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RESUMEN

Objetivo: Elaborar un documento de consenso sobre recomendaciones clinicas para los trastornos neu-
rocognitivos (TNC) asociados al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Meétodos: Se reunié a un panel de expertos designados por GeSIDA y la Secretaria del Plan Nacional sobre
el Sida (SPNS) que incluyé médicos especialistas en medicina interna o enfermedades infecciosas, neu-
ropsicélogos, psiquiatras, neurélogos y neurorradiélogos. Se revisé informacién cientifica hasta octubre
de 2012 a partir de publicaciones y comunicaciones a congresos. Como apoyo a las recomendaciones se
utilizaron 2 niveles de evidencia: la fuerza de la recomendacién segtin opinion del experto (A, B, C) y el
nivel de evidencia empirica (I, II, III), ambos niveles basados en los criterios de la Infectious Disease Society
of America, ya utilizados en documentos previos de GeSIDA/SPNS.
Resultados: Se proporcionan miltiples recomendaciones para el manejo clinico de estos trastornos,
incluyendo 2 algoritmos graficos, considerando tanto el proceso diagndstico como posibles estrategias
terapéuticas.
Conclusiones: Los TNC asociados a la infeccién por el VIH son altamente prevalentes en la actualidad,
y estan asociados a empeoramiento de la calidad de vida y de la actividad diaria. Dada la posibilidad
de que se produzca un aumento de los mismos en los préximos afios, existe la necesidad de manejar
adecuadamente estos trastornos tanto desde el punto de vista diagnéstico como terapéutico, y siempre
desde una perspectiva multidisciplinar.
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Consensus statement on the clinical management of human immunodeficiency
virus-associated neurocognitive disorders

ABSTRACT

Objective: To develop a consensus document containing clinical recommendations for the management
of human immunodeficiency virus (HIV)-associated neurocognitive disorder (HAND).

Methods: We assembled a panel of experts appointed by GeSIDA and the Secretariat of the National AIDS
Plan (PNS), including internal medicine physicians with expertise in the field of HIV, neuropsychologists,
neurologists and neuroradiologists. Scientific information was reviewed to October 2012 in publications
and conference papers. In support of the recommendations using two levels of evidence: the strength of
the recommendation in the opinion of the experts (A, B, C) and the level of empirical evidence (I, II, III),
two levels based on the criteria of the Infectious Disease Society of America, already used in previous
documents GeSIDA/SPNS.

% Algunas de las recomendaciones terapéuticas indicadas en este documento no estin aprobadas en ficha técnica, pero el Panel las recomienda en funcién de los datos
publicados al respecto. Cada facultativo prescriptor debe conocer las condiciones para la prescripcién 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).

¢ Todos los miembros del grupo de trabajo son autores de este documento. El comité de redaccién se detalla en el anexo 1.
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Results: Multiple recommendations for the clinical management of these disorders are provided, including
two graphics algorithms, considering both the diagnostic and possible therapeutic strategies.
Conclusions: Neurocognitive disorders associated with HIV infection is currently highly prevalent, are
associated with a decreased quality of life and daily activities, and given the possibility of occurrence
of an increase in the coming years, there is a need to adequately manage these disorders, from a
diagnostic as well as therapeutic point of view, and always from a multidisciplinary perspective.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Justificacion, objetivos y alcance

El sistema nervioso central (SNC) es uno de los 6rganos diana
donde el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede ser
detectado a las pocas semanas de la infeccion, causando dafio
a través de mecanismos directos e indirectos. En la primera década
tras el descubrimiento del VIH, junto a enfermedades infecciosas o
tumorales oportunistas eran también frecuentes las complicacio-
nes graves a nivel del SNC provocadas por el VIH y denominadas
en conjunto encefalopatia o demencia asociada al VIH. Afortuna-
damente, con la aparicién del tratamiento antirretroviral (TAR)
combinado o de gran actividad, la incidencia de todas estas severas
complicaciones se ha reducido significativamente.

No obstante, miltiples estudios han mostrado que en la actua-
lidad continia existiendo una alta frecuencia de alteraciones
neurocognitivas en personas con el VIH. También es cierto que hay
cierta controversia sobre los datos publicados, y especialmente
sobre su significado clinico. La tasa de prevalencia para este tipo
de complicaciones ha sido descrita entre el 20 y el 50% de las
personas infectadas, independientemente del uso de TAR, y se
han identificado diferentes factores demograficos y clinicos que
pueden aumentar el riesgo de su presentacién. Aunque el TAR
se ha mostrado eficaz para prevenir y tratar formas graves de
encefalopatia por VIH, en la actualidad son escasas las guias
clinicas para el manejo de pacientes con formas leves/moderadas
de trastornos neurocognitivos (TNC) asociados a la infeccién por
el VIH. Por todo ello, es importante abordar la investigacién, la
prevencion y el manejo de los TNC en pacientes infectados por
el VIH con el objetivo de ofrecer recomendaciones practicas, de
utilidad clinica y basadas en la evidencia cientifica disponible.

Metodologia

Para la elaboraciéon de este documento en marzo de 2012 se
constituyé un grupo de expertos designados por la Junta Directiva
de GeSIDA y la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida, siendo el
rol de las 2 instituciones de coordinacidn.

Este grupo esta compuesto por especialistas de medicina interna
con experiencia en el ambito del VIH, especialistas en neuro-
logia, neurorradiologia y psiquiatria. Tres miembros del panel
actian como coordinadores. Cada miembro del panel ha emitido
un informe de conflicto de intereses depositado en la SPNS. Todos
ellos han aceptado participar de forma voluntaria y altruista.

Cada redactor ha realizado una revisién de la evidencia cienti-
fica disponible de cada uno de los aspectos que se incluyen en el
documento, siendo la dltima fecha de revision octubre de 2012. Con
ella ha escrito su capitulo, que ha sido revisado por todo el panel.
Posteriormente el documento se ha discutido y consensuado en
una reunién de los coordinadores y redactores para posteriormente
someterlo a revision externa, exponiéndose durante un periodo de
tiempo en la web de las entidades promotoras para que los profe-
sionales a los que va dirigido y cualquier persona interesada pueda
sugerir matices o cambios que posteriormente seran valorados por
el Panel para decidir su inclusién o no en el documento.

La clasificacién de la fuerza y la calidad de las recomendacio-
nes se realiza aplicando una modificacién del sistema utilizado

por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y
el Servicio de Salud Ptblica de Estados Unidos.

Fuerza de la recomendacion

Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendaciéon de
uso.

Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomenda-
cién de uso.

Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacion.

Calidad de la recomendacion

I: Evidencia procedente de al menos un ensayo clinico aleatori-
zado.

II: Evidencia procedente de al menos un ensayo no aleatorizado,
bien disefiado, o bien de estudios de cohortes, o de estudios anali-
ticos de casos y controles (preferiblemente de mas de un centro),
o de series temporales, o de resultados concluyentes obtenidos en
estudios experimentales no controlados.

IlI: Evidencia de opiniones de expertos/as basadas en la experien-
cia clinica o en estudios descriptivos.

Paralarealizacién de los capitulos se ha efectuado una basqueda
bibliografica en espafiol y en inglés, en diferentes bases de datos,
y se han revisado las revistas cientificas relacionadas con el tema,
incluyendo articulos desde el afio 2007 a 2012. También se ha revi-
sado el apartado correspondiente de las Guias internacionales y
congresos.

Introduccién. Cambios neurocognitivos y virus de la
inmunodeficiencia humana

En 1991 el grupo de trabajo de la Academia Americana de
Neurologia (AAN) publicé la nomenclatura y definicién de caso
para guiar el diagnéstico de las manifestaciones neurolégicas de
la infeccién por VIH!. A partir de entonces, de la propia demencia
asociada a VIH (HIV associated dementia [HAD]) se separé otra
entidad, a la que se denominé alteraciéon cognitiva motora menor
(minor cognitive motor disorder [MCMDY]), en la que no se cumplian
los criterios de demencia pero si se presentaban alteraciones leves
que interferian con las actividades de la vida diaria.

Un grupo de expertos internacionales en esta area actualizé en
2007 la nomenclatura de las alteraciones cognitivas («criterios de
Frascati»)?, siendo englobadas en el término HIV-associated neu-
rocognitive disorder (HAND) (tabla 1), y que incluia, ademas de la
demencia (HAD), la separacién del trastorno cognitivo menor en
2 trastornos de tipo mas leve (mild neurocognitive disorder [MND] y
asymptomatic neurocognitive impairment [ANI]), basindose ambos
en la existencia de alteracién neuropsicolégica y diferenciados en
funcién de la afectacion de la vida diaria.

Las formas leves del HAND, es decir, los trastornos ANI y
MND, se suelen caracterizar por cambios sutiles en la memoria
de trabajo, la velocidad del procesamiento de la informacion, la
dificultad en la fluencia verbal, la mayor lentitud en el aprendizaje,
o incluso implicar la memoria verbal. Los sintomas motores son
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Tabla 1
Categorias clinicas de HAND (HIV-associated neurocognitive disorder)

Alteracion cognitiva asintomatica (ANI: HIV-associated
asymptomatic neurocognitive impairment)

o Alteracion de > 2 dominios neurocognitivos? con > 1 DE debajo de la media®
 La alteracién 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

« El deterioro cognitivo esta presente desde hace al menos un mes

o No cumple criterios para diagnosticar demencia o delirio asociados al VIH

« No se evidencia otra causa preexistente para la alteracién, incluida enfermedad neurolégica
previa, trastorno psiquidtrico o abuso de consumo de sustancias téxicas

Trastorno cognitivo leve (MND: HIV-associated mild
neurocognitive disorder)

o Similar a ANI, pero con leve-moderada 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 medidas objetivas estandarizadas

« El empeoramiento esta presente desde hace al menos un mes

o No cumple criterios para diagnosticar demencia o delirio asociados al VIH

« No se evidencia otra causa preexistente para la alteracidn, incluida enfermedad neurolégica
previa, trastorno psiquidtrico o abuso de consumo de sustancias téxicas

Demencia asociada a VIH (HAD: HIV-associated dementia)

o Existe un marcado empeoramiento adquirido en el funcionamiento cognitivo con alteracién en

> 2 dominios neurocognitivos® con > 2 DE debajo de la media®.

o 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 medidas objetivas estandarizadas
« El empeoramiento cognitivo esta presente desde hace al menos un mes

o No cumple criterios para diagnosticar delirio

o No existe otra causa que lo justifique

3 Dominios: atencién/memoria de trabajo, velocidad del procesamiento de la informacién, memoria verbal, aprendizaje, fluencia verbal, funciones ejecutivas y funcién

motora.

b Puntuaciones estandarizadas y ajustadas por edad, sexo y nivel de educacién, de acuerdo con la existencia de datos normativos.

menos comunes, aunque pueden implicar igualmente la velo-
cidad psicomotora o la motricidad fina. La HAD, en cambio, se
suele caracterizar por ser una demencia clasicamente subcor-
tical, implicando pérdida severa de memoria, alteracién motriz
mas evidente y funcionamiento ejecutivo alterado, si bien las fases
mas avanzadas presentan también afasias, agnosias y apraxias mas
tipicas de demencias corticales, como la enfermedad de Alzheimer.
En estas fases mds avanzadas la HAD puede ser adicionalmente
identificada por seflales clinicas, hallando en la exploracién
neurolégica pérdida de los movimientos sacadicos de los ojos,
adiadococinesia, hiperreflexia y signos de liberacion frontal, tales
como hociqueo, grasping o reflejo glabelar. En ocasiones pueden
aparecer sintomas psicéticos, frecuentemente enmascarados por
sintomas depresivos o alteracién del estado de dnimo.

Se desconoce por ahora la evolucién que tendran los pacientes
con alteraciones cognitivas leves. La mayoria permanecen esta-
bles, algunos mejoran y otros pueden evolucionar a demencia. En
cualquier caso, diversos trabajos han observado que el deterioro
cognitivo leve en la infeccién por VIH esta asociado a un mayor
riesgo de mortalidad®, peor adherencia al tratamiento®, mayores
tasas de fracaso virolégico®, mayores dificultades en el desarro-
llo de las actividades de la vida diaria®, pérdida del empleo’, peor
calidad de vida® y peor pronéstico de progresién a demencia®

Diagnoéstico

El diagnéstico diferencial de los TNC asociados a la infeccion
por el VIH, en cualquiera de sus categorias, presenta 2 dificultades:
a)descartar todas aquellas patologias, asociadas o no a la infeccién
por el VIH, que pueden producir deterioro cognitivo en la pobla-
cion general; b) conocer el grado de contribucién de determinadas
comorbilidades asociadas a la infeccién por el VIH al TNC, antes de
atribuir el dafio neurolégico al propio VIH. Este grupo de comor-
bilidades pueden actuar como verdaderos factores de confusién
cuando se pretende diagnosticar a un paciente de TNC asociado
a la infeccién por el VIH. En la tabla 2 se describen las principales
causas de TNC diferentes al VIH y su diagnéstico.

Se han descrito distintos factores de riesgo para el desarrollo de
HAND, los cuales se recogen en la tabla 3, agrupados en 2 tipos:
los que dependen del paciente y los que dependen del VIH o de las
consecuencias de la infeccién por el VIH.

Evaluacion neuropsicolégica

Si bien es cierto que el diagnéstico neuropsicolégico cuenta con
limitaciones derivadas de su coste a la hora de incorporarlo a la
atencién clinica diaria, la necesidad de realizar un estudio cog-
nitivo de los individuos infectados con el VIH parece cada vez
mas evidente. En esta linea, el uso de baterias neuropsicolégi-
cas es complejo, tanto en la aplicacién como en la interpretacién,
de modo que se hace imprescindible que el diagnéstico cognitivo
sea realizado por profesionales especializados en neuropsicologia
clinica'®.

Actualmente no existe una bateria neuropsicolégica tGnica y
universal especifica para la evaluaciéon de personas con VIH. Sin
embargo, ha existido en varias ocasiones la intencién de realizarla
por importantes grupos de investigacién como el National Insti-
tute of Mental Health (NIMH)'', el Multicenter AIDS Cohort Study
(MACS)'? y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)'314, Cabe
resaltar la aportacién reciente del HIV Neurobehavioral Research
Center (HNRC)'>, que ademas de aconsejar la evaluacién de los
dominios cognitivos anteriormente mencionados recogen, por un
lado, la importancia de incluir tests normalizados en la poblaciény,
por el otro, la recomendacién de la utilizacién de al menos 2 test por
area o dominio cognitivo. Segiin estos autores, hay que considerar
que una persona presenta alteracién cognitiva cuando existe afec-
tacion en al menos un dominio. Ademas, se deben controlar otras
posibles causas del HAND o la afectacién en las actividades de la
vida diaria.

En la tabla 4 se resumen los tests neuropsicolégicos mas utili-
zados en la valoracién cognitiva de personas con VIH.

Tal como se especifica en la figura 1, en centros donde no
se disponga de neuropsicélogos se pueden realizar tests de cri-
bado (ver anexo http://www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/
DcyRc/gesidadcyrc2013-ManejoclinicodelasalteracionesNC.pdf), y
en caso de confirmarse la sospecha de TNC se recomienda pasar
entonces al segundo algoritmo (fig. 2), en el cual se indica cémo con-
tinuar con la evaluacién del paciente mediante técnicas de imagen
y estudio del liquido cefalorraquideo (LCR).

Evaluacion del liquido cefalorraquideo

No es infrecuente que a lo largo del curso de la infeccién por
VIH aparezcan alteraciones en el estudio basico de LCR, como


http{:}//www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-ManejoclinicodelasalteracionesNC.pdf
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Tabla 2

Diagnéstico de las enfermedades asociadas a trastorno neurocognitivo en pacientes con infeccién por VIH y en poblacién general

Causas frecuentes de deterioro neurocognitivo

Diagndstico

Enfermedades psiquidtricas y patologia adictiva
Depresion y ansiedad
Otras enfermedades psiquidtricas como el trastorno
esquizofrénico o el trastorno bipolar
Abuso de alcohol
Consumo de sustancias de abuso (ilegales)

Consumo de farmacos

o Antihistaminicos

o Farmacos anticolinérgicos

e Medicacion psicotrépica e hipnéticos
Enfermedad hepdtica grave

e VHC 0 VHB

o Alcohol

o Otras causas

Patologia estructural del SNC
e Hematoma subdural (TCE)
o Hidrocefalia normotensiva

o Linfoma de SNC
o Neoplasias primarias
o Metastasis SNC

Demencias y otras enfermedades degenerativas de SNC
« Enfermedad de Alzheimer
o Demencia por cuerpos de Lewy
« Demencia frontotemporal
« Enfermedad de Parkinson con demencia

Enfermedad cardiovascular
o Demencia vascular

Infecciones del SNC (excluido VIH)
o Neurosifilis

« Infecciones oportunistas: TB, toxoplasmosis, LMP,
criptococosis, etc.

Otras patologias
o Hipotiroidismo
o Déficit de vitamina By,

o Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién (HADS)
o Criterios diagnoésticos del DSM o de la CIE para las enfermedades mentales

o Alcoholemia o alcoholuria
o Cribado de téxicos en orina

o Niveles plasmaticos de farmacos

o ARN VHC

o ADN VHB

o Child-Pugh clase B/C
o MELD score

o TC de SNC

o RM de SNC, test de drenaje LCR (5-10 ml/h), monitorizacién de la presion
intracraneal, etc.

¢ TC o RM

o Biopsia cerebral

« RM por espectroscopia

o PET corporal

 Historia clinica
« TC/RM SNC

o PET corporal

o Tau total (LCR)

o Factores de riesgo cardiovascular
o Ecocardiografia

o Ultrasonografia carotidea

o TC/RM SNC

Estudio LCR:

o Celularidad y bioquimica (glucosa y proteinas)

 Serologia luética (sangre y LCR)

o Recuento de linfocitos CD4+ <200/l

o TC/RM SNC

o Estudios microbioldgicos: cultivos (bacterias, micobacterias, hongos),
tinciones especificas para hongos, antigeno criptococécico

o Estudios serolégicos: B. burgdorferi

o Estudios moleculares: PCR HSV, M. tuberculosis, virus JC, etc.

o Biopsia cerebral

o Determinacién de TSH
e Determinacion de vitamina B,

leve hiperproteinorraquia y discreta pleocitosis a expensas de
un aumento de células mononucleares (habitualmente menos
de 50 células/mm?3)'617_ Este aumento de celularidad se ha corre-
lacionado positivamente con la carga viral del VIH en LCR y puede
revertirse con un adecuado TAR'!7.

El virus puede estar presente en el LCR de sujetos cognitiva-
mente asintomaticos, por lo que su deteccién, incluso en altas

Tabla 3
Factores de riesgo para desarrollo de HAND

concentraciones, no es diagnéstica de HAND'”. Sin embargo, una
carga viral detectable en el LCR en un paciente con TNC y carga
viral indetectable en plasma, o mas de 1log mayor en el LCR que
en plasma, apoya el diagnéstico de TNC asociado al VIH, mientras
que una carga viral indetectable en el LCR no iria a favor de que el
VIH sea el causante del TNC. También es cierto que, en un estudio
de la cohorte CHARTER, el 40% de los pacientes con cargas virales

Factores que dependen del paciente

Factores que dependen del VIH o de las consecuencias de la infeccién por VIH

Factores propios del VIH

Factores relacionados con las consecuencias de
la infeccién por VIH

Subtipo

Proteina Tat
Envuelta virica
Neuroadaptacién

Predisposicion genética

Envejecimiento

Uso de téxicos

Infeccién por VHC

Alteraciones metabdlicas

Enfermedad vascular

Historia familiar de demencia

Historia de traumatismo craneoencefélico

Nadir de CD4+

Sida

Translocacién microbiana y activacién inmune
Efecto del TAR

Compartimentalizacién y resistencias




Tabla 4

Funciones recomendadas en la evaluacién cognitiva en la infeccién por VIH y ejemplos de pruebas neuropsicolégicas mas utilizadas

Funci6n cognitiva

Prueba

Referencias recientes sobre normas de administracién y baremos

Atencién/memoria de
trabajo

Velocidad de
procesamiento de la
informacién

Memoria/aprendizaje

Funciones ejecutivas

Digitos (WAIS-III)

Letras y Nameros (WAIS-III)
Trail Making Tests (TMT) Parte A

Clave numérica (WAIS-III)
Stroop (Lectura)

California Verbal Learning Test
(CVLT-II)/Test de Aprendizaje Verbal
Espafia-Complutense (TAVEC)
Hopkins Verbal Learning Test-Revised
(HVLT-R)

Historietas y reproduccién visual
(WMS-III)

Figura Compleja de Rey

Stroop Color and Word Test

Trail Making Tests (TMT) Parte B

Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

Fluencia Verbal
(fonémica, y semantica)

o Wechsler D. WAIS-III. Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos-IIl. Manual de aplicacién y correccién. Madrid: TEA Ediciones; 1999

o Wechsler D. Escala de Memoria de Wechsler-IIl. Manual de aplicacién y puntuacién. Madrid: TEA Ediciones; 2004
o Tombaugh TN. Trail Making Test A and B: normative data stratified by age and education. Arch Clin Neuropsychol. 2004;19:203-14.
e Pefia-Casanova J, Quifiones-Ubeda S, Quintana-Aparicio M, et al. NEURONORMA Study Team. Spanish Multicenter Normative Studies

(NEURONORMA Project): norms for verbal span, visuospatial span, letter and number sequencing, trail making test, and symbol digit modalities test.

Arch Clin Neuropsychol. 2009;24:321-41°

o Pefia-Casanova ], Casals-Coll M, Quintana M, Sinchez-Benavides G, Rognoni T, et al. Estudios normativos espaiioles en poblacién adulta joven
(Proyecto NEURONORMA jévenes): métodos y caracteristicas de la muestra. Neurologia. 2012;27:513-23

e Wechsler D. WAIS-IIL Escala de Inteligencia de Wechsler para adultos-IIl. Manual de aplicacién y correccién. Madrid: TEA Ediciones; 1999

e Golden CJ. Stroop. Test de colores y palabras. Manual. Madrid: TEA Ediciones; 1994

o Pefia-Casanova ], Quifiones-Ubeda S, Gramunt-Fombuena N, et al. NEURONORMA Study Team. Spanish Multicenter Normative Studies
(NEURONORMA Project): norms for the Stroop color-word interference test and the Tower of London-Drexel. Arch Clin Neuropsychol.
2009;24):413-29°

o Pefia-Casanova ], Casals-Coll M, Quintana M, Sanchez-Benavides G, Rognoni T, et al. Estudios normativos espaiioles en poblacion adulta joven
(Proyecto NEURONORMA jévenes): métodos y caracteristicas de la muestra. Neurologia. 2012;27:513-23

e Delis DC, Kaplan E, Kramer JH, Ober BA. California Verbal Learning Test. Second edition (CVLT-II). San Antonio, TX: The Psychological Corporation;
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Tabla 4 (continuacién)

Referencias recientes sobre normas de administracién y baremos

Prueba

Funcién cognitiva

e Kaplan E, Goodglass H, Weintraub S. Boston Naming Test, 2nd ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2001

Test de Denominacién de Boston

o Kent PS, Luszcz MA. A review of the Boston Naming Test and multiple-occasion normative data for older adults on 15 item versions. Clin

Neuropsyhologist. 2002;16:555-74

o Garcia JE, Sanchez ML. La evaluacion de la afasia y de trastornos relacionados. 2.2 ed. Madrid: Panamericana; 1996

o Grooved Pegboard Test. User instructions. Lafayette: Lafayette Instrument Company; 2002

Grooved Pegboard Test

Habilidades motoras

o Bornstein, RA. Normative data on intermanual differences on three tests of motor performance. ] Clin Exp Neuropsychol. 1986;8:12-20

Fuentes: Woods SP, Moore D], Weber E y Grant 1. Cognitive Neuropsychology of HIV-Associated Neurocognitive Disorders. Neuropsychol Rev. 2009;19:152-68./Dawes S, Grant I. Neurocognitive assessment of persons with HIV
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disease. Handb Clin Neurol. 2007;85:93-121./Grant I. Neurocognitve disturbances in HIV. International Review of Psychiatry. 2008;20:37-47./Mufioz-Moreno JA, Fumaz CR, Ferrer MJ, Prats A, Negredo E, Garolera M, et al. Nadir

CD4 Cell Count Predicts Neurocognitive Impairment in HIV-Infected Patients. AIDS AIDS Res Hum Retroviruses. 2008;24:1301-7./Mufioz-Moreno JA, Fumaz CR, Prats A, Ferrer M], Negredo E, Pérez-Alvarez N, et al. Interruptions of

antiretroviral therapy in human immunodeficiency virus infection: Are they detrimental to neurocognitive functioning? ] Neurovirol. 2010;16:208-18./Mufioz-Moreno ], Prats M, Fumaz CR, Ferrer MJ, Negredo E, Gonzdlez-Garcia,

et al. Prevalence of HIV-Related Neurocognitive Complications in Catalonia: Results from Cross-Sectional Multicenter Study. 10th International Symposium on Neurology, Milan, 2010.

6n mas joven.

3 Neuronorma: baremos disponibles a partir de 50 afios y pendiente de publicacién para poblaci

en LCR <40 copias/ml tenian cargas virales entre 2,5 y 40 copias, lo
que parece asociarse a cierta inflamacién e inmunoactivaciéon y se
acompaifiaba en dicho estudio de un mayor grado de TNC compa-
rado con los pacientes con cargas virales < 2,5 copias/ml'S.

Técnicas de neuroimagen utilizadas en la prdctica diaria:
tomografia computarizada y resonancia magnética

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética
(RM) son técnicas facilmente accesibles habitualmente utiliza-
das para evaluar diferentes patologias causantes de TNC en
pacientes infectados por el VIH (infecciones o tumores oportu-
nistas, enfermedad cardiovascular y otras lesiones inflamatorias o
estructurales). Aunque no existen hallazgos radiol6gicos patogno-
monicos de HAND, la RM es mads sensible para observar lesiones
sugestivas de esta patologia, mostrando anormalidades (atrofia,
alteraciones de sefial) en areas especificas del SNC como ganglios
basales, sustancia blanca periventricular y del centro semioval, con
preservacion de regiones subcorticales.

Recomendaciones

1. Cuando el paciente presenta historia previa o actual de comor-
bilidades asociadas a TNC, se recomienda utilizar los criterios
de Antinori para clasificar el impacto de las comorbilidades. El
tratamiento de estas co-morbilidades puede mejorar el TNC en
estos pacientes. (C-11I)

2. El diagnéstico diferencial de un paciente VIH con TNC debe
incluir como minimo la determinacién de concentraciones
plasmaticas de vitamina Bi,, tiamina, acido félico, TSH, cal-
cio sérico, glucosa, hemograma completo y pruebas de funcién
hepatica. SerologiadeltGesy, en casos seleccionados, de Borrellia
burgdorferi en sangre, y un estudio del LCR que incluya recuento
de células, proteinas, glucosa y serologia de ldes. Las explora-
ciones complementarias basicas consistirian en RM del SNC.
Interrogar sobre el consumo actual o pasado de sustancias de
abuso y de farmacos con efectos sobre el SNC. (C-III)

3. Ante la sospecha de sintomas relacionados con TNC deberia
realizarse un cribado neurocognitivo validado en poblacién con
VIH (se recomienda el instrumento BNCS, ver anexos http://
www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc
2013-ManejoclinicodelasalteracionesNC.pdf). En caso de un
resultado positivo, y descartadas otras comorbilidades, se
aconseja realizar una exploracién neuropsicolégica completa
(fig. 1). En caso de que no sea posible realizar esa exploracién se
recomienda continuar con la evaluacién/manejo del paciente
(pasar a la fig. 2). (B-1I)

4. La exploracién neuropsicolégica completa debe ser realizada
por un profesional especializado, el cual principalmente llevara
a cabo una bateria de pruebas neuropsicolégicas validadas y
estandarizadas con las que podra determinar la existencia de
alteracién neurocognitiva. (A-11)

5. Los dominios cognitivos recomendados para ser evaluados en
las personas con VIH son los siguientes: atencién/memoria
de trabajo, velocidad de procesamiento de la informacién,
memoria (aprendizaje/evocacién), abstraccién/funcién ejecu-
tiva, lenguaje/verbal y habilidades motoras. Los resultados en
estos dominios deben ofrecer siempre puntuaciones estan-
darizadas, segtin la disponibilidad de datos normativos, y
principalmente de acuerdo con la edad, el sexo y el nivel
educativo. (B-11)

6. Se considerara existencia de alteracién cognitiva cuando:
a)exista una puntuacién en un test estandarizado de al
menos -1desviacion estiandar por debajo de la media
en al menos 2 dominios cognitivos; b) se descarte la ausencia de
delirios o de causas previas a la infeccién del VIH que puedan


http{:}//www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-ManejoclinicodelasalteracionesNC.pdf
http{:}//www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-ManejoclinicodelasalteracionesNC.pdf
http{:}//www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-ManejoclinicodelasalteracionesNC.pdf
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Factores de riesgo

il

Inicio

Criterio paciente

‘--

(queja conitiva)

(sospecha clinica)

predictivos:
Criterio médico

VIH - SIDA: actual o pasado

- CD4 actual: < 200 céls
- CD4 nadir: < 350 céls
- Interrupcién del TAR

v

- Coinfeccién con VHC
- Edad: > 50 afos

BNCS*

<-- Screening

neurocognitivo

(5-10 min, papel)

- Nivel escolarizacion bajo

{_No

6 meses

ljSi_l

Comorbilidades
difereciales:

1. Alteraciéon emocional/
patologia psiquiatrica

2. Tratamiento
psicofarmacolégico

Intervencion especifica
en la comorbilidad

4. Coinfeccion con VHC
5. Enfermedad neurolégica

3. Consum o de drogasf/alchol

HAND

Escala
funcional
(IADL)

I_I\io_A

Bateria
neuropsicologica |4 ----
(7 areas)

Exploracion
neuropsicolégica™

Ver algoritmo 2

6 meses [ No ] Lsi]

(Tratamiento y seguimiento)

Ver definicion de abreviaturas en el texto.

+: Ver Anexo: Tests de screening e instrucciones.

#x: En centro donde no exita accesibilidad a servicio de neuropsicologia se
recomienda pasar directamente a algoritmo 2, previa presencia de queja cognitival
por parte del paciente (1), sospecha del clinico (2) y positivo en el screening (3).

Figura 1. Algoritmo de deteccion y evaluacion de trastornos neurocognitivos en pacientes con el VIH.

haber producido la alteracidn cognitiva, y c) se evalte la interfe-
rencia en el funcionamiento de la vida diaria, lo cual sirve para
diferenciar entre alteracién neurocognitiva subclinica o ANI de
los otros 2 TNC asociados al VIH, MND y HAD. (B-1I)

7. Es necesario diferenciar entre la existencia de alteracién cogni-
tiva por la propia accién del virus o, en cambio, por la accién de
otras condiciones de riesgo (o de ambas situaciones). (B-11)

8. La puncién lumbar (PL) se deberia hacer ante un paciente con
sospecha de TNC, primero para descartar otras patologias aso-
ciadas (infecciones oportunistas, etc.) y segundo para apoyar el
diagnéstico de TNC asociados al VIH mediante las caracteristi-
cas celulares/bioquimicas y carga viral en LCR. (B-1)

9. A pesar del potencial de los biomarcadores en sangre y LCR y

la utilidad demostrada en otras entidades que cursan con dete-

rioro cognitivo, en este momento no puede establecerse una
recomendacion de uso de biomarcadores en plasma ni en el

LCR para el diagnéstico de los TNC asociados a la infeccién por

VIH. (C-I1)

Ante un paciente con sospecha de TNC asociados al VIH, la prac-

tica de RM cerebral forma parte del protocolo diagnéstico y es

preferible, por su mayor sensibilidad, a la TC. (A-II)

10.

Intervenciones

Tratamiento antirretroviral: penetrabilidad, prevencioén y
tratamiento de los trastornos neurocognitivos

El TAR combinado se ha asociado con una notable reduccién en
la incidencia de demencia establecida en pacientes infectados por
el VIH, sugiriendo un papel directo o indirecto en la prevencién de
esta grave complicacion de la enfermedad'?2°. Sin embargo, a pesar

de ello, diversos estudios han mostrado en los Gltimos afios la per-
sistencia de formas asintomaticas o leves/moderadas de TNC2!-23,
dando a entender que diferencias de penetracién —y por lo tanto
de actividad antiviral a nivel de SNC— podrian jugar un papel en la
evolucién de los TNC2423,

El paso de fairmacos a través de la barrera hematoencefa-
lica estd ampliamente limitado, y depende de mdltiples factores.
En relacién a los farmacos antirretrovirales (ARV), los niveles
alcanzados en LCR dependen de varios factores, como el peso
molecular, la liposolubilidad, la ionizacién y la unién a proteinas
plasmaticas?6-28,

En general, los ARV tienen un peso molecular relativamente
bajo, especialmente los andlogos de nuclebsido (AN), seguidos
de los inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa
(INNTI) y, en Gltimo lugar, de los inhibidores de la proteasa
(IP).

La forma mas habitual de evaluar la capacidad de penetracion
de un farmaco al sistema nervioso es comparar la relacién entre
la concentracién obtenida en el LCR y la concentracién plasmadtica
del mismo. Sin embargo, ello no se hace en la practica rutinaria, y
teniendo en cuenta que el LCR normal tiene muy pocas proteinas,
y que la fraccién de farmaco que atraviesa la barrera es la fraccién
libre, se asume que una gran proporcién de firmaco hallado es libre
y, por lo tanto, activo.

La técnica mds utilizada es la cromatografia liquida con
espectrometria de masa (liquid chromatographic-tandem mass spec-
trometry), que permite detectar pequefias concentraciones en el
LCR, habitualmente inferiores a las halladas en plasma o en otros
liquidos corporales.

Los investigadores de la cohorte CHARTER han propuesto una
escala de penetrabilidad de los farmacos ARV en el LCR (tabla 5).
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Test neuropsicolégicos. +
clinica + RMN + = LCR+
(ver texto)

D —

TNC asociados a
infeccion VIH

Test neuropsicolégicos. +

> Py
No clinica, RMN / LCR-

(Ver algoritmo 1. para descartar otras
patologias) |

v v

¢ ¢ Pte sin TAR Pte en TAR
Pte sin TAR CVplasma |¢——— Pteen TAR—» CV plasma l l
l >40 c/ml <40 c/mL Iniciar TAR y No recomendacién clara. Si
¢ evaluacion a 3-6 opcion facil: considerar
Iniciar TAR y meses mejorar CPE* score
evalucacion a 3-6  Optimizar TAR y evaluacion a
meses 3-6 meses l l
CVLCRy CVLCR
a 40 c/mL <40c/mL
CV ultrasensible
- Cambiar x TAR con > CPE* e e eeceeeao- .

- Si es posible: Test resist.
- Considerar tto adyuvante
(estimulo cognitivo)

Mejoria

Seguir mismo tto
modificarlo

|
——— . Evaluacion 3-6 meses
|

No mejoria

- Considerar neurotoxicidad x TAR y

H No es posible —— Posible
‘ l v l
Aumentar CPRE*
del TAR | CV>25c/mL | | CV<25c/mL |

Cambio a TAR con > CPE

A

- Considerar factores asociados
- Considerar tratamiento adyuvante

* CPE score: score de penetrabilidad de farmacos ARV en LCR (Letendre 2010))

Figura 2. Algoritmo de tratamiento y seguimiento de los trastornos neurocognitivos en pacientes infectados por el VIH.

Aunque existen algunos datos contradictorios, varios estudios han
demostrado una correlacion entre el grado de penetrabilidad de
una pauta triple o cuadruple de TAR con la evolucion virolégica y
de los TNC.

Por otra parte, se ha sugerido que algunos fairmacos ARV podrian
causar cierta neurotoxicidad, lo que explicaria la no mejoria o
incluso el empeoramiento de tests neurocognitivos en pacientes
con pauta con mayor puntuacién de penetracién o que contintian
TAR frente a los que lo suspenden?®.

Conrespecto al momento del inicio del tratamiento, se ha obser-
vado una estrecharelacién entre un recuento de CD4 nadir mas bajo
y mayores tasas de alteraciones cognitivas’°->2. En este sentido, a

pesar de que no existen ensayos clinicos aleatorizados que hayan
valorado esta cuestidn, si existen recomendaciones que defienden
el inicio mas temprano de la terapia antirretroviral como medida
de prevencién para la aparicién de problemas del SNC33-35, Otro
escenario en el que han aparecido recomendaciones parecidas
ha sido el manejo de las interrupciones del tratamiento. Es bien
sabido en la actualidad que el uso de las interrupciones de la tera-
pia antirretroviral esta asociado con un peor estado clinico de los
pacientes, y en el caso del SNC, a pesar que de nuevo no existen
ensayos aleatorizados, resultados preliminares sugieren una posi-
ble relacién entre la interrupcién del TAR y un peor funcionamiento
neurocognitivo>S.

Tabla 5
Clasificacion de los antirretrovirales segiin su penetracién en el SNC
Clase de farmaco 4 3 2 1
AN AZT ABC ddl TDF
FTC 3TC ddC
d4T
INNTI NVP DLV ETR
EFV
IP IDV/r DRV/r ATV NFV
FPV/r ATV/r RTV
IDV FPV SQV/r
LPV/r TPV/r
Inhibidores MRV T20
entrada/ Inhibidores de Fusi6n
Inhibidores RAL

de integrasa

AN: Andlogos de nucledsidos/nucelétidos; INNTI: Inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa; IP: Inhibidores de la proteasa. Una mayor puntuacién indicaria una

mayor penetrabilidad del firmaco en SNC.
Modificado de Letendre et al.®
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Tratamientos coadyuvantes

La ineficacia del TAR para prevenir el desarrollo o la evolucién
del deterioro cognitivo asociado al VIH en algunos individuos
ha favorecido el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
adyuvantes al TAR. Son muchas y diversas las moléculas con
propiedades neuroprotectoras in vitro que se han evaluado como
posibles tratamientos adyuvantes, entre las que destacan la mino-
ciclina, la memantina, la selegilina, el litio, etc. A pesar de algunos
resultados interesantes con alguna de ellas, como la memantina
o el litio —consiguen mejorar los marcadores de dafio neuronal
e inflamacién a nivel de SNC—, no existen datos suficientes que
permitan su uso en la practica diaria.

Intervenciones no farmacolégicas

Los estudios indican que nuestro cerebro y nuestras funciones
cognitivas pueden ser influidos por factores modificables a través
de mecanismos de neuroplasticidad, y por tanto podemos inter-
venir sobre ellos aun ante la presencia de trastornos cognitivos>’.
Por lo tanto, deberemos realizar actuaciones preventivas sobre
comorbilidades, factores asociados al estilo de vida y rehabilitacién
cognitiva.

Enlafigura 1 se resumen las enfermedades y los habitos saluda-
bles que pueden tener un efecto sobre la cognicién. Se ha afiadido
ademas la rehabilitacién cognitiva como técnica de intervencién
no farmacolégica til en diferentes patologias que cursan con tras-
tornos cognitivos.

Recomendaciones

1. No existen datos para priorizar el grado de penetrabilidad en el
LCR a la hora de escoger una pauta de inicio de TAR, excepto en
pacientes en los que se sospeche una encefalopatia por VIH o
presenten sintomas o signos sugestivos de TNCy posiblemente
también en presencia de tests neuropsicoldgicos alterados. (B-
1)

2. En pacientes que toman TAR y que durante su evolucion se
diagnostique un cuadro de TNC asociado a la infeccién por el
VIH (ver el apartado correspondiente), si existe replicacion viral
en plasma se debe adecuar el TAR para conseguir la supresion
virolégica. (B-11)

3. Si los TNC aparecen en pacientes en tratamiento y supresién
viroldgica en plasma, en caso de carga viral detectable en LCR
se deberia intentar cambiar la pauta de TAR a una con un mayor
grado de penetrabilidad. (B-1I) (fig. 2).

4. El inicio temprano de la terapia antirretroviral (>350 células)
puede estar asociado a una mayor proteccién del SNC, aunque
se desconoce cudl seria el intervalo inmunolégico ideal para
esta intervencién). (A-11)

5. La interrupcién del TAR esta desaconsejada también a nivel
de proteccién del SNC y, por tanto, se deberia promover una
correcta adherencia a la terapia antiviral, asi como una éptima
adaptacion al tratamiento y sus posibles implicaciones. (B-III)

6. No existen datos que justifiquen el uso de ningtin tratamiento
adyuvante al TAR para el tratamiento de los TNC asociados con
la infeccién por VIH en la practica clinica habitual. (B-I)

7. Algunos farmacos que, como la memantina, han demostrado
mejorar los marcadores de dafio neuronal y de inflamacién a
nivel del SNC, podrian recomendarse de forma experimental
(uso compasivo) a los pacientes con deterioro cognitivo aso-
ciado al VIH y marcadores de inflamacién cerebral elevados en
sangre y/o LCR que presenten progresion del deterioro cogni-
tivo a pesar del uso de una pauta de TAR efectiva a nivel del
SNC. (C-11)

8. En la prevencién de los TNC deben valorarse los factores
comoérbidos que pueden afectar a la cognicién: hipertensiéon
arterial, diabetes, hiperlipidemia, coinfecciones por VHC/VHB,
depresion, asi como insuficiencia renal crénica, déficit de vita-
mina By, déficit de vitaminaD, deficiencia de testosterona,
disfuncién tiroidea subclinica, estrégenos, hipotiroidismo sub-
clinico, sindrome metabdlico y obesidad; y por ello, intentar
corregir o tratar estos factores con el objetivo de minimizar o
evitar la apariciéon de TNC. (A-II)

9. Los habitos saludables —ejercicio, dieta mediterranea, activida-
des de ocio, reduccién de estrés, abandono de tabaco, alcohol y
toéxicos— pueden tener un efecto beneficioso en la prevencién
de TNC en personas VIH+. (B-III)

10. Existen técnicas de rehabilitaciéon cognitiva que podrian ser
atiles en las personas VIH+ con trastornos cognitivos. (B-III)

11. Las intervenciénes no farmacolégicas para las personas VIH+
con TNC deberian integrarse en un plan de tratamiento inte-
gral que incluya objetivos definidos y valore el tratamiento de
las comorbilidades, técnicas que ayuden al paciente a realizar
habitos saludables, intervenciones sobre la cognicién, manejo
de los sintomas conductuales y las alteraciones del humor, asi
como actuaciones sobre el entorno y los familiares. (B-I1I)

Monitorizacion y seguimiento

Es fundamental conocer como realizar el seguimiento de los
pacientes VIH desde el punto de vista de los TNC.

Hasta ahora no existen estudios sistematicos bien realizados que
respondan de forma adecuada a la pregunta sobre cuando y cémo
monitorizar a los pacientes VIH con TNC, o incluso sobre la historia
natural de la afectacién neurocognitiva en pacientes con infeccién
por VIH. Por ello, todas las recomendaciones son inferidas y formu-
ladas de estudios longitudinales sobre deterioro o progresiéon de la
afectaciéon, muchos de ellos realizados en los tiempos previos al uso
del TAR, o incluyendo pacientes con distintas situaciones clinicas,
en fracaso virolégico o sin tratamiento.

De forma global, parece evidente pensar que la frecuencia de
monitorizacion de los pacientes puede variar dependiendo de las
caracteristicas de los pacientes o del diagnéstico inicial. Por ello,
entre los distintos factores que debemos considerar en el segui-
miento hay que mencionar:

- Presencia y persistencia de factores de riesgo para progresion
(especialmente CD4+ nadir, diagnéstico de sida previo, alta
carga viral) y otros factores asociados a deterioro neurocognitivo
(comorbilidades).

Diagnéstico previo de TNC y su severidad (trastorno leve o
demencia).

Inicio de TAR, considerando especialmente el momento de
inicio, si se ha adaptado como tratamiento frente al deterioro pre-
vio 0 no, y en este caso, si existe supresion virolégica mantenida
o fracaso virolégico.

Metodologia utilizada, ya que muchos estudios se han realizado
con escaso numero de pacientes, a distintos intervalos, y con
diferentes baterias de tests neuropsicolégicos, independiente-
mente de los métodos estadisticos. De especial importancia es el
«efecto de la practica o repeticién» y la fiabilidad test-retest en los
resultados durante el seguimiento.

¢/Qué valorar y como valorar los cambios?

El seguimiento de los pacientes deberia hacerse con los mis-
mos métodos que se han utilizado para el diagnéstico, al menos,
teniendo en cuenta el efecto de la practicay la fiabilidad test-retest.
Dado que el diagnéstico de TNC se realiz6 mediante una bateria
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completa de tests neuropsicolégicos, idealmente se deberia moni-
torizar la evolucién del paciente con el mismo método. En caso
de no ser posible, se recomienda utilizar los tests empleados en el
cribado (fig. 1)

¢Cudndo repetir los tests? (fig. 2)

- En pacientes con TNC que inician TAR: a los 3-6 meses, con vistas
a demostrar mejoria, especialmente en caso de TNC severo (MND
0 HAD).

- En pacientes con TNC en TAR y carga viral (CV) detectable en
plasma: a los 3-6 meses, tras optimizar el TAR.

- En pacientes con TNC y CV plasmatica suprimida pero detectable
en LCR: a los 3-6 meses, tras modificar el TAR de acuerdo con el
CPE score.

- En pacientes con TNC leve/moderado estable tras optimizacién
del TAR (CV indetectable en plasma y LCR): 6-12 meses.

Recomendaciones

1. En el seguimiento de un HAND se recomienda hacer una eva-
luacién del paciente con una bateria completa de pruebas. Si no
fuera posible, utilizar método de cribado. (B-II)

2. Se recomienda realizar seguimiento con la siguiente periodi-
cidad: cada 3-6 o 6-12 meses, dependiendo de la situacién del
paciente. (B-11I)
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