrian mas riesgo de presentar neurotoxicidad por
el TAR serian aquellos con comorbilidades neuropsiquiatricas concomitantes.

Diagnéstico

El diagndstico de la neurotoxicidad del TAR es principalmente clinico. Mientras a corto plazo se
identifican sintomas neuropsiquiatricos como el insomnio, la cefalea, el mareo o las alteraciones
animicas, a largo plazo se ha descrito declinar cognitivo y aumento del riesgo de suicidabilidad.
La existencia de neurotoxicidad asociada al TAR se debe sospechar en todo paciente que reporte
la aparicion y/o el empeoramiento de sintomas neuropsiquiatricos y/o cognitivos tras el inicio de
un nuevo TAR; siempre que no se identifiquen otras etiologias que los puedan justificar.

Existe controversia sobre si la identificacion de estos sintomas debe de ser reactiva o proactiva.
Los abordajes reactivos infraestiman la neurotoxicidad del TAR y, por ello, algunos expertos
recomiendan un abordaje mas proactivo en el que se incluya, ademas de la anamnesis, el uso de
algunos cuestionarios de sintomas reportados por el paciente, como el cuestionario de calidad
de suefio de Pittsburg o la escala hospitalaria de ansiedad y depresién. Respecto al uso de
pruebas complementarias, hasta el momento ninguna ha demostrado ser de utilidad para el
diagndstico de la neurotoxicidad del TAR.

Tratamiento

Para el tratamiento de la neurotoxicidad asociada al TAR la unica medida eficaz es la retirada
de el o los ARV que la estén produciendo. En pacientes neurosintomaticos, cuatro ensayos
clinicos con Efavirenz y uno con Abacavir/Lamivudina/Dolutegravir han demostrado mejorias
sintomaticas (rango: 50-89%) tras el cambio del TAR a una pauta alternativa(87, 477-480). Una
limitacion importante de estos estudios es su limitado tamano muestral.

En pacientes sin aparentes sintomas neuropsiquiatricos, tres ensayos clinicos, el 2014-
002284-15 (abierto), el Strategy-NNRTI (abierto) y el GS-1844 (doble-ciego), mostraron
mejoria en la sintomatologia autoreferida por los pacientes tras el cambio respectivamente de

Efavirenz por Rilpivirina y por Elvitegravir/Cobicistat, y de Dolutegravir/Lamivudina/ Abacavir

por Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida®®’********_ Estos resultados podrian sugerir

beneficio en la retirada de farmacos potencialmente neurotoxicos, en pacientes que presenten
sintomas neuropsiquiatricos aun cuando el paciente no los reporte de forma activa.

Un aspecto relevante respecto a estos estudios es que en todos ellos existen pacientes que no
mejoran tras la retirada del farmaco que se creia responsable de la sintomatologia del paciente.
Esto sugiere que la neurotoxicidad del TAR no es el unico factor responsable de la sintomatologia

neuropsiquiatrica que presentan los pacientes infectados por VIH*®.
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Recomendaciones:

» Se debe sospechar la existencia de neurotoxicidad asociada al TAR tras la aparicidon de
sintomatologia neuropsiquiatrica o el empeoramiento de la sintomatologia preexistente (A-
).

» Siempre que se sospeche la existencia de neurotoxicidad asociada al TAR se recomienda
interrumpir la exposicion al agente neurotoxico sospechado y monitorizar la respuesta (A-
Il). De no objetivarse mejoria se podra optar por continuar con el nuevo tratamiento o volver
al previo (C-lII).

* El uso de Efavirenz no se recomienda en personas con comorbilidades neuropsiquiatricas
0 cognitivas ni en personas que desempefien trabajos que puedan requerir precisién o que
puedan representar un riesgo para ellos mismos o terceros (uso de maquinaria, conduccion
por periodos prolongados o nocturnidad) (A-Il).

* El uso de inhibidores de la integrasa, especialmente Dolutegravir, deberia valorarse
individualmente en personas con antecedentes de patologia neuropsiquiatrica relevante (B-
).

* El uso de cuestionarios de sintomas autoreferidos por los pacientes podrian ser de utilidad
para la identificacién precoz y la monitorizacion de la neurotoxicidad asociada al TAR (B-lII).

Graficos:

Figura 1. Mecanismos implicados en la neurotoxicidad asociada con el tratamiento
antirretroviral
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Tablas:

Tabla 1. Evidencia disponible sobre toxicidad por antirretrovirales sobre el sistema nervioso
central

Estudios Estudios  Perfil clinico de

Antirretrovirales . . C
basicos clinicos la neurotoxicidad

Analogos de nucleos(t)idos

Tenofovir +/-
Abacavir ++
Lamivudina +/-
Emtricitabina +/-
Zidovudina +/-
No analogos de nucleésidos
Depresién, insomnio,
Efavirenz ++ +++ cefalea, ideacion
suicida
Nevirapina +
Etravirina +
Rilpivirina i + Depresion, insomnio,
cefalea
Doravirina
Inhibidores de la proteasa
Lopinavir +
Atazanavir +
Darunavir -
Inhibidores de la integrasa
Raltegravir - + Insomnio, cefalea
Elvitegravir +/- + Insomnio, cefalea
Dolutegravir +/- ++ Insomnio, cefalea
Bictegravir + Insomnio, cefalea
Otros farmacos
Maraviroc -

* En negrita: efectos adversos esperados en al menos un 10% de las personas tratadas con el farmaco. En rojo: efectos
adversos graves que pueden suponer un peligro vital y una emergencia médica. En letra normal: Efectos adversos poco
frecuentes y por lo general leves.
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GRUPO DE ESTUDID DEL SIDA-SEIMC

8. ANEXO I: Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS).

Este cuestionario™ se ha construido para ayudar a quien le trate a saber como se siente usted.
Lea cada frase y marque la respuesta que mas se ajusta a como se sintié usted durante la
semana pasada. No piense mucho las respuestas. Lo mas seguro es que, si contesta deprisa,
sus respuestas podran reflejar mejor como se encontraba usted durante la semana pasada.
(Mire la pagina siguiente para realizar el cuestionario).

Interpretacién

La escala esta formada por catorce items, siete de los cuales miden la ansiedad y los otros siete
la depresidn (los items que miden la depresidon estan marcados con un asterisco). Cada item
puntua de 0 a 3 (de menos a mas patologia). Las respuestas de las preguntas 1, 3, 5, 6, 8, 10,
11, y 13 se puntuan de la siguiente forma: 3 puntos la primera respuesta, 2 puntos la segunda,
1 punto la tercera y 0 puntos la cuarta. Las respuestas de las preguntas 2, 4,7, 9, 12,y 14 se
puntuan de la siguiente forma: 0 puntos la primera respuesta, 1 punto la segunda, 2 puntos la
tercera y 3 puntos la cuarta. Se considera que por debajo de 7 puntos no hay patologia, entre 8
y 10 es dudosa, y si es mayor de 10 es indicativa de patologia ansiosa o depresiva.

Ver (Tabla 1).
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9. ANEXO II: INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH (PSQl)

INSTRUCCIONES: Las siguientes preguntas tratan sobre sus habitos generales de suefio
solamente durante el ultimo mes (los ultimos 30 dias). Sus respuestas deberan ser lo mas

precisas posible para la mayoria de los dias y noches del ultimo mes. Por favor, conteste a todas
las preguntas.

Ver (Tabla 1) y (Tabla 2).
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10. ANEXO lIl-A: ESCALA PARA LA IDENTIFICACION DE TRASTORNOS
ASOCIADOS CON EL USO DE DROGAS - (DUDIT).

Ver (Tabla 1) y (Tabla 2).
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11. ANEXO llI-B: ESCALA PARA LA IDENTIFICACION DE TRASTORNOS
ASOCIADOS CON EL CONSUMO DE ALCOHOL - (AUDIT)

Ver (Tabla1).
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12. ANEXO IV: Cuestionario sobre la salud del paciente — 9 (PHQ-9)
Ver (Tabla 1).

Interpretacién

Si hay >4 respuestas en las columnas “mas de la mitad de los dias” o “casi todos los
dias” (incluyendo las preguntas 1 y 2) o >5 (incluyendo la pregunta 1 o la 2), considerar un
trastorno depresivo mayor. Sumar las puntuaciones para valorar la severidad (<10 leve, 10- 14
moderado, 15-19 moderado-severo y >20 severo). Considerar otro trastorno depresivo cuando
el numero de respuestas en las columnas “mas de la mitad de los dias” o “casi todos los dias”
sea entre 2-4 (cuando una de esas respuestas corresponde a las preguntas 1 o 2).




