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NOTA
Algunas de las Recomendaciones terapéuticas indicadas en este documento no están 
aprobadas en ficha técnica, pero el Panel las recomienda en función de los datos publicados 
al respecto. Cada facultativo prescriptor debe conocer las condiciones para la prescripción 
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. INTRODUCCIÓN

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

Desde la publicación de los documentos previos hasta ahora muchas son las cosas 
que han cambiado. Hemos asistido a la comercialización de fármacos antirretrovirales 
(ARV), como los inhibidores de la integrasa, más potentes y con menos interacciones 
farmacológicas. Esto ha conducido a que aspectos hasta entonces cruciales como la 
penetrabilidad del tratamiento antirretroviral (TAR) en el líquido cefalorraquídeo (LCR) o la 
interacción del TAR con el tratamiento psicofarmacológico 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 país que ha favorecido el aumento de las 
comorbilidades neuropsiquiátricas y de los fenómenos 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 
neuropsiquiátricos y cognitivos que presentan las personas que viven con VIH en base a 
las siguientes tres premisas: El rigor científico, la experiencia clínica y su aplicabilidad en 
las consultas que atienden a las personas que viven con VIH en nuestro medio. 
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2. METODOLOGÍA 

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 capítulos del documento y 
designar a los redactores responsables de cada uno de ellos; Y 2) Revisar el contenido 
de cada capítulo y dar uniformidad al documento. Las funciones encomendadas a los 
redactores han sido: 1) Revisar la literatura científica, redactar el capítulo o capítulos 
asignados y proponer Recomendaciones de práctica clínica; Y 2) Revisar el documento y 
ratificar su conformidad con las Recomendaciones establecidas por el panel. 

Las normas establecidas para la revisión de la literatura comprendieron artículos 
indexados en Pubmed en lengua inglesa o española y comunicaciones a congresos 
presentadas en los últimos 5 años, siendo la última fecha de revisión diciembre de 2019. 
Las Recomendaciones de práctica clínica establecidas para cada sección del documento 
fueron propuestas por cada redactor, revisadas por los coordinadores y ratificadas por los 
miembros del panel. En el caso de que una recomendación no contase con la unanimidad 
del panel, este hecho quedará reflejado en el documento.

El documento, una vez finalizado, fue sometido a revisión por parte de la Junta Directiva 
y tras obtener su visto bueno, fue publicado en modo borrador en la página 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. MÉTRICA UTILIZADA PARA GRADUAR LAS 
RECOMENDACIONES 

Las Recomendaciones de estas guías se basan en la evidencia científica y en la opinión 
de expertos. Para graduar la evidencia de las Recomendaciones incluidas en el presente 
documento ha utilizado la misma metodología utilizada en otras guías de GeSIDA como la 
de manejo del tratamiento antirretroviral:
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Fuerza de la recomendación 

Nivel A: Recomendación universal, de aplicación en todo el colectivo de personas 
que conviven con el VIH. 

Nivel B: Recomendación extensa, de aplicación a la mayoría del colectivo de 
personas que conviven con el VIH. 

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

Calidad de la evidencia que sustenta la recomendación 

Nivel I: Evidencia fuerte, procedente de metaanálisis o de al menos 1 ensayo clínico 
aleatorizado diseñado con el objetivo de valorar el objeto de la recomendación. 

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

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

ACVA Accidente cerebrovascular agudo
ARV Fármacos antirretrovirales 
BHE Barrera hematoencefálica
CHAR-
TER

CNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effect Research

DM Diabetes mellitus
DV Demencia vascular
EA Enfermedad de Alzheimer
HTA Hipertensión arterial
IADL Instrumental activities of daily living
ISRS Inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina
ITS Infecciones de transmisión sexual
LCR  Líquido cefalorraquídeo
MDMA 3,4-metilendioxi-metanfetamina
MoCA Montreal Cognitive Assessment
PAOFI 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 PSICOLÓGICAS Y 
PSIQUIÁTRICAS

4.1. ASPECTOS PSICOLÓGICOS 

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

Reacción ante la notificación del diagnóstico

Cuando una persona es diagnosticada de VIH puede experimentar una gran variedad 
de emociones como tristeza, miedo, rabia, ira, vergüenza, culpa o ansiedad1 y, sentir su 
pronóstico como incierto a pesar del buen pronóstico de la infección2. Estas emociones y 
reacciones pueden evolucionar de manera similar a como lo hacen los procesos de duelo, 
experimentando negación, enfado, negociación, depresión y finalmente aceptación3. 

Durante la fase de negación la persona puede pensar que el diagnóstico es erróneo 
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 negociación la persona puede experimentar fuertes 
sentimientos de arrepentimiento y culpa y, durante la fase de depresión desesperanza 
hacia el futuro y hacia sí mismo. 

Adaptación frente a la enfermedad

Para adaptarse a vivir con una enfermedad crónica que requiere seguimiento médico 
continuado y un tratamiento diario, así como a otros cambios relacionados con el 
diagnóstico, 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 emocional4. 

Las estrategias desadaptativas asociadas a mayores niveles de malestar y peor manejo 
terapéutico son: la evitación y negación; el aislamiento; y los pensamientos de carácter 
pasivo-rumitativo, los cuales son circulares sobre diversos aspectos de la enfermedad 
y no centrados en resolución de problemas5. Por el contrario, la persona que realiza un 
afrontamiento activo-conductual expresa sus emociones, demanda información o busca 
apoyo social, pone en marcha estrategias adaptativas6. 
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La puesta en marcha de estrategias adaptativas o desadaptativas tras el diagnóstico 
dependerá de características psicológicas previas como rasgos de personalidad o 
recursos de regulación emocional, del nivel educativo o del apoyo social percibido, entre 
otros aspectos7. El desarrollo de estrategias desadaptativas se ha asociado con un peor 
control de la infección, por su papel en la amplificación del estrés8. Por este motivo es 
importante que el clínico responsable del VIH sea capaz de identificar la existencia de 
estas estrategias a tiempo y recomiende al paciente recibir atención psicológica. 

Estigma

Una de las fuentes de estrés más 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 devaluación social en su propio sistema de valores9. 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 repulsión por su condición de seropositivo10. 

El  estigma  favorece que la persona responda frente a las emociones asociadas 
al diagnóstico con estrategias desadaptativas, presentando mayores niveles de 
distrés emocional, ansiedad y depresión11. Asimismo, el estigma se asocia con mayor 
discriminación, menor apoyo social, un acceso a los recursos sociosanitarios más reducido 
y, a una menor adherencia al tratamiento antirretroviral y peor control de la infección12. 

Control de la infección y adherencia

Un aspecto clave para garantizar el bienestar de las personas con VIH es asegurar que 
siguen un control de la infección 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 psicológicas13. 
Por ejemplo, el bajo apoyo social y las estrategias de afrontamiento desadaptativas tienen 
un efecto negativo a nivel psicológico (mayor ansiedad, depresión, malestar psicológico 
general), el cual predice una peor adherencia al tratamiento y control del VIH14. En la misma 
línea, en cuadros de depresión o duelo, la interrupción del TAR pueden estar asociada a 
sentimientos de culpa excesiva o realizarse como un modo de autolesión15.

Cuando una persona con VIH presenta un control deficiente de la infección y del TAR, 
se deben de analizar y abordar los aspectos psicológicos anteriormente mencionados 
así como aspectos como el uso de drogas o alcohol, la desconfianza sobre el TAR, la 
vergüenza asociada al estigma o la insatisfacción con la asistencia sanitaria. Igualmente, 
algunas otras estrategias como la simplificación del tratamiento, el uso de ayudas externas 
de recuerdo (alarmas, calendarios…) o recompensas por cumplimiento podrían ser de 
utilidad16.
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     Recomendaciones 

	█ En todas las personas con VIH, especialmente tras el diagnóstico, sería 
recomendable realizar una valoración de su salud emocional, prestando especial 
atención a las estrategias de afrontamiento y al estigma (A-III).

	█ En aquellas personas en las que se detecten estrategias desadaptativas asociadas 
a cuadros de ansiedad o depresión se aconseja la derivación a un recurso de 
atención psicológica (A-III). 

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

4.2. PRINCIPALES SÍNDROMES PSICOPATOLÓGICOS

La infección por VIH puede incrementar el riesgo de la enfermedad psiquiátricos 
y, a su vez, la enfermedad psiquiátrica es un factor de riesgo para la adquisición del 
VIH17,18. Diferentes estudios han demostrado un aumento de la prevalencia de trastornos 
psicopatológicos en las personas con VIH en comparación con la población general19–25. 
El abordaje de estos trastornos requiere un abordaje multidisciplinar (medicina interna, 
psicología, psiquiatría, asistentes sociales, enfermería…) implicando, cuando sea posible 
a enfermería, como profesional de enlace. La valoración inicial y el seguimiento de los 
trastornos psicopatológicos en las personas con VIH deberá incluir27:

	█ Antecedentes familiares y personales de enfermedad mental y personales de 
consumo de tóxicos-drogas. 

	█ Evaluación de la apariencia, del comportamiento, del pensamiento, del lenguaje, del 
juicio crítico, del estado de ansiedad y depresión, de la queja cognitiva (atención, 
memoria y funciones ejecutiva), de la motricidad y de la percepción sensorial.  

	█ Evaluación de la situación laboral, familiar y social. 

 

4.2.1. SÍNDROMES DE ANSIEDAD

Se estima que hasta un 47% de las personas con VIH padecerán ansiedad a lo largo 
de su vida26,28. En estas personas, la ansiedad se ha con una merma significativa en 
la calidad de vida y con problemas en el manejo de la infección (retraso en el inicio 
del TAR, mala adherencia o pérdida del seguimiento)26,29–31.  
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Diagnóstico

El cribado de la ansiedad se realiza mediante escalas que detectan síntomas 
ansiosos. En las personas con VIH, la más utilizada, es la escala de ansiedad y 
depresión hospitalaria (HADS) (Anexo I). Una puntuación la subescala de ansiedad 
del HADS de al menos 8 puntos se considera sugestiva de trastorno de ansiedad32. La 
confirmación del diagnóstico la puede realizar directamente el clínico en la consulta, 
aplicando una entrevista semiestructurada como la entrevista neuropsiquiátrica 
internacional MINI33. 

Tratamiento

El tratamiento inicial de los cuadros de ansiedad es la psicoterapia cognitivo-
conductual, así como los grupos de apoyo, autoayuda y counselling. Cuando sea 
necesario asociar tratamiento farmacológico, los fármacos de elección serán los 
inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina (ISRS) a altas dosis34. Las 
benzodiacepinas (potentes y de vida media corta-media) se reservarán para cuadros 
de ansiedad aguda (1-2 semanas), en pacientes jóvenes.  

4.2.2. SÍNDROMES DEPRESIVOS 

Los síndromes depresivos en general y la depresión (5-20%) en particular son 
los trastornos psiquiátricos más prevalentes en las personas con VIH3,26. La 
prevalencia de depresión entre las personas con VIH es superior a la de la población 
general20,35–42 y se ha asociado con peor control de la infección (retraso del inicio del 
TAR, mala adherencia o pérdida del seguimiento)29,43–46 y con aumento de la morbi-
mortalidad47,48. 

Diagnóstico

Para el cribado de la depresión se pueden utilizar escalas como el HADS32 aplicadas 
anual o bianualmente, en función del riesgo49. En personas con un HADS positivo, 
la confirmación del diagnóstico la puede realizar el médico de VIH, aplicando una 
entrevista semiestructurada como el MINI 33 y descartando un origen orgánico de 
los síntomas depresivos (analítica completa con hormonas tiroides, folato y vitamina 
B12)26. Las pruebas de imagen cerebral no están indicadas de rutina y solo se 
indicarán cuando se sospeche organicidad. En todos los casos en que se identifique 
sintomatología depresiva habrá que realizar una evaluación del riesgo de suicidio. 
Para ello se recomienda utilizar la MINI o cualquier otra herramienta validada 33. En 
caso de que la valoración sea positiva habrá que evaluar que el paciente no reciba 
fármacos (como por ej. Efavirenz) asociados con un aumento del riesgo suicida y 
derivarlo para valoración urgente por un psiquiatra37,50. Además del suicidio existen 
otras situaciones en las que se requerirá una valoración urgente por psiquiatría: 
heteroagresividad, repercusión funcional muy marcada, agitación o inhibición 
psicomotriz o síntomas psicóticos51. 
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Tratamiento

En la actualidad el modelo de manejo más aceptado para la depresión es el modelo 
de atención compartida entre salud mental y el médico responsable del paciente51. 
El tratamiento de la depresión incluye la psicoterapia52–54 y los antidepresivos, siendo 
de elección los ISRS55,56. 

4.2.3. SÍNDROME MANIACO

La prevalencia de síntomas maníacos en los pacientes con VIH es superior a la 
observada en la población general (8,1%)57,58. La infección por VIH se ha relacionado 
con exacerbaciones de los síntomas maniacos y en la demencia VIH se han descrito 
cuadros de manía 59–64. En relación con el TAR también se han evidenciado cuadros 
de manía con fármacos como Efavirenz50,57.  Desde el punto de vista terapéutico, 
la base del tratamiento de la manía secundaria serían los antipsicóticos y de la 
manía primaria los antipsicóticos combinados con eutimizantes como el litio o el 
ácido valproico. Otros fármacos potencialmente útiles, con escasa experiencia de 
uso en pacientes VIH, son la lamotrigina y la gabapentina55,65,66.

4.2.4. SÍNDROMES PSICÓTICOS

Los síndromes psicóticos son trastornos graves, que producen gran ansiedad al 
paciente, y que requieren un manejo especializado por psiquiatría67,68. Como ocurre 
con la manía, la psicosis puede ser primaria o secundaria al VIH69–72. Los fármacos 
de elección son los antipsicóticos atípicos (clozapina, Risperidona, Olanzapina, 
quetiapina, amisulpiride, aripripazol o ziprasidona). El tratamiento se iniciará a 
dosis bajas y se mantendrá el menor tiempo posible, vigilando siempre la aparición 
de efectos adversos73–75.

4.2.5. TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD

Entre las personas con VIH, la prevalencia de los trastornos de la personalidad 
puede alcanzar el 25%20, siendo los trastornos más comunes los del grupo B (el 
antisocial, el límite, el histriónico y el narcisista)68. Cuando se sospeche alguno 
de estos trastornos en la consulta de VIH, se deberá evaluar si existe riesgo de 
suicidio o autolesivo para posteriormente remitir al paciente, para recibir tratamiento 
(psicoterapia y farmacoterapia sintomática), a un especialista en salud mental67, 76 .  
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     Recomendaciones 

	█ Se recomienda realizar despistaje de ansiedad y depresión, con escalas validadas 
como el HADS, en todas las personas con VIH en el momento del diagnóstico y a 
partir de ahí de forma anual o bianual (A-III). 

	█ Cuando el resultado del despistaje de ansiedad o depresión sea positivo, el 
diagnóstico podría confirmarse directamente en la consulta, aplicando una entrevista 
semiestructurada como la MINI (B-II). 

	█ Cuando se detecten síntomas depresivos (nuevos o un agravamiento de los ya 
existentes) se recomienda siempre evaluar ideación suicida y si se detecta, activar 
algún circuito de valoración urgente del paciente por parte de psiquiatría (A-III). 

	█ El tratamiento inicial de los trastornos incidentales de ansiedad y de depresión que 
no cumplan criterios de complejidad se podrá realizar en la consulta de VIH, si se 
dispone de los medios y la preparación necesaria para ello (C-III). 

	█ Cuando en una persona con VIH se detecte un trastorno maniaco o psicótico de 
reciente comienzo se recomienda valoración y tratamiento urgente por psiquiatría, 
así como descartar un origen orgánico del mismo (delirium, deterioro cognitivo, 
consumo de sustancias o fármacos como Efavirenz, enfermedades del sistema 
nervioso central (SNC)…) (A-III). 

4.3. ALTERACIONES EN LAS FUNCIONES FISIOLÓGICAS

El diagnóstico y la vivencia de una enfermedad crónica como el VIH puede desencadenar 
respuestas emocionales adaptativas que se expresen mediante alteraciones en algunas 
funciones fisiológicas. De ellas, las más relevantes son las alteraciones del sueño, de la 
función sexual, del apetito, o la experimentación de fatiga. Cuando en una persona con VIH 
se detecten estas alteraciones se debe evaluar cual es la causa subyacente (depresión, el 
VIH, el TAR, comorbilidades…)77.

4.3.1. TRASTORNOS DEL SUEÑO

El insomnio es el trastorno del sueño más prevalente en personas con VIH78. El 
insomnio es un fenómeno multidimensional en el que están implicados factores 
biológicos, psicológicos y psicosociales79–81. 
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Diagnóstico 

El despistaje del insomnio debería realizarse con frecuencia en el paciente con VIH, 
ya sea mediante una anamnesis dirigida que evalué la conciliación, la duración, la 
latencia y la calidad del sueño, así como el uso de hipnóticos o benzodiacepinas, 
o mediante una escala validada como el índice de calidad de sueño de Pittsburgh 
(Anexo II). El diagnóstico del insomnio es clínico y se realiza por exclusión de 
otras alteraciones del sueño. El diagnóstico de insomnio se establece cuando se 
detectan problemas en la conciliación (>30 minutos), en el mantenimiento del sueño 
(despertares nocturnos de >30 minutos) o despertar precoz (>30 minutos antes de la 
hora deseada), que condicionan una alteración significativa en la funcionalidad 
diaria. La realización de pruebas complementarias como la polisomnografía solo 
estaría indicado en casos en los que se sospeche otro trastorno del sueño o en 
casos de insomnio refractarios al tratamiento. 

Tratamiento

El tratamiento de elección del insomnio sería la psicoterapia (cognitivo-conductual) 
y la psicoeducación (revisión y corrección de las pautas de higiene del sueño)82. La 
psicoterapia para el insomnio puede ser proporcionada a través de varios métodos, 
tales como grupos terapéuticos, programas online, telefónicos o libros. Dentro de las 
herramientas disponibles, existe una específica para personas con VIH, la escuela 
del sueño online a la que se puede acceder a través del siguiente enlace: www.
mejoratusueño.com. Cuando las técnicas de psicoterapia no sean efectivas o no 
estén disponibles, se recomienda ofrecer tratamiento farmacológico basado en 
evidencia83. Otra medida a contemplar en personas con VIH que reciben TAR es 
valorar si el paciente recibe algún fármaco que pueda inducir o agravar el insomnio 
como Efavirenz, Rilpivirina o los inhibidores de la integrasa (ver Tabla 15)84.

4.3.2. DISFUNCIÓN SEXUAL

La  disfunción sexual es un trastorno con una etiología mixta (psicológica y 
orgánica)85,86 que, en el varón se expresa como disfunción eréctil, problemas de 
eyaculación, reducción del deseo sexual, funcionamiento orgásmico afectado y baja 
satisfacción sexual87 y en la mujer como disminución de placer y del deseo sexual13. 
Se estima que la disfunción sexual afecta con más frecuencia a las personas con 
VIH y que su prevalencia irá en aumento a medida que las personas con VIH 
envejezcan88, probablemente por una prevalencia de factores de riesgo como el 
tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo, la hipertensión arterial (HTA), la diabetes 
mellitus (DM), la dislipemia la enfermedad cardiovascular 89. 
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Diagnóstico

La disfunción sexual requiere un abordaje multifactorial que cubra tanto factores 
psicológicos (imagen corporal, estigma o ansiedad-depresión asociada con 
la enfermedad y su trasmisión), como orgánicos: endocrinológicos (déficit de 
testosterona, hiperprolactinemia o hipertiroidismo), neurológicos (demencias, 
esclerosis múltiple), vasculares (enfermedad aterosclerótica) y locales (fractura de 
pene, fibrosis cavernosa…)90,91. Otro factor para analizar sería el uso de algunos 
fármacos (antihipertensivos, antidepresivos, antipsicóticos, antiandrógenos o drogas 
recreacionales), que pueden justificar hasta el 25% de los casos 92.

Tratamiento

El tratamiento requiere la integración de abordajes psicológicos y médicos. Cuando 
se detecten disfunciones psicológicas de gravedad, se recomienda la derivación 
a especialistas en salud mental y sexología91. Respecto al tratamiento médico, la 
primera indicación sería disminuir o abandonar el consumo de tóxicos (alcohol, 
tabaco, drogas recreacionales) y modificar el tratamiento en caso de detectase 
el uso de fármacos que puedan causar disfunción sexual. La segunda, controlar 
los factores de riesgo vascular y disminuir el sedentarismo. Y la tercera, instaurar 
tratamiento farmacológico, preferiblemente con un inhibidor de la fosfodiesterasa-5 
(sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo o avanafilo) como fármaco de primera elección93, 
siempre ajustando la dosis (www.hiv-druginteracions.org) en función de la pauta de 
TAR. El uso de terapia sustitutiva con testosterona solo estaría indicado cuando se 
evidencie un hipogonadismo94. Otras opciones terapéuticas para valorar, en el varón, 
podrían ser la autoinyección de drogas en el pene, el uso de alprostadil intrauretral o 
el uso de dispositivos de aspiración en el pene; y, en la mujer, el uso de lubricantes 
vaginales, el tratamiento de la disfunción del suelo pélvico, el uso de cremas tópicas 
(1%) de testosterona (solo en mujeres postmenopáusicas) o el uso de fármacos no 
hormonales como la bremelanotida, la fibanserina o el Bupropion95,96.

4.3.3. TRASTORNOS DEL APETITO 

Las variaciones del apetito pueden tener un origen orgánico o psicológico. Dentro de 
las causas psicológicas los trastornos ansioso-depresivos se asocian con frecuencia 
a variaciones del apetito97. Cuando en la evaluación de una pérdida de apetito se 
detecten síntomas psicológicos, se recomienda que el paciente sea valorado por un 
profesional de salud mental. 
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4.3.4. FATIGA

La fatiga es un síntoma multifactorial, muy comúnmente referido por las personas 
con VIH98. La fatiga se ha asociado con multitud de factores de riesgo: el VIH o el 
TAR, el insomnio, la ansiedad, la depresión o el estrés postraumático…88,98,99. 
La terapia cognitivo-conductual ha demostrado ser de utilidad en el tratamiento de la 
fatiga en personas con VIH. Por el momento no existe ningún tratamiento que haya 
demostrado efectividad reduciendo la fatiga98,100.

Recomendaciones 

	█ El despistaje, mediante la anamnesis, de los trastornos del sueño debería realizarse 
en cada visita médica del paciente (A-III) y de forma anual o bianual mediante 
escalas como el índice de calidad del sueño de Pittsburg (B-II).

	█ El tratamiento inicial de los trastornos del sueño se basa en la revisión del 
cumplimiento de las pautas de higiene del sueño (A-III) y en las técnicas de terapia 
cognitivo-conductual (A-I). 

	█ Se recomienda evitar hipnóticos y benzodiacepinas en el tratamiento del insomnio 
crónico. En el agudo, solo serán de elección en cuadros que no responda a las 
medidas no farmacológicas (C-III). 

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

	█ Se recomienda realizar despistaje de la disfunción sexual, mediante la anamnesis, 
de forma anual (A-III). 

	█ El tratamiento de elección de la disfunción sexual son los inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5, ajustados en función de la pauta de TAR (B-I).

	█ Ante cualquier variación significativa del apetito se recomienda, entre otras medidas, 
el despistaje de trastornos ansioso-depresivos (A-II).

	█ La terapia congnitivo-conductual podría ser de utilidad en el manejo de la fatiga 
(B-II). 

4.4. TRASTORNOS POR CONSUMO DE SUSTANCIAS 

En  las personas con VIH es muy frecuente identificar el consumo de sustancias 
psicoactivas. En la mayoría de los casos, estos consumos son ocasionales y esporádicos 
y no se asocian con problemas de salud. Solo cuando los consumos, inicialmente 
voluntarios, se vuelven problemáticos (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 diagnóstico de trastorno por consumo de sustancias 
(TCS). 
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Los TCS son frecuentes en las personas con VIH101,102. En esta población, el diagnóstico 
precoz y el tratamiento de los TCS es particularmente importante103 dado que, su presencia 
se ha asociado con un peor control de la infección104–107, con más conductas de riesgo para 
la transmisión del VIH108, con más sintomatología asociada al VIH109,110, con mayores tasas 
de hospitalización111, con peor calidad de vida112 y con una menor supervivencia113. Los 
trastornos por consumo de sustancias más 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 
la población general114. Este tipo de consumo se ha relacionado con una mala adherencia 
al TAR, además de afectar las respuestas del sistema immune115,116. La intoxicación por 
alcohol suele tener un efecto inmunosupresor mientras el consumo crónico podría ser 
inmunoactivador y causar inflamación crónica y estrés oxidativo115.  También se asocia a un 
mayor riesgo de progresión de la enfermedad y un aumento del riesgo de transmisión117–120. 
El consumo de alcohol en las personas con VIH aumenta el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares121 en un rango del 37% al 78%122,  y de cáncer, especialmente 
hepatocarcinoma123. También se ha asociado a disfunción neurocognitiva124,125.  Sin 
embargo, aunque no graves, algunos estudios han descrito interacciones 126 leves del 
alcohol con Abacavir127, Efavirenz128, Maraviroc129 o Ritonavir128. 

Nicotina

La prevalencia de tabaquismo entre las personas con VIH es 2-3 veces superior a la de 
la población general130,131 y es más difícil que dejen de fumar132. El tabaquismo en las 
personas con VIH se asocia con un aumento en la incidencia de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, cáncer de pulmón y enfermedades cardiovasculares y en la tasa de 
mortalidad133 que, se reduce al abandonar el hábito tabáquico134,135. De igual forma, las 
personas que dejan de fumar mejoran su calidad de vida136,137. 

Cannabis

Los principales efectos adversos del cannabis son taquicardia, agitación, náuseas, 
trastornos cognitivos y trastornos psiquiátricos, como la psicosis o la paranoia138. El 
consumo de cannabis con fines medicinales o recreativos en las personas con VIH se 
estima entre 15-40%139–142. Aunque la influencia o no del cannabis sobre el control del VIH 
es controvertida143–145, sus efectos secundarios, al menos de momento, desaconsejan su 
uso. 

Cocaína

Se estima que, alrededor de ¼ parte de las personas con VIH en nuestro medio consumen 
cocaína146. El impacto de este consumo repercute de forma negativa sobre el control y la 
morbilidad relacionada con la infección y favorece conductas sexuales de riesgo20,147–149. 
Las principales complicaciones de la cocaína son problemas cardiovasculares, pulmonares, 
deterioro cognitivo, daño hepático, trastornos obstétricos y trastornos psiquiátricos 
(irritación, ataques de pánico, paranoia, juicio deteriorado, delirios, alteración del sueño)150. 
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Opiáceos 

Los opiáceos son sustancias que actúan sobre los receptores endógenos opioides (mu, 
delta, kappa) produciendo analgesia y alteraciones del estado de ánimo. En las últimas 
dos décadas, el uso de opioides como la oxicodona o el fentanilo se ha asociado con un 
importante problema de adicción a estas sustancias151 que en algunos casos a favorecido 
un aumento de la trasmisión del VIH152,153. 

Estimulantes

El prototipo de estimulante es la 3,4-metilendioxi-metanfetamina (MDMA), un derivado 
anfetamínico de consumo oral (comprimidos o cristales pulverizados) con efecto 
empatógeno que favorece el acercamiento interpersonal. Los efectos adversos más 
relevantes del MDMA son: bruxismo, nistagmo, sudoración profusa, distorsiones 
visuales, hipertermia, hiponatrimia grave, rabdomiolisis, insuficiencia renal, convulsiones, 
hepatopatía156 y neurotoxicidad157. En los últimos años han aparecido alternativas al 
MDMA (4-bromo-2,5-dimetoxifeniletilamina) con un perfil mixto (estimulante y psicodélico) 
y connotaciones eróticas158. 

Alucinógenos 

Los alucinógenos son sustancias con capacidad para alterar la conciencia, favoreciendo 
modificaciones en el ánimo, en los procesos de pensamiento y en la percepción del entorno 
y del yo 159.  Algunas de las sustancias alucinógenas más utilizadas son la dietilamida del 
ácido lisérgico, o LSD, la mescalina y la ketamina160. El principal riesgo de estas sustancias 
radica en la práctica de actividades peligrosas bajo su influencia (como escalar, intentar 
nadar, etc.)161. 

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 hombres88-90. Las sustancias más utilizadas en la práctica del chemsex 
con sus principales características se incluyen en la Tabla 1.

En general, la práctica de chemsex suele ser una actividad recreativa y ocasional 
que, en personas vulnerables, con el tiempo se trasforma en problemática. En estos 
casos de chemsex problemático, es frecuente identificar TCS asociados con alguna 
sustancia, conductas compulsivas conductuales (sexo compulsivo) y otras adicciones 
comportamentales (adicción a las aplicaciones de contactos).
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Tabla 1: Principales sustancias relacionadas con el chemsex65, 66.

SUSTANCIA
PRESENTACIÓN/ 

ADMINISTRACIÓN

EFECTOS ESPERA-

DOS
EFECTOS ADVERSOS

DURACIÓN DEL 

EFECTO

GHB/GBL
G, chorris, 

potes
Éxtasis líquido 
(en contexto de 

club)

Líquido/
Oral (se bebe 
a pequeñas 

dosis)

Sedación
Relajación 

esfínter anal 
Euforia

Desinhibición 
Borrachera 

Estimulación 
sexual

Somnolencia
 Pérdida control motor.

Dependencia 
Tolerancia/abstinencia 

Convulsiones
Delirium, psicosis

Muerte por sobredosis

De 3 a 6 h

METANFETA-
MINA

Tina, Meta
Speed (sulfato 
de anfetamina)

Polvo, cristales/
Fumada en 

pipa.
Intravenosa 

(Slam)
Intrarrectal

Estimulación
Desinhibición

Excitación 
sexual

Incremento de 
confianza y 
autoestima.

Hipertensión
 Arritmias

Xerostomía y caries
Síntomas psicóticos.

Muy adictiva.

4-12 h

MEFEDRONA
Mefe, miau-
miau, met, 
“sales de 

baño”.

Polvo, cristales, 
tabletas, 
cápsulas/

Oral
Esnifada

Intravenosa 
(Slam)

Intrarrectal

Estimulación
Excitación 

sexual
Euforia

Aumento de la 
empatía

Cardiotoxicidad
Nefrotoxicidad

Toxicidad muscular
Convulsiones

Distonías
Dependencia

Tolerancia/abstinencia
Síntomas psicóticos

Muerte

Oral. 4 h
Esnifada: 1h
IV: 45 min

NITRITOS 
DE ALQUIL/

BUTILO
Poppers.

Líquido volátil/
Inhalada

Euforia, deseo 
de socialización. 

Excitación y 
aumento de 

potencia sexual, 
sensaciones 
placenteras 

prolongadas.

Toxicidad retiniana
Hipoxia

 Anemia hemolítica
1-2 min

MDMA
Éxtasis, eme,

cristal, x.

Cristales, polvo 
o comprimidos/

Oral

Estimulación, 
sentimientos 
de empatía, 
aceptación y 

conexión

Ansiedad
Taquicardia
 Bruxismo

 “golpe de calor”
Síntomas afectivos 

Resaca

6 h
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COCAÍNA
Coca, blanca, 

farlopa

Polvo blanco/
Esnifada

Fumada (base)
Intravenosa

Activación
Excitación 

sexual
Hiperalerta

Hipertensión
 Arritmias

Isquemia vascular
Ideación paranoide
Potencial adictivo

45 min

KETAMINA
Keta, vitamina 
K, Special K.

Polvo, cristales, 
líquido/

Esnifada
Oral

Intramuscular

Estimulación 
inicial

Relajación
 Empatía
Mejora 

perceptiva 
Disociación
Anestesia 

que favorece 
relaciones 
sexuales 

extremas (fisting)

Midriasis
Desrealización 

Accidentes
 Caídas. 

Confusión/disociación
Hepatotoxicidad
Nefrotoxicidad
Neurotoxicidad 

2-3 h

INHIBIDORES 
DE LA 

5-FOSFO-
DIESTERASA

Sildenafilo, 
vardenafilo, 

tadalafilo

Comprimidos/
Oral

Mantenimiento 
de la erección.

Cefalea
Dispepsia
Diarrea

 Alteraciones visuales 
Pérdida de audición 
Isquemia coronaria

Variable
 (4-36h)

4.4.1. DIAGNÓSTICO

La evaluación del consumo de sustancias debería estar integrada en la anamnesis 
realizada al paciente con VIH en cada visita. Cuando se detecte el consumo de 
alguna sustancia psicoactiva, habrá que valorar: su cuantía, su frecuencia, su perfil 
de consumo, su vía de administración, la predisposición del paciente a abandonar o 
reducir el consumo, la existencia de complicaciones y de vulnerabilidades (situación 
social y personal). En la práctica del chemsex, habrá que explorar también el 
riesgo asociado con las relaciones sexuales (número de parejas, tipo de relaciones 
sexuales, uso de preservativo o número de infecciones de transmisión sexual (ITS)). 
Durante la exploración habrá que evaluar la higiene personal, la pérdida o ganancia 
de peso, los signos secundarios a la venopunción o a la inhalación de drogas 
(atrofia de la mucosa nasal o perforación del tabique nasal), la pérdida de piezas 
dentarias y posibles signos de intoxicación o abstinencia. La realización de pruebas 
de detección de tóxicos 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) 162 

o la AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) 163 que pueden ser de utilidad 
en el despistaje de los TCS (Anexo III). El uso de estas escalas podría ser de utilidad 
en la valoración inicial tras el diagnóstico de VIH y en el seguimiento de forma anual 
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o bianual, en función del perfil de riesgo del paciente. En aquellas personas con un 
despistaje positivo, La confirmación del diagnóstico la puede realizar directamente el 
clínico en la consulta, aplicando una entrevista semiestructurada como la entrevista 
neuropsiquiátrica internacional MINI 33.

4.4.2. TRATAMIENTO

El manejo del consumo de sustancias deberá realizarse desde la consulta de VIH. El 
objetivo será minimizar los riesgos asociados al consumo: asegurar la adherencia al 
TAR, evitar las interacciones farmacológicas, evitar que se compartan las jeringuillas, 
las pipas o los dispositivos para esnifar... En el caso del chemsex, habrá que explorar 
y minimizar el riesgo de ITS (uso de la PrEP, del preservativo, screening frecuente 
de ITS y formación en reducción de riesgos, cuando el paciente opte por prácticas 
sexuales no protegidas), así como establecer circuitos de derivación específicos 
para el abordaje global de la sexualidad y el consumo. Cuando el consumo 
empiece a ser problemático o exista un TCS, el paciente debería ser remitido a 
un centro especializado en el tratamiento de adicciones para su tratamiento. La 
base del tratamiento para muchas adicciones (cannabis, cocaína, MDMA) que no 
cuentan con ningún tratamiento farmacológico específico es la psicoeducación y/o la 
psicoterapia164,165. Desde el punto de vista farmacológico disponemos de tratamiento 
efectivo frente a la adicción por nicotina (por orden de eficacia: vareniclina166,167, 
el Bupropion166 y terapia de sustitución con nicotina168) y por opiáceos (terapia de 
sustitución con metadona169). Cuando la adicción se asocie con estigma social, 
como ocurre por ejemplo con los opiáceos, se recomienda integrar el tratamiento de 
la adicción y de la infección VIH170–172. El papel del médico de VIH en el tratamiento 
de los TCS comprenderá la prevención y el manejo de complicaciones médicas, 
como las sobredosis, las intoxicaciones y las infecciones173,174. Estas complicaciones 
son más frecuentes cuando se consume por vía endovenosa o se practica el 
policonsumo175.

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-III).

	█ En las personas con VIH que consumen sustancias psicoactivas sin evidencia de 
TCS, se recomienda la implementación de estrategias de minimización de riesgos 
(B-III).

	█ El tratamiento de los TCS debe ser multidisciplinar. 

	█ El único tratamiento efectivo para los TCS por cannabis, cocaína y MDMA es la 
psicoterapia y/o psicoeducación (B-II). 

	█ En las personas con VIH el tratamiento de elección para la deshabituación tabáquica 
es la vareniclina (B-II). 
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4.5. TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS PSICOPATOLÓGICOS

En la población general, el primer eslabón en el abordaje de los problemas de salud 
mental recae en los médicos de atención primaria. Con frecuencia, las personas con 
VIH utilizan al especialista en VIH como su médico de primaria. Cuando esto ocurre, el 
especialista en VIH tendrá que asumir las funciones de diagnóstico y tratamiento inicial de 
los trastornos mentales de sus pacientes, así como la coordinación con los servicios de 
salud mental176–178. El abordaje recomendado en estos casos se realizará en coordinación 
y colaboración con los profesionales en salud mental y deberá incluir176–180: 

1.	 Educación sanitaria sobre VIH y salud mental. 
2.	 Educación sobre conductas de riesgo (consumo de sustancias).
3.	 Intervenciones encaminadas a la minimización de riesgos. 
4.			 Detección precoz de la enfermedad mental y, en función del tipo de 		

	 trastorno, su tratamiento inicial o su derivación a salud mental.
5.			 Promoción de la continuidad de cuidados y de la adherencia al plan 	

	 terapéutico. 

4.5.1. TRATAMIENTO PSICOFARMACOLÓGICO

Respecto al tratamiento psicofarmacológico, el especialista en VIH debería estar 
familiarizado con los efectos adversos y las interacciones de los fármacos que con 
mayor frecuencia reciben las personas con VIH. Igualmente debería conocer y 
manejar el tratamiento de primera línea de aquellos trastornos que no requieran para 
su tratamiento inicial de un especialista en salud mental. A continuación, se describe 
el manejo de los principales grupos de psicofármacos en las personas con VIH.

4.5.1.1. ANTIDEPRESIVOS 

Los antidepresivos son el tratamiento de elección de los trastornos depresivos y de 
los trastornos de ansiedad (Tabla 2). En las personas con VIH, los antidepresivos 
tienen una buena tolerabilidad y su eficacia en el control de los síntomas de ansiedad 
y depresión es superior a la del placebo181. 
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Tabla 2: Fármacos antidepresivos 

FÁRMACO DOSIS DIARIA (MG)
EFECTOS ADVERSOS Y 

ESPECIFICACIONES

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

Fluoxetina 10 a 60 De primera elección en el paciente VIH56,182,183 
(preferiblemente Citalopram y Escitalopram, debido 
a su débil acción sobre el sistema del citocromo 
P450). 
En general, su tolerancia es buena. Riesgo de 
síndrome serotoninérgico, especialmente con 
Fluoxetina y Fluvoxamina en combinación con 
inhibidores de la proteasa.

Paroxetina 10 a 50
Citalopram 10 a 60
Escitalopram 5 a 30
Sertralina 50 a 200

Fluvoxamina 50 a 200

ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS: Aumentan la disponibilidad de serotonina y 
de noradrenalina; también tiene diferentes mecanismos de acción sobre otros 
receptores

Imipramina 25 a 300 De segunda o tercera elección 
Efectos anticolinérgicos relevantes (sequedad de 
boca, retención urinaria, visión borrosa, etc..) que 
interfieren en el cumplimiento del tratamiento56,182. 
Son frecuentes las alteraciones ECG. 

Nortriptilina 25 a 200

Clomipramina 75 a 200

Otros

Mirtazapina 15 a 45

De elección en pacientes con problemas 
de insomnio asociado a trastornos ansioso-
depresivos184. 
Con gran frecuencia produce sedación y mareo. 
Gran ganancia de peso y perfil metabólico 
desfavorable. 
Menor afectación de la función sexual que otros 
antidepresivos.

Venlafaxina 75 a 375

Por su acción dual suele ser más eficaz que los 
ISRS en el tratamiento de la depresión. Indicación 
en cuadros de ansiedad. 
Muy común la disfunción sexual, las náuseas, 
la sequedad de boca y la somnolencia. Común 
el estreñimiento y la HTA.
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Desvenlafaxina 50 a 200

Es el metabolito activo de la venlafaxina. Perfil 
de acción y tolerabilidad similar. Tiene menos 
interacciones farmacológicas185 y produce 
menos disfunción sexual que la venlafaxina. 

Duloxetina 40 a 120
Muy común: Náuseas, sequedad de boca, 
nerviosismo e insomnio. Común: estreñimiento e 
hiporexia.

Trazodona 100 a 
300

Perfil similar a la Mirtazapina. Uso como 
hipnótico. 
Muy común: sedación y sequedad de boca. 
Común: vértigo

Bupropion 150 a 
300

De elección en pacientes con anergia186. 
También puede ser útil en pacientes con disfunción 
sexual secundaria a otros antidepresivos. 
Muy común: Insomnio, dolor de cabeza, 
nauseas y sequedad de boca. Común: 
estreñimiento, nerviosismo e hiporexia. Puede 
reducir el umbral convulsivo y provocar síntomas 
psicóticos187.

Agomelatina 25 a 50

Útil en pacientes con disfunción 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 dosis22.

Fármacos de elección

Por su perfil de interacciones los antidepresivos de elección en las personas con 
VIH serían los ISRS y dentro de ellos, Citalopram y Escitalopram55. En pacientes 
con comorbilidades el fármaco de elección puede variar. En la Tabla 3 se recoge 
el fármaco de elección en presencia de algunas comorbilidades comunes en las 
personas con VIH.
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Tabla 3: Fármacos antidepresivos y comorbilidad

COMORBILIDAD FÁRMACO DE ELECCIÓN

Edad avanzada Sertralina.

Cardiopatía Sertralina.

Demencia Citalopram. Evitar antidepresivos con efectos anticolinérgicos. 

Diabetes mellitus Fluoxetina. Duloxetina en pacientes con neuropatía diabética.

Dolor crónico Amitriptilina y/o antidepresivos sedantes. 

Bulimia Fluoxetina. Evitar el Bupropion.

Hipertrofia prostá-
tica ISRS. Evitar los antidepresivos con efectos anticolinérgicos. 

Insomnio Trazodona o Mirtazapina. Evitar el Bupropion.

Migraña Amitriptilina.

Obesidad Fluoxetina. Evitar el Bupropion, los tricíclicos y la Mirtazapina. 

Parkinson Agomelatina, Bupropion o Nortriptilina. Precaución con los 
ISRS. 

Osteoporosis Precaución con los ISRS.

Modelo de tratamiento de la depresión

En las personas con VIH se recomienda un modelo de atención como el de Adams et al, 
basado en la monitorización188, según los siguientes principios: 

1.	 El tratamiento debe buscar la remisión y no la respuesta. Se recomienda 
ajustar el tratamiento hasta que se haya logrado una recuperación completa sin 
síntomas depresivos residuales. 

2.	 Evaluación sistemática de los síntomas depresivos. En pacientes diagnosticados 
de depresión, las decisiones terapéuticas deben basarse en medidas cuantitativas 
validadas y no en la impresión clínica. Para ello se recomienda el uso de instrumentos 
validados como el cuestionario sobre la salud del paciente – 9 (PHQ-9) 189.

3.	 Monitorización frecuente de los efectos adversos. La principal causa de 
interrupción del tratamiento antidepresivo es la aparición de efectos adversos 
indeseados (disminución de la libido o aumento de peso). La monitorización 
frecuente y el tratamiento precoz de los efectos adversos disminuye el riesgo de 
interrupción del tratamiento y aumenta la adherencia. 
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4.	 Inicio con la mínima dosis eficaz. Para un mejor control de los efectos adversos 
y evitar la discontinuación del tratamiento, se recomienda el inicio del tratamiento 
antidepresivo con la dosis eficaz más baja.

5.	 Aumentar la dosis de forma progresiva hasta alcanzar la remisión. La 
respuesta al tratamiento debe evaluarse cada 4 semanas y si se observa mejoría 
insuficiente, la dosis debe aumentarse hasta que se logre la remisión, hasta que 
los efectos adversos sean intolerables o hasta que se haya alcanzado la dosis 
máxima. 

6.	 Asegurar un tratamiento adecuado antes de cambiar o remitir al especialista. 
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 1 se recoge un algoritmo para que el especialista en VIH pueda iniciar 
el tratamiento de la depresión en la consulta de VIH basado en el modelo de Adams 
et al188. De forma esquemática el algoritmo propone iniciar el tratamiento con un ISRS 
a dosis bajas, monitorizando la aparición de efectos adversos en las semanas 2, 
6 y 10 del seguimiento y la eficacia en las semanas 4, 8 y 12. La monitorización de 
efectos adversos puede ser telemática (médico o enfermera). Para evaluar la eficacia 
se utilizaría la puntuación obtenida por el paciente en el PHQ-9 (Anexo IV). Como 
refleja el algoritmo, la indicación de mantener o cambiar la dosis o el tratamiento se 
basarían 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 remisión de los 
síntomas depresivos se recomienda derivar al paciente a salud mental. Si se ha 
conseguido, se recomienda mantener el tratamiento durante 6 meses tras la remisión. 	
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Figura 1: Algoritmo para el tratamiento de la depresión.188
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Figura 1: Algoritmo para el tratamiento de la depresión.188

Modelo de tratamiento de la ansiedad

El modelo de tratamiento para la ansiedad es similar al propuesto para la depresión, 
con la salvedad de que no siempre es posible alcanzar la remisión total y que el 
mantenimiento del fármaco tras alcanzar la respuesta será de 12 meses en lugar 
de 6. Respecto a la herramienta para el control sintomático, se podría utilizar la 
subescala de ansiedad del HADS. 

4.5.1.2. ANSIOLÍTICOS Y OTROS FÁRMACOS HIPNÓTICO-
SEDANTES 

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son fármacos que por su efecto ansiolítico potente están 
indicados en el tratamiento agudo de la ansiedad. Su uso se recomienda en periodos 
cortos (4 semanas) ya que así se reduce el riesgo de tolerancia o adicción y se 
consigue la máxima eficacia79. Es referible evitar este tipo de fármacos en pacientes 
con dependencia del alcohol y en aquellos que tienen antecedentes de abuso de 
sustancias190. Igualmente se desaconseja su uso en personas de edad avanzada 
porque aumentan el riesgo de deterioro cognitivo y de delirium. 

Tabla 4: Principales benzodiacepinas en función su vida media 

VIDA MEDIA (T ½) FÁRMACOS

1-4 horas Midazolam (Dormicum)

6-12 horas
Cloracepato (Tranxilium)
Clonacepam (Rivotril)
Lorazepam (Orfidal)

12-100 horas

Alprazolam (Trankimazin)
Lormetazepam (Noctamid)
Diazepam (Valium)
Bromazepam (Lexatin)
Flunitrazepam (Rohipnol)

Por su vida media, las benzodiacepinas se clasifican en vida media larga y vida 
media corta o media (Tabla 4). Las primeras tienen la ventaja de su dosificación como 
monodosis nocturna y de presentar un síndrome de retirada menor. Por el contrario, 
tienen una mayor influencia en la actividad psicomotora y producen sedación diurna. 
En los pacientes con VIH se recomienda el uso de benzodiacepinas de vida media 
corta o media, sin metabolitos activos, siendo de elección el Lorazepam. 
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Gabapentina y Pregabalina 

Son antiepilépticos que se utilizan como ansiolíticos. Pregabalina tiene indicación 
para el trastorno de ansiedad. Son fármacos con riesgo escaso de interacción 
farmacológica, ya que no se metabolizan. Algunos estudios indican su utilidad en 
pacientes con VIH con dolor neuropático191.

Zolpidem y Zopiclona

Son fármacos que se usan como hipnóticos en los trastornos del sueño. 

4.5.1.2. ANTIPSICÓTICOS Y EUTIMIZANTES

Los antipsicóticos y los eutimizantes son fármacos de manejo complejo por su perfil 
de indicación y sobre todo de efectos adversos, por lo que se recomienda que su 
prescripción la realice un especialista en psiquiatría. Los antipsicóticos pueden ser 
utilizados por el especialista en VIH para tratar cuadros de delirium. En el paciente con 
VIH por su perfil de interacciones, el antipsicótico de elección serían la Paliperidona 
192. 

4.5.1.3. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Con frecuencia las personas con VIH toman sustancias llamadas “naturales” para 
tratar síntomas como el insomnio, la depresión, 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 TAR193.

4.5.1.4. INTERACCIONES ENTRE LOS PSICOFÁRMACOS Y 
EL TAR 

En las personas con VIH que reciben TAR se recomienda que la elección del 
tratamiento psicofarmacológico tenga en cuenta el perfil de efectos adversos y de 
interacciones del TAR177. Para ello se puede consultar el Documento de consenso 
de GeSIDA sobre el TAR en adultos con VIH194. El tratamiento se debe iniciar con 
la posología más cómoda posible, a dosis bajas, y el incremento de dosis debe ser 
lento. 

La evaluación de las interacciones entre el TAR y los psicofármacos es compleja 
porque en la mayoría de los casos estas interacciones se basan en modelos teóricos 
y no en estudios farmacocinéticos, los cuales además no suelen tener en cuenta 
que las interacciones múltiples. Antes de prescribir un psicofármaco se recomienda 
la consulta de interacciones farmacológicas en alguno de estos recursos: www.hiv-
druginteractions.org o www.interaccionesvih.com.
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Recomendaciones 

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

	█ Se recomienda que el inicio de cualquier psicofármaco sea a dosis bajas y el 
incremento de dosis lento (A-III). 

	█ En las personas con VIH, se recomienda aplicar el modelo de atención basada en la 
monitorización al tratamiento psicofarmacológico de la depresión (A-III). 

	█ Los fármacos de elección en los trastornos de ansiedad y depresión en las personas 
con VIH serán los ISRS (A-II). 

	█ Por su bajo riesgo de efectos extrapiramidales, su buen perfil metabólico y la 
ausencia de interacciones significativas con el TAR, el antipsicótico de elección en 
las personas con VIH será la Paliperidona (A-III). 

	█ En la consulta de VIH, el uso de benzodiacepinas debería limitarse al tratamiento de 
cuadros agudos de ansiedad o insomnio (1-4 semanas), siendo la benzodiacepina 
de elección el lorazepam (C-III). 

	█ 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-II). 

4.5.2. INTERVENCIONES PSICOLÓGICAS

El objetivo de las intervenciones psicológicas recomendadas en las personas con 
VIH es aliviar el sufrimiento relacionado con el diagnóstico de VIH y mejorar su 
calidad de vida195. Las intervenciones psicológicas en las personas con VIH serían: 

El counselling al diagnóstico

El counselling o ayuda psicológica es una intervención que puede realizar cualquier 
profesional sanitario, formado previamente, orientada a ayudar al paciente a 
adaptarse a acontecimientos vitales estresantes196,197. En las personas con VIH, las 
intervenciones de counselling pueden ayudar al paciente a afrontar el diagnóstico y 
a adaptarse a los acontecimientos vitales estresantes asociados con su condición 
de seropositivo196,197. El counselling durante el diagnóstico debe realizarse de forma 
individual y confidencial, dedicando el tiempo necesario para evaluar el estado 
emocional y permitir al paciente exponer sus inquietudes y temores198. Los objetivos 
de esta intervención deben ser: 
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1.	 Comunicar los resultados de forma clara, precisa y asertiva
2.	 Escuchar al paciente de manera activa
3.	 Asesorar en estrategias básicas de afrontamiento ante la situación estresante para 

reducir la ansiedad
4.	 Aportar información precisa sobre la enfermedad (síntomas, evolución, opciones 

de tratamiento…)
5.	 Romper estereotipos sociales y falsas creencias
6.	 Recordar la alta eficacia del tratamiento
7.	 Normalizar posibles intervenciones psicosociales posteriores
8.	 Abordar dudas, dificultades, temores y momento para la comunicación 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 culpabilización por parte de los 
familiares e implicarles en un estilo de vida más saludable que debe proponerse el 
paciente199. En la valoración del paciente con VIH hay que tener en cuenta síntomas 
e indicios clínicos200 cuya presencia haría necesaria la derivación a Salud Mental 
para una evaluación e intervención especializada:

1.	 Comorbilidad psiquiátrica 
2.	 Ideación o verbalización suicida
3.	 Alteraciones anímicas y afectivas recurrentes
4.	 Sentimientos de indefensión y desesperanza
5.	 Conductas desadaptativas con escasa capacidad de afrontamiento
6.	 Síntomas de ansiedad o depresión persistentes compatibles con un trastorno 

adaptativo de curso crónico
7.	 Rasgos patológicos 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 recaídas y mejorar la calidad de vida. En las personas 
con VIH, se ha evaluado con resultados inconsistentes, la utilidad de programas 
de intervención que aborden el malestar emocional, la indefensión, la percepción 
de falta de control y que promuevan el apoyo social, con el objetivo de mejorar la 
adherencia y las conductas de autocuidado201,202. 
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Intervenciones psicoterapéuticas

Las intervenciones psicoterapéuticas son tratamientos, individuales, grupales 
o familiares, de naturaleza psicológica cuyo objetivo es lograr cambios en el 
comportamiento que mejoren la salud física y psíquica. Estas terapias pueden ser 
más eficaces para tratar algunos trastornos, como los depresivos leve-moderados, 
que las intervenciones farmacológicas203,204. En las personas con VIH estas terapias 
van a favorecer una evolución positiva de la infección. La mayoría de los estudios 
realizados en personas con VIH han tenido un abordaje grupal, siendo escasos los 
que han evaluado estrategias individuales205–208.

Terapias grupales

Las terapias grupales son más coste-efectivas que las individuales, por lo que, en 
un entorno de alta presión asistencial como el nuestro, permiten acceder a ellas a 
un mayor número de usuarios. Estas terapias han demostrado, al menos en el corto 
plazo, su utilidad en el manejo del estrés, la depresión, la ansiedad, el funcionamiento 
psicológico global, el soporte social y la calidad de vida206. Dentro de este grupo de 
terapias, las intervenciones basadas en mindfulness constituyen otra aproximación 
eficaz para el manejo del estrés en esta población209–212. 

Terapias individuales

Aunque la evidencia es limitada, dentro de las terapias individuales evaluadas en 
pacientes con VIH, la psicoterapia interpersonal ha mostrado ser más eficaz que 
psicoterapia de apoyo o la terapia cognitivo-conductual en el tratamiento de la 
depresión207. 

Recomendaciones 

	█ La formación en estrategias de counseling podría ser de utilidad para todos los 
profesionales que cuidan de personas con VIH (A-III).

	█ El uso de estrategias de counselling durante el proceso de trasmisión del diagnóstico 
de VIH facilitará la adaptación del paciente a la consulta, su aceptación del TAR 
y permitirá detectar síntomas que requieran valoración por especialistas en salud 
mental (A-III).  

	█ Estrategias psicoeducativas, como las encaminadas a la prevención de riesgos o 
a mejorar la adherencia al TAR, podrían ayudar a mejorar la salud mental de las 
personas con VIH (C-II). 

	█ Las técnicas cognitivo-conductuales (reestructuración cognitiva y técnicas de 
manejo del estrés) son efectivas en el manejo de estresores asociados al VIH y de 
la sintomatología ansiosa y depresiva (B-I).
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4.6. TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS EN LA POBLACIÓN 
PEDIÁTRICA

Los niños, niñas y adolescentes que viven con VIH están expuestos a múltiples factores 
que pueden incrementar su riesgo de tener problemas de salud mental213,214. Además de 
factores biomédicos, sociofamiliares, económico y ambientales, el propio VIH favorece 
desregulación emocional y conductual al inducir fenómenos de neurotoxicidad a nivel del 
sistema frontoestriatal215,216. Se estima que un tercio de la población pediátrica con VIH 
puede presentar algún tipo de alteración psicopatológica y que la incidencia de síntomas 
psicológicos significativos en adolescentes con infección perinatal por VIH podría ser de 
hasta el 11%217,218. Los trastornos más prevalentes en nuestro medio serían la depresión, 
la ansiedad y el trastorno por déficit de atención219–221. Otros trastornos frecuentes serían 
las alteraciones del comportamiento y del aprendizaje, así como los déficits a nivel de las 
funciones ejecutivas y de la velocidad de procesamiento222–225. 

Como ocurre en la población VIH adulta, los trastornos mentales, además de empeorar 
la calidad de vida, se relaciona con un peor control de la infección, más comportamientos 
sexuales de riesgo, un mayor consumo de drogas y más dificultades en la transición a 
servicios de adultos226–228. Por otra parte, se consideran factores de riesgo para una peor 
salud mental en menores con VIH: tener alteración de la función cognitiva, la afectación de 
la salud mental de los cuidadores, experimentar eventos vitales estresantes o vivir en un 
barrio marginal220. Los factores que se han considerados protectores serían tener apoyo 
social, educativo y familiar220.

Diagnóstico 

En los menores con VIH, el uso de instrumentos de cribado para la detección de los 
trastornos mentales favorece su diagnóstico precoz y mejora su pronóstico2. Para detectar 
depresión disponemos de múltiples instrumentos de cribado validados como el inventario 
de depresión para niños de Kovacs (CDI)229, la escala para la depresión en adolescentes 
(RADS)230 el HADS231 o el sencillo cuestionario de salud del paciente 2 (PHQ-2)232, capaz 
de detectar depresión con solo dos preguntas. Para la detección del estigma existe una 
versión infantil de la escala Berger de VIH y estigma233. Y para otros trastornos como 
el trastorno por déficit de atención disponemos de escalas como el SNAP IV 234. La 
confirmación del diagnóstico la hará el especialista en psiquiatría y psicología infantil. 
Existe una versión pediátrica de la entrevista semiestructurada MINI, (MINI-KIDS), que 
permitiría al especialista en VIH establecer el diagnóstico en la consulta 235. 

Tratamiento

Los problemas de salud mental en los menores con VIH están infratratados214,217,236, 
probablemente por la falta de una exploración médica rutinaria de los mismos y por 
problemas de accesibilidad a los recursos de salud mental pediátrica214,237. Los estudios 
disponibles, aunque escasos214,238, sugieren que los abordajes psicológicos, como el 
“Collaborative HIV/AIDS Mental Health Program”, se asocian con mejorías significativas 
en la salud mental y en síntomas específicos como los depresivos239–242. 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 
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centro que la unidad de VIH y en que se establezcan formulas de enlace y cooperación 
en la atención entre ambas unidades2. Esta atención multidisciplinar será especialmente 
importante durante la transición entre las unidades de VIH infantiles y de adultos214,237,243,244. 

 Recomendaciones 

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

	█ El diagnóstico y el tratamiento de trastornos mentales en los menores con VIH debe 
realizarse en las unidades pediátricas de salud mental (B-III).

	█ Se recomienda la intervención de especialistas en salud mental durante la transición 
entre las unidades de VIH infantiles y de adultos (A-III).
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5. TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS 
ASOCIADOS AL VIH 

La principal complicación 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 identificación, la prevención y el tratamiento precoz de los TNAV 
debería formar parte del manejo integral que requieren las personas con VIH. 

5.1. 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 hematoencefálica (BHE) y de 
infectar diferentes tipos celulares en el SNC, desde el momento mismo de la infección245. 
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 macrófagos 
perivasculares. Durante los ciclos de replicación 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 246. 

Tanto en las formas leves, como en la encefalitis, el daño neuronal no va a ser directo, al 
carecer el VIH de capacidad para infectar neuronas adultas247, sino la consecuencia de 
un aumento de la inflamación cerebral (aumento del estrés oxidativo y de los radicales 
libres), de la producción de sustancias neurotóxicas (por el virus y el sistema inmune) y del 
depósito de esfingolípidos y beta-amiloide248. En las fases iniciales de la infección, estos 
fenómenos van a alterar de forma leve la función neuronal y a producir síntomas cognitivos 
leves249. En las fases avanzadas de la infección, la inflamación y la neurotoxicidad son tan 
intensas que la neurona no puede responder a la agresión e inicia su apoptosis, lo que 
favorece que los síntomas cognitivos sean más graves250.

En los pacientes con TNAV, el inicio del TAR produce una disminución de la inflamación 
y de la neurotoxicidad que contribuye a normalizar el funcionamiento neuronal y glial, lo 
que se traduce en una mejoría de los síntomas cognitivos del paciente. La persistencia 
de déficits cognitivos a pesar del TAR ha sido motivo de estudio los últimos 20 años248. Al 
respecto se han propuesto dos hipótesis, no excluyentes: La primera plantea al cerebro 
como un santuario donde algunos TAR no penetrarían lo suficiente como para controlar la 
replicación viral de forma efectiva251,252. La segunda hipótesis sugiere que los TNAV son 
consecuencia de la persistencia de fenómenos inflamatorios y neurotoxicidad no inducidos 
por la replicación del VIH sino por disfunción astrocitaria248,253,254 y activación microglia 
persistente inducida por la translocación bacteriana255 o la reconstitución inmune256.
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Ya sea por replicación viral persistente, por fenómenos inflamatorios o por otras causas 
indirectas como alteraciones a nivel de la vascular cerebral o el uso de fármacos 
neurotóxicos257,258, la alteración de la homeostasis cerebral va a producir disfunción neuronal 
(retracción axonal y dendrítica259, alteración del potencial de membrana y desregulación en 
la liberación o recaptación de neurotransmisores) cuyo correlato clínico serán los TNAV. 

5.2. EPIDEMIOLOGÍA 

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 mejoría progresiva del TAR y del cambio en el perfil sociodemográfico 
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 más relevantes 
se han incluido en la Tabla 5. De ellos, el estudio de mayor calidad metodológica es el 
realizado por la cohorte CNS HIV Anti-Retroviral Therapy Effect Research (CHARTER) 
260. En este estudio se observó que la prevalencia de los TNAV dependía de la proporción 
de comorbilidades detectadas en la población, así como de sus características clínico-
demográficas. En personas sin comorbilidades, con un buen control inmunovirológico de 
su infección VIH, la prevalencia de TNAV en este estudio fue del 30% vs. el 83% observado 
en personas con comorbilidades severas y un control deficiente del VIH. 
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Tabla 5: Prevalencia de los trastornos neurocognitivos asociados al VIH

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

En España, los estudios publicados adolecen de limitaciones metodológicas. Dos estudios, 
realizados en Madrid (n=191) y Alicante (n=84), siguiendo las Recomendaciones para el 
diagnóstico establecidas en el consenso de Frascati261, han estimado que la proporción de 
TNAV en pacientes en TAR, con buen control virológico y sin comorbilidades significativas 
rondaría el 20-40%262,263. Un tercer estudio realizado en Cataluña (n=331), utilizando una 
metodología similar, estimó proporciones entorno al 40% en naïve y del 50% en pacientes 
pretratados264. Utilizando técnicas de cribado, un estudio realizado a nivel nacional (n=825) 
estimó 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 
catalán (n=106), detectó con el NEU niveles ligeramente superiores (48%)264. 

Incidencia 

Establecer una tasa de incidencia para los TNAV es complicado al tratarse de un 
proceso dinámico en el que, el grado de deterioro cognitivo necesario para establecer el 
diagnóstico pueden fluctuar a lo largo del tiempo. Por esta razón, en general se prefiere 
hablar de tendencias que de tasas de incidencia. En la cohorte CHARTER (n=436), se 
estimó que, a lo largo del tiempo (mediana 35 meses), el 22,7% de las personas con VIH 
iban a desarrollar un declinar de su función cognitiva (vs. el 16,5% que iban a mejorar su 
funcionamiento cognitivo)266. 
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A pesar de estas limitaciones, disponemos estudios en los que se ha evaluado la incidencia 
de los TNAV. El más representativo es el estudio ALLRT (n=1166) en el que se estimó, 
utilizando una prueba de cribado (BNCS), que la incidencia de TNAV era del 21%261. En 
España, en personas con VIH bien controladas y sin comorbilidades significativas (n=134), 
la incidencia de TNAV fue del 8,2% 267. 

5.3. FACTORES DE RIESGO 

La detección de aquellos factores asociados con los TNAV es un elemento clave para 
establecer las medidas de prevención y el tratamiento de esta entidad. Por este motivo, 
el número de estudios publicados y de factores identificados (>20) es muy extenso. De 
cara a unas guías de práctica clínica, consideramos relevante centrarnos en aquellos que 
tienen un mayor impacto clínico. 

Si para ello nos basamos en los datos de la cohorte CHARTER, el declinar cognitivo se 
asoció fundamentalmente con dos factores, la coexistencia de comorbilidades y el control 
de la infección con el TAR266. 

5.3.1. COMORBILIDADES

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

Enfermedad mental 

Como se ha avanzado en el punto 4 de estas guías, la enfermedad mental, en 
general, y la sintomatología 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, cocaína y metanfetamina son factores de riesgo para los 
TNAV. A este respecto, se han identificado efectos neurotóxicos sinérgicos entre 
la proteína Tat, la cocaína y la metanfetamina268,269, y entre el alcohol y la gp120270. 
También se ha sugerido un mecanismo común por el que las drogas, al aumentar 
los niveles de dopamina, pueden favorecer los TNAV al estimular la replicación del 
VIH en los macrófagos del SNC271,272. 

Coinfección por el VHC

En el pasado la coinfección VIH/VHC, con independencia del grado de afectación 
hepática273,274, se ha relacionado un mayor riesgo de presentar TNAV275. Actualmente 
esta asociación no está tan clara. 
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Alteraciones metabólicas y enfermedad vascular

La obesidad central se ha postulado como uno de los factores metabólicos más 
relevante asociado a los TNAV276. Otros factores que se han asociado con un mayor 
riesgo de TNAV son los factores de riesgo clásico277,278, así como la enfermedad 
ateroesclerótica278,279. 

5.3.2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL 

En la cohorte CHARTER los participantes que no recibían TAR presentaron el doble 
de riesgo de declinar cognitivo, con independencia del grado de supresión viral 
proporcionado por el TAR266. Este papel protector del TAR puede deberse tanto al 
efecto directo del control de la replicación viral en el SNC como a la prevención de 
los fenómenos asociados con la inmunodepresión. 

Control de la replicación viral

Diversos estudios han observado una relación directa entre los niveles de replicación 
del VIH y la proporción de TNAV279. Por el contrario, en el estudio prospectivo 
realizado por la cohorte CHARTER, el grado de control viral de los pacientes que 
recibían TAR no se relacionó con el riesgo de presentar declinar cognitivo. Esto 
podría 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 7º de esta guía, por una reducción en la potencial neurotoxicidad asociada al 
TAR. 

Inmunosupresión

Diversos estudios han observado una relación inversa entre el nadir de CD4 
y el riesgo de presentar un TNAV280. Dentro de los fenómenos asociados con la 
inmunodepresión que podrían contribuir a los TNAV, se ha postulado la activación 
inmune secundaria a fenómenos de translocación bacteriana281. 
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5.4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Las manifestaciones clínicas producidas por la infección VIH a nivel del SNC pueden 
englobarse en tres categorías: alteraciones cognitivas (concentración, atención, 
memoria…), alteraciones del comportamiento (apatía, pérdida del impulso sexual, 
desregulación emocional…) y alteraciones motoras. Desde que disponemos del TAR, 
las mas relevantes y las que en la actualidad guían el diagnóstico de los TNAV son 
las alteraciones cognitivas282. La queja cognitiva de los TNAV se puede confundir con 
frecuencia con la de otros trastornos psiquiátricos como la depresión. Un aspecto 
diferenciador entre ambas entidades es que en los TNAV no suele observarse disforia ni 
episodios de llanto o tristeza283,284.  

En la actualidad, la mayoría de las personas con VIH que son diagnosticadas de un TNAV 
suelen encontrarse asintomáticos o presentar síntomas cognitivos leves3. La afectación 
cognitiva más común en estos casos suele observarse a nivel de la memoria de trabajo, la 
atención y las funciones ejecutivas. La mayoría de estos casos suele tener una situación 
clínica estable durante muchos años y no es infrecuente que en algunos puedan observarse 
mejorías a nivel cognitivo285. Es infrecuente encontrar alteraciones a nivel motor, si bien, 
en algunos casos, se pueden identificar alteraciones en la marcha y en la coordinación 
motriz fina. Por el contrario, no es infrecuente detectar trastornos afectivos (apatía, pérdida 
del impulso sexual y disminución de la respuesta emocional)286. 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 concentración en actividades 
o conversaciones286.  

Los pacientes con TNAV severos suelen detectarse en personas con infecciones por VIH 
avanzadas (CD4 <200 células/mm284)280. El inicio de los síntomas suele ser subagudo 
(déficit de atención y concentración, síntomas depresivos y afectación de la psicomotricidad 
fina), y su curso fluctuante. Una vez instaurado el cuadro, se suele observar un perfil de 
afectación subcortical caracterizado por déficits severos a nivel de la memoria, la atención, 
la concentración, el procesamiento de la información y/o las funciones ejecutivas. Las 
funciones corticales suelen estar preservadas, siendo excepcional observar fenómenos de 
afasia, agnosia y apraxia. A nivel motor, las alteraciones durante la exploración neurológica 
son la norma (movimientos oculares sacádicos, disdiadococinesia, hiperreflexia y aparición 
de signos de liberación frontal tales como el reflejo de prensión, de succión, 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 anímico, apatía, abulia, insomnio, irritabilidad y/o ansiedad. 
En algunos casos, estos cuadros pueden progresar a psicosis y/o trastornos bipolares. 
De forma característica estos déficits conllevan una afectación 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 que los pongan 
en evidencia282.  
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5.5. DIAGNÓSTICO

Los criterios para el diagnóstico de los TNAV fueron establecidos por primera vez por 
la Asociación Americana de Neurología en 1991287 y modificados en el documento de 
consenso de expertos de Frascati de 2007282. A pesar de contar con más de 10 años de 
antigüedad, estos criterios siguen estando vigentes. Desde 2007, han surgido iniciativas 
como la del Mind Exchange Working Group en 2013288, con el objetivo completar y 
actualizar aspectos no contemplados o desactualizados del documento de consenso de 
Frascati. 

El diagnóstico de los TNAV se establece en base a la presencia de un cuadro de deterioro 
cognitivo adquirido en al menos dos áreas cognitivas y a la ausencia otras etiologías 
a las que pueda atribuirse el deterioro282. Para poder establecer el diagnóstico serán 
por tanto necesario que el paciente sea evaluado neuropsicológica y médicamente por 
profesionales expertos. 

La clasificación de Frascati gradúa los TNAV en base a los criterios recogidos en la 
Tabla 6 en TNAV asintomáticos, TNAV leves y demencia VIH. Igualmente establece tres 
categorías para clasificar las comorbilidades identificadas durante la evaluación médica: 
Incidentales, contribuyentes y confusoras. Las comorbilidades confusoras serán aquellas 
cuya presencia pueda justificar per se el cuadro de deterioro cognitivo y cuya presencia 
no nos permitirá establecer un diagnóstico de TNAV. Por el contrario, las incidentales y 
contribuyentes serán aquellas cuya presencia no es suficiente para justificar el deterioro 
y por lo tanto permitirán establecer un diagnóstico de TNAV. 
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Tabla 6. Categorías clínicas de los TNAV

ALTERACIÓN 
COGNITIVA 
ASINTOMÁTICA 

	█ Alteración de ≥ 2 dominios neurocognitivos* con ≥1 SD 
debajo de la media**

	█ La alteración 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 está 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 
alteración, incluida enfermedad neurológica previa, 
trastorno psiquiátrico o abuso de consumo de sustancias 
tóxicas

TRASTORNO 
COGNITIVO LEVE 

	█ Mismos criterios clasificatorios que las alteraciones 
cognitivas asintomáticas, 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

DEMENCIA VIH

	█ Existe un marcado empeoramiento adquirido en el 
funcionamiento cognitivo con alteración 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 
medidas objetivas estandarizadas

	█ El empeoramiento cognitivo está presente desde hace al 
menos un mes

	█ No cumple criterios para diagnosticar delirio

	█ No existe otra causa que lo justifique
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5.5.1. CRITERIOS DE SELECCIÓN Y CRIBADO

Definir qué pacientes VIH deben ser evaluados a nivel neurocognitivo y cuáles 
no es un aspecto controvertido sobre el que no existe consenso. Mientras las 
guías EACS proponen limitar el diagnóstico a pacientes sintomáticos que no 
presenten comorbilidades confusoras ni cuadros de depresión no tratados49, 
las Recomendaciones del Mind Exchange Working Group establecían el uso de 
instrumentos de cribado en todos los pacientes VIH como mínimo al inicio del 
tratamiento, al cambiar de tratamiento o en presencia de cualquier síntoma neuro-
psiquiátrico288 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 años, CD4 actual <200 cels/mm3, nadir de CD4 <350 
cels/mm3, SIDA actual o pasado, nivel de escolarización bajo, interrupción del TAR o 
coinfección por el VIH). Esta disparidad de criterios es consecuencia principalmente 
de una falta de consenso sobre la entidad de los TNAV asintomáticos y sobre la 
utilidad y validez de los instrumentos de cribado. 

Relevancia de los trastornos asintomáticos

Mientras que para algunos expertos los TNAV asintomáticos tienen la misma 
trascendencia y pronóstico que los TNAV leves, para otros solo son el resultado 
de un exceso de sensibilidad de los criterios diagnósticos289–291 y proponen el uso 
de métodos de evaluación 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 número de falsos 
positivos sin disminuir la sensibilidad292. 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 clínicas y pronosticas entre los TNAV asintomáticos 
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 
evaluación funcional 293. Teniendo en cuenta esto y que ambas entidades mostraron 
el mismo riesgo de declinar cognitivo en la cohorte CHARTER294, no hay datos que 
sustenten una diferenciación clara entre ambas entidades. 

Instrumentos de cribado

Debido a la complejidad que conlleva el proceso de diagnóstico de los TNAV se han 
ensayado distintas estrategias para su cribado, de las cuales las más relevantes se 
incluyen en la Tabla 7. 
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Tabla 7: Instrumentos de cribado de los TNAV comunes en VIH 

BNC, Brief Neurocognitive; HNRC, E, Especificidad; HIV Neurobehavioral Research Center; 
MoCA, Montreal Cognitive Assessment; NEU, Neurocognitive; S, Sensibilidad.

La mayor parte de estos instrumentos se basan en la selección y aplicación de una 
batería breve de pruebas neurocognitivas con alta sensibilidad para la detección de 
aquellas alteraciones neurocognitivas que son más prevalentes entre los pacientes 
con un TNAV. Analizando la evidencia disponible, un metaanálisis publicado por 
Zipursky y col. en AIDS en 2013, identificaba la publicación de estudios de validación 
para 39 instrumentos de cribado de los TNAV295. Los autores de este metaanálisis 
concluyeron indicando que ninguna de las estrategias evaluadas dispone de la 
suficiente sensibilidad y capacidad diagnóstica como para recomendar su uso de 
forma generalizada. Este metaanálisis también identificó deficiencias metodológicas 
en la mayoría de los estudios analizados. 

En lengua castellana, desde 2013 se han publicado nuevos estudios de validación 
para alguna de las herramientas ya incluidas en el metaanálisis de Zipursky y col, 
como la HIV Dementia Scale (HDS) y la International HIV Dementia Scale (IHDS)296, 
así 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 reportados296. 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 años, siendo esta prueba especialmente sensible en >60 
años (S: 91%, E: 92,3%)297. La principal limitación para recomendar el uso del NEU 
Screen como herramienta de cribado para los TNAV es la ausencia de estudios que 
confirmen su validez externa.
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	Recomendaciones: 

	█ No se recomienda el uso rutinario de instrumentos de cribado para los TNAV con 
el objetivo de establecer una indicación de evaluación neuropsicológica, en ningún 
perfil de pacientes (A-I). 

	█ En centros con un acceso limitado al diagnóstico neuropsicológico de los TNAV, los 
instrumentos de cribado pueden ser de utilidad, en pacientes con quejas cognitivas, 
para establecer criterios de derivación a otros centros con capacidad diagnóstica 
(C-III). 

	█ De los instrumentos de cribado disponibles, serían de elección aquellos con 
sensibilidades y especificidades >70%, validados en población VIH española (como 
el NEU Screen) (A-III).

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

5.5.2. DIAGNÓSTICO NEUROPSICOLÓGICO

El diagnóstico neuropsicológico de los TNAV comprende la evaluación tanto del 
funcionamiento cognitivo como del grado de afectación funcional que puedan 
presentar los pacientes diagnosticados de deterioro cognitivo, a nivel profesional, en 
el hogar y/o a nivel social. 

Evaluación 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 Frascati282. El 
diagnóstico de deterioro neurocognitivo en base a estos criterios ha sido relacionado 
en diversos estudios tanto con variables clínicas relacionadas con el VIH, como con 
marcadores de alteración cerebral asociadas al VIH298,299. A continuación, resumimos 
los aspectos clave a la hora de aplicar estas Recomendaciones.  

La evaluación neurocognitiva deberá realizarla un profesional que cuente con la 
suficiente formación y para su correcta interpretación deberán tenerse en cuenta no 
solo los resultados de la evaluación sino también del despistaje de comorbilidades 
médicas. Antes de someter a un paciente a una evaluación cognitiva se debe 
garantizar que su estado mental no se encuentra alterado por ningún factor externo 
como por ejemplo un trastorno psiquiátrico activo grave o un cuadro de intoxicación 
aguda. Cuando se identifiquen alguno de estos factores las guías recomiendan que 
se posponga la evaluación hasta que estos factores hayan sido tratados. 

Siempre que sea posible, la evaluación del funcionamiento cognitivo se realizará 
mediante el uso de baterías neuropsicológicas amplias, que evalúen el funcionamiento 
en al menos las siguientes áreas cognitivas: Verbal/lenguaje, atención/memoria 
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de trabajo, abstracción/funciones ejecutivas, memoria (aprendizaje y recuerdo), 
velocidad de procesamiento de la información, percepción sensorial y habilidades 
motoras282. 

Tabla 8: Batería neuropsicológica tipo para el diagnóstico de los TNAV en población 
española. 

DOMINIO
COGNITIVO

PRUEBA
REFERENCIA DE LOS BAREMOS 

A UTILIZAR

Atención / 
memoria de 
trabajo

WAIS-IV Dígitos 
directos 
WAIS-IV Dígitos 
inversos 

Wechsler, D. (2012). WAIS-IV. Escala de 
inteligencia de Wechsler ara adultos-IV. Manual 
de aplicación y corrección. Madrid: NCS 
Pearson, Inc. Ed. Original, 2008.

Velocidad de 
procesamiento

TMT A 18 a 49 años: Neurologia 2012;27(6):319-29.
50-90 años: Arch Clin Neuropsychol 
2009;24(4):321-41SDMT

Memoria TAVEC
 CVLT

Benedet, MJ y Alejandre MA. Test de 
aprendizaje verbal España-Complutense 
(TAVEC). Manual de aplicación y corrección 
Madrid. TEA- Edicion original. 

Delis DC, Kaplan E, Kramer JH, Ober BA. 
California Verbal Learning Test. Second Edition 
(CVLT-II). San Antonio, TX: The Psychological 
Corporation, 2000

Funciones 
ejecutivas

TMT B 
(o color trails test)*

18 a 49 años: Neurologia 2012;27(6):319-29.
50-90 años: Arch Clin Neuropsychol 2009; 
24(4):321-41

Torre de Londres
18 a 49 años: Neurologia 2013;28(2):73-80. 
50 a 90 años: Arch Clin Neuropsychol 
2009;24(4):413-29.

Fluidez verbal
PMR 18 a 49 años: Neurologia 2013;28(1):33- 40.

50 a 90 años: Arch Clin Neuropsychol 
2009;24(4):395-411.Animales

Habilidades 
motoras

GP mano dominante
GP mano no 
dominante

Grooved Pegboard Test. User instructions. 
Lafayette: Lafayette Instrument Company, 2002

Abreviaturas: WAIS-IV - Wechsler adult intelligence scale IV. TMT - trail maiking test. SDMT – symbol 

digit modalities test. TAVEC – test de aprendizaje verbal España-complutense. CVLT – California 

verbal learning test. PMR – Variante de la prueba de COWAT (controlled oral word association) con 

las letras P, M y R en lugar de F, A y S. GP - grooved pegboard. 

* El color trails test sería la alternativa al TMT B en pacientes que no manejen el alfabeto. 
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El funcionamiento a nivel de cada área se evaluará con al menos dos pruebas 
diferentes, preferiblemente validadas en población española, y normalizadas por 
edad, género y/o nivel educativo. No existe consenso sobre cuales deberían de ser 
esas pruebas. En la Tabla 8 se incluyen algunas de las pruebas que cuentan con 
mayor consenso de uso en el diagnóstico de los TNAV en población española. 

Cuando el resultado obtenido en una prueba o en el estudio de un área neurocognitiva 
es inferior a una desviación estándar por debajo de la media normativa establecida 
se entiende que un paciente presenta deterioro neurocognitivo en esa prueba o 
área. Para establecer que un paciente presenta deterioro neurocognitivo es 
necesario evidenciar deterioro en al menos dos áreas o dominios cognitivos. En el 
caso de que se desee realizar una estimación del grado de deterioro será necesario 
utilizar métodos de evaluación cuantitativos como el global déficit score o los clinical 
ratings293. 

Siempre que se pueda habrá que intentar realizar una evaluación prospectiva del 
deterioro cognitivo. De esta forma se podrán 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 repetición (efecto 
de la práctica). Para evitar este efecto, existen normas de corrección ajustadas por 
el mismo, pero lamentablemente no han sido validadas en población española300. 

En entornos donde la evaluación del funcionamiento cognitivo no se pueda realizar 
con una batería neuropsicológica amplia, aplicada por un psicólogo con experiencia, 
cualquier clínico podrá establecer un diagnóstico de presunción utilizando una 
herramienta estandarizada validada para examinar el estado mental del paciente: 
Mini-Mental301 y instrumentos de cribado. Los puntos de corte para establecer un 
diagnóstico 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-severo302. Estos puntos de corte deben utilizarse con precaución al no 
haber sido todavía validados para el diagnóstico de TNAV en población VIH española. 

Evaluación de la funcionalidad 

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

	█ La identificación de la queja cognitiva debería realizarse de forma proactiva al 
diagnóstico y al menos una vez cada 1-2 años (A-III). 

	█ Siempre que se sospeche la existencia de un TNAV se recomienda la realización de 
una evaluación neuropsicológica reglada, basada en los criterios establecidos en el 
Consenso de Frascati de 2007 (A-III).

	█ Para el diagnóstico de los TNAC se recomienda la utilización de pruebas 
neuropsicológicas validadas en población española (C-III). 

	█ Se recomienda hacer un control evolutivo de los TNAV en un plazo de tiempo de 
entre 6 meses y 1-2 años (A-III).  

	█ Cuando no se tenga acceso a una evaluación neurológica reglada, se podrá 
establecer el diagnóstico posible TNAV si se identifica un resultado alterado en el 
Mini-Mental o en algún instrumento de cribado (C-III). 

	█ Las pruebas más utilizadas para la evaluación 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 medicación (B-II).

5.5.3. DESPISTAJE DE COMORBILIDADES

El diagnóstico de los TNAV, al tratarse de un diagnóstico de exclusión, requiere 
para su confirmación que se excluya la existencia de comorbilidades que puedan 
per se justificar el grado de deterioro neurocognitivo evidenciado en la evaluación 
neuropsicológica del paciente. El documento de consenso de Frascati enumeraba 
cuales son las principales comorbilidades que hay que evaluar y establece 
los parámetros para, en presencia de alguna de ellas, poder establecer o no el 
diagnóstico de TNAV282. En la Tabla 9 se incluyen las situaciones en las que no se 
podría establecer un diagnóstico de TNAV en base a la presencia de comorbilidades 
confusoras.  



54 Consenso de GeSIDA sobre comorbilidad neuropsiquiátrica – cognitiva y VIH 
Versión 1.0. – junio de 2020.

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

	█ Evidencia de una ejecución subóptima, intoxicación o abstinencia durante la 
realización de la evaluación neuropsicológica. 

	█ Trastorno depresivo mayor con síntomas psicóticos.
	█ Traumatismo craneoencefálico (leve o severo) con secuelas funcionales que 

imposibiliten al paciente volver a trabajar o estudiar con normalidad.
	█ Retraso mental o retraso educativo severo.
	█ 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, abscesos. 
	█ Enfermedades neurológicas activas: Esclerosis múltiple progresiva, epilepsia, 

accidente cerebrovascular agudo (ACVA), demencia de otras etiologías.
	█ Enfermedades sistémicas agudas definitorias de SIDA o no definitorias que cursen 

con un síndrome constitucional o con malnutrición (déficit de tiamina o vitamina B12).
	█ Hepatopatía por virus C severa (Child-Pugh B o C).                                                   

La evaluación de comorbilidades debe ser un proceso clínico que se base en la 
anamnesis y en los signos detectados durante una exploración neurológica exhaustiva 
del paciente. Aspectos claves que debe incluir la anamnesis son: la caracterización 
del perfil del deterioro cognitivo: cortical, subcortical o mixto; La evaluación de 
antecedentes personales relevantes: rendimiento académico, factores de riesgo 
cardiovascular, consumo de tóxicos y salud mental, traumatismos craneoencefálicos 
y enfermedades médicas relevantes (enfermedades definitorias de SIDA, infecciones 
del sistema nervioso central, neuropatías, coinfección por la hepatitis C, infecciones 
como el CMV o la sífilis…). 

Respecto a la indicación de pruebas complementarias, hay algunas que se 
recomienda solicitar de rutina y otras de forma dirigida en función de los hallazgos 
de la anamnesis y la exploración física. En todo paciente con un TNAV se debería 
disponer de una analítica básica con serologías (hepatitis C, hepatitis B, CMV y 
sífilis), TSH, testosterona y niveles de vitamina B y folato, un electrocardiograma, 
una placa de tórax y una ecografía abdominal. 

A todos los pacientes se les debería 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 señal, y una extracción de sangre 
y líquido cefalorraquídeo (LCR) para descartar que no existe escape viral del VIH en 
el LCR. A demás de la carga viral en el LCR, recomendamos evaluar en el LCR la 
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existencia de un patrón compatible con meningitis, serologías de sífilis (si procede), 
PCR de virus herpes, JC y BK y marcadores de la EA: proteína TAU, fosfo-TAU y 
beta-amiloide. 

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

Recomendaciones:

	█ Todo paciente VIH diagnosticado de deterior cognitivo debe someterse a una 
evaluación médica para detectar comorbilidades que puedan alterar el funcionamiento 
neurocognitivo (A-III). 

	█ Siempre que técnicamente sea factible, se deberá ofrecer al paciente con VIH y 
deterioro cognitivo completar estudio con al menos una resonancia magnética 
cerebral y una punción lumbar (B-III). 

5.6. 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, habrá 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 farmacológico. La única medida 
que ha demostrado ser altamente eficaz en la prevención y tratamiento de los TNAV 
más severos es el TAR. La persistencia de TNAV leves a pesar del TAR ha favorecido 
la proliferación de estudios que han evaluado sin gran éxito el beneficio de añadir al 
TAR un fármaco neuroprotector frente a la acción del VIH. En los últimos años, se están 
comenzando a evaluar estrategias no farmacológicas como el manejo de comorbilidades 
con capacidad de deteriorar el funcionamiento cognitivo, la instauración de hábitos de 
vida saludables o la neurorehabilitación cognitiva; estrategias cuyos resultados son 
prometedores, pero todavía no son concluyentes. 
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5.6.1 TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

5.6.1.1.  EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La supresión de la carga viral de VIH es la medida que ha demostrado ser más 
efectiva, tanto a nivel terapéutico como preventivo, en el tratamiento de los TNAV. El 
TAR se ha relacionado con una reducción notable en la prevalencia e incidencia de la 
demencia VIH248, pero no de los TNAV asintomático y leves261,284. 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 tardías de la 
infección en las que ya se ha producido un daño neurológico irreversible280. 

Un aspecto controvertido sobre el papel del TAR en los TNAV es si todas las pautas 
de fármacos antirretrovirales (ARV) tienen la misma eficacia en la prevención y 
tratamiento de los TNAV. Desde los primeros años 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 mantenía detectable. El estudio de estos casos mostró que 
los niveles en LCR para algunos de los ARV que recibían estos pacientes eran 
inferiores a los necesarios para conseguir una supresión eficaz del VIH. Esto, junto 
a la constatación en estos pacientes de correlación entre la carga viral en LCR y la 
presencia de TNAV304, hizo que algunos expertos planteasen que la persistencia de 
los TNAV a pesar del TAR se debía al uso de ARV con una penetrabilidad en LCR 
insuficiente para controlar completamente la replicación del VIH en el SNC305. 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

Múltiples son los estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos 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 relación con el nivel plasmático. Las 
principales limitaciones de estos estudios son: 1) Que en general incluyen un 
número reducido de casos. 2) Que usan distintas medidas para evaluar la actividad 
antiviral (concentraciones inhibitorias o efectivas 50 o 90). 3) Que la dosificación 
estudiada para algunos ARV está obsoleta. Y 4) que en muchos estudios se asumió 
erróneamente que los ARV en el LCR no se unían a proteínas. 
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Tabla 10: Características PK/PD de los fármacos antirretrovirales 

FÁRMACO % UNIÓN A 
PROTEÍNAS

RATIO LCR/
PLASMA

MEDIANA NIVELES 
EN LCR (NG/ML)

IC50 / EC50 EN 
PLASMA (NG/
ML)**

AZT1,2 34-38 0,3-1,35 38(18-66) IC50: 2,67-130

3TC1,4,5 <16-36 0,23 46(36-87) IC50: 0,68-20,61

FTC6 <4 0,26 68-109(2,5-386) IC50: 70

TDF6,7 0,7-7,2 0,057 5,5-6(2,7-11,1) IC50: 11,5

TAF20 # # # IC50: 11,5

ABC1,8 49 0,36 128(37-384) IC50: 70

NVP1,2,3 60 0,28-0,45 932(219-1837) IC50: 6,11-16,75

EFV9 99,5-99,7 0,005 13,9(4,1-21,2) IC50: 0,51

ETR10 99,9 0,01 7,24(3,59-17,9) IC50: 0,3-2,4

RPV vo11 99,7 0,014 0,8 (0,7-1) EC50: 0,27

RGV12,13 83 0,058 14,5-18,4(<2-126) IC50: 3,2

MVC14,15 76 0,022 2,58-3(1,5-7,2) IC50: 0,26

DRV/r QD16 76 0,0032 10,7(6,7-23) IC50: 2,75

DRV/r 
BID16,17 95 0,009 38,2(30,2-52,3) IC50: 2,75

LPV/r BID18 99 0,0023 17(12,1-22,7) IC50: 1,9

ATZ/r19 0,86 0,009 10,3(<5-21,1) IC50: 1,01-11

EVG/c 20 98-99 0,003 5,90 (4,44-6,60) IC50: 0,76

DTG 21 98,8 0,005 13,2 (3,7-18,3) IC50 3,1 / EC50: 
0,2

BIC22 99 0.003 6,9 (4,8-10,9) IC50 3,5 / EC50: 
1,1

CAB LA23 >99 Q8W=0,030 
Q4W=0,034

Q8w= 0,0106 Q4w= 
0,0127 EC50: 0,10

RPV LA23 >99 Q8w= 0,107 
Q4w= 0,132

Q8w= 1,84
Q4w= 1,67 EC50: 0,27
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Abreviaturas. LA= Long Acting

*En los casos en que ha habido más de dos estudios, se han seleccionado aquellos con mayor número 

de muestras, siendo los rangos el menor valor de ambos estudios y el mayor valor de ambos estudios.

**En algunos estudios no estaba reflejado si la IC50 en plasma estaba ajustada o no a proteínas.

#  Todas las concentraciones de TAF estaban por debajo de la sensibilidad del ensayo

1) Antimicrob Agents Chemother 2002;46:896-9. 2) CROI 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(9):e6877. 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(12):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;ciz926. 21) Antimicrob Agents Chemother 2011;55:813-2.  22) J Infect Dis 

2020;221(9):1425-1428. 23) J Antimicrob Chemother 2020;75(3):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 replicación de cepas de VIH salvajes. La única excepción sería 
Tenofovir, que en LCR alcanza niveles muy inferiores a los plasmáticos (<5%) 
que no superan la concentración inhibitoria (IC) 50 del VIH en un 23% de los 
pacientes306. El hallazgo en muestras cerebrales obtenidas de pacientes post-
mortem de niveles muy elevados de Tenofovir en el tejido cerebral307 ponen 
en cuestión 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. 

Traslación clínica 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 práctica clínica se ha desarrollado scores de penetración 
del TAR en LCR. El más relevante es el Central Nervous System penetration 
and effectiveness (CPE) score desarrollado entre 2004 y 2008 en la cohorte 
CHARTER a partir de las características fisicoquímicas y farmacocinéticas de 
los distintos ARV. En 2008 fue publicada una primera aproximación que fue 
corregida en 2010308,309. Desde 2010 el CPE score no ha sido revisado. En un 
estudio publicado en 2019 otros autores han publicado una versión actualizada 
cuya utilidad no ha sido validada310.  

El CPE score demostró predecir el riesgo de presentar replicación viral persistente 
en LCR311 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 cognitivo266,284,312. Tampoco ha demostrado 
su utilidad como herramienta que guie la selección del TAR en pacientes con 
TNAV313. La utilidad del CPE score también ha sido evaluada fuera de CHARTER 
con resultados contradictorios310,314–317.
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La falta de eficacia del CPE score en muchos estudios se ha sugerido que podría 
deberse a la buena penetrabilidad que tienen todos los ARV actuales o a factores 
diferentes al control de la replicación viral como puede ser la neurotoxicidad del 
TAR318.  

Recomendaciones:  

	█ El inicio precoz del TAR y el control de comorbilidades que puedan favorecer 
negativamente sobre el funcionamiento neurocognitivo son las medidas más 
efectivas para prevenir el desarrollo de TNAV (A-I). 

	█ En pacientes sin síntomas neurocognitivos, la penetrabilidad en LCR no debe ser 
uno criterios que guíen la elección del TAR (A-II). 

	█ 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 
fármacos activos y con alta penetrabilidad en LCR (A-II). 

	█ Los pacientes, diagnosticados de TNAV y tratados con fármacos ARV con baja 
penetrabilidad en LCR, podría 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-I). 

	█ La interrupción del tratamiento antirretroviral está desaconsejada también a nivel 
de protección del SNC y, por tanto, se debería promover una correcta adherencia 
a la terapia antiviral (B-III).

5.6.1.2. 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 mayoría de estos estudios fueron estudios 
piloto de corta duración, 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 
sintomático en la enfermedad de Alzheimer (EA), fue evaluada en 27 personas con 
VIH y deterioro cognitivo, durante entre 20-48 semanas, en dos ensayos clínicos 
piloto. En ambos, no se observaron beneficios a nivel cognitivo relevantes y sí un 
porcentaje elevado de efectos adversos y discontinuaciones relacionadas con el 
fármaco319-320. 
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Minociclina

La Minociclina, por su capacidad para reducir los niveles de óxido nítrico a nivel 
cerebral, fue evaluada en un ensayo clínico randomizado y doble ciego a 24 semanas 
en 107 participantes. El uso de minociclina fue seguro, pero no demostró ningún 
beneficio a nivel cognitivo321. 

Memantina

La Memantina, por su capacidad protectora frente a la excitotoxicidad de la 
glicoproteína 120, fue evaluada en dos ensayos clínicos, también con resultados 
negativos a nivel cognitivo322,323.

Selegilina

La Selegilina, por su capacidad de reducir la oxidación de radicales libres a nivel 
cerebral, fue evaluada por vía transdérmica en el ACTG 5090. En este ensayo clínico, 
ciego a 24 semanas y abierto de semana 24 a 48, el uso de selegilina fue seguro, 
pero no demostró ningún beneficio a nivel cognitivo324,325. 

Litio

El Litio, por su capacidad protectora frente a la excitotoxicidad de la glicoproteína 
120, ha sido evaluado en tres ensayos clínicos con resultados a nivel cognitivo 
contradictorios320,326,327. 

Ácido valproico

El ácido valproico, por su capacidad neuroprotectora in vitro frente al VIH, fue 
evaluado, sin demostrar beneficios a nivel cognitivo, en 22 pacientes en un ensayo 
clínico doble ciego piloto de 10 semanas328. 

Eritropoyetina

La Eritropoyetina ha demostrado capacidad neuroprotectora in vitro329 y en modelos 
animales330 frente a la excitotoxicidad producida por las proteínas de la envuelta del 
VIH. 

Lexipafant

El Lexipafant, por su efecto como inhibidor del factor activador de las plaquetas 
(marcador de inflamación asociado al daño neuronal), demostró que podría tener 
efecto beneficio a nivel cognitivo en un pequeño (n=13) ensayo clínico piloto doble 
ciego331.

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 clínico de 10 semanas332. 
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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 
clínico de 16 semanas333.

Estatinas

El papel de las estatinas, por su capacidad in vitro de modular la respuesta inmune 
y reducir la replicación del VIH, han sido evaluado en dos estudios, sin demostrar 
beneficios a nivel cognitivo o de reducción de la carga viral en LCR302,334.

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRSs)

El papel de los ISRSs, por su capacidad in vitro inhibitoria de la replicación del 
VIH, ha sido evaluado en un estudio de cohortes en 658 pacientes. Este estudio 
demostró niveles más bajos de carga viral en LCR y un mejor rendimiento cognitivo 
en los pacientes tratados con ISRSs334. 

Péptido T

El péptido T (D-ala-péptido T-amida), por su papel protector frente a la excitotoxicidad 
de la glicoproteína 120, fue evaluado frente a placebo en 143 pacientes en un ensayo 
clínico 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 situación inmunológica basal335.

Recomendaciones:  

	█ En pacientes diagnosticados de TNAV no se recomienda el uso de ninguna medida 
farmacológica adyuvante al TAR (A-I). 
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5.6.2.  INTERVENCIONES NO FARMACOLÓGICAS

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 TNAV336. Dentro de estas 
intervenciones, que denominamos no farmacológicas, tenemos la prevención de las 
comorbilidades, la mejora del estilo de vida y la rehabilitación neurocognitiva (Figura 
2). De forma general, el manejo de estos factores no difiere de forma sustancian 
entre los pacientes VIH y la población general. 

Figura 2: Enfermedades, intervenciones psicológicas y hábitos saludables que 
tienen efecto sobre la cognición. 
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5.6.2.1. PREVENCIÓN DE LAS COMORBILIDADES

Como ya se comentó en el punto 5.3, el virus no es la única condición capaz de 
favorecer el deterioro cognitivo de los pacientes infectados por VIH337. Como veremos 
a continuación, actuar sobre aquellas de estas condiciones que son modificables 
podría prevenir el declinar de la función cognitiva en los pacientes con TNAV: 

Prevención cardiovascular

La hipertensión 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 relación directa entre un mayor 
riesgo cardiovascular, estimado por ASCVD y Framingham, y una peor evolución 
cognitiva tras 4 años de seguimiento338.  

Respecto a la HTA, el control de la tensión arterial con hipotensores en pacientes 
hipertensos con278 y sin338 VIH se ha asociado con menores tasas de demencia y, en 
población general, con menos riesgo de desarrollo de declinar cognitivo339, pero solo 
en pacientes sin enfermedad cerebrovascular previa340. 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 deletéreo sobre el funcionamiento 
cognitivo, tanto en población general341 como en VIH342. Finalmente, la DL se ha 
asociado tanto en población general343 como VIH344 con un riesgo aumentado de 
deterioro neurocognitivo. Como ya se ha comentado las estatinas podrían tener un 
papel tanto en el control de la DL como en la prevención de los TNAV345. 

Curación de la hepatitis C

En población general, la curación de la hepatitis C se ha asociado con mejorías a nivel 
del funcionamiento cognitivo y del metabolismo cerebral346. En VIH, no disponemos 
de datos sobre el efecto neurocognitivo de curar la hepatitis C. Aunque la evidencia 
del papel de la hepatitis C sobre la función cognitiva es controvertida347, sería de 
esperar que los efectos a nivel cognitivo de curar la hepatitis C fueran similares a los 
evidenciados en población general. 

Trastornos mentales

En general, tanto los trastornos mentales como los fármacos utilizados para su 
tratamiento se han relacionado con tasas elevadas de deterioro neurocognitivo. 
Por ejemplo, para la depresión, existe una clara asociación entre esta entidad y 
la presencia de diversas alteraciones cognitivas (velocidad de procesamiento, 
funciones ejecutivas, aprendizaje-memoria y motricidad) 348. Aunque no está claro 
el efecto cognitivo a largo plazo que tiene el control de la depresión, a corto plazo 
sabemos que la depresión va a disminuir el rendimiento cognitivo por lo que se 
recomienda su tratamiento antes de evaluar a un paciente de un TNAV. 
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Miscelánea

Existen otras comorbilidades en las que se ha señalado una posible asociación con 
los TNAV337; dadas su menor prevalencia o el menor grado de evidencia solo las 
reseñamos: insuficiencia renal crónica, déficit de vitamina B12; déficit de vitamina D, 
deficiencia de testosterona, disfunción tiroidea subclínica, estrógenos, hipotiroidismo 
subclínico, síndrome metabólico, 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 desafíos349. 
Diversos estudios, la mayoría realizados en población general, han demostrado que 
la modificación de los principales factores asociados al estilo de vida puede producir 
beneficios a nivel del funcionamiento cognitivo. 

Dieta 

Aunque no existe evidencia específica en población VIH, la llamada dieta mediterránea 
podría tener un efecto protector frente a los TNAV350. Un estudio ha observado una 
reducción del riesgo de deterioro cognitivo leve del 28% tras 4,5 años de seguimiento 
en pacientes que seguían una dieta mediterránea351. Respecto a los ácidos grasos 
omega-3, la última revisión Cochrane de 2016 sobre su valor en la prevención de la 
demencia no encontró pruebas suficientes para recomendar su uso352. 

Actividad física

En población general, el ejercicio físico regular se ha relacionado con menores 
tasas de deterioro neurocognitivo leve353. En VIH, aunque no se dispone de estudios 
longitudinales que hayan evaluado el efecto cognitivo de la actividad física, la 
evidencia sugiere que el ejercicio regular mejora la salud general del cerebro354.  

Actividades de ocio

En población general, las actividades de ocio (leer, dibujar, jugar al ajedrez o a las 
cartas, visitar un museo, tocar música, jardinería, cocinar o realizar actividades 
sociales, etc…) a lo largo de la vida y especialmente durante la mediana edad y 
la vejez podrían ser beneficiosas para prevenir la demencia355. Sin embargo, con 
la evidencia actual, que no incluye estudios específicos para VIH, no podemos 
establecer una relación causal directa entre ocio y función cognitiva356. 

Reducción del estrés

El estrés causa una serie de adaptaciones neuronales y endocrinas complejas que 
puede comprometer la supervivencia neuronal y disminuir la capacidad plástica del 
cerebro. En general, los pacientes infectados por VIH suelen tener un mayor distrés 
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psicológico, menor calidad de vida y mayor prevalencia de trastornos psiquiátricos357. 
Aunque son numerosos los programas de reducción del estrés en pacientes VIH 
publicados con resultados positivos a nivel de cambios a nivel emocional y calidad 
de vida358, ninguno ha analizado la repercusión de estas intervenciones sobre el 
funcionamiento cognitivo. 

Tabaquismo

El consumo de tabaco parece asociarse en población general con aumento de riesgo 
de demencia359,360. 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 procesamiento94. En cuanto a actuaciones, ningún estudio 
longitudinal ha valorado los efectos del abandono tabáquico sobre la cognición.

Consumo de alcohol

La evidencia disponible respecto al efecto del consumo de alcohol sobre la función 
cognitiva no es concluyente, pero sugiere que un consumo bajo – moderado (<12g 
de alcohol) podría tener un efecto protector sobre el rendimiento cognitivo, mientras 
que para consumos mayores el efecto sería negativo361. En VIH, los pacientes con 
dependencia al alcohol tienen mayores tasas de TNAV362.

Uso de sustancias tóxica

Respecto al consumo de sustancias, la evidencia es contradictoria363,364 y su efecto a 
nivel cognitivo va a depender del grado de consumo y del efecto neurotóxico 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 cocaína, la heroína o la metanfetamina produce una desregulación inmune 
de los monocitos y de la microglia que podría favorecer el desarrollo de los TNAV365. 

5.6.2.3.  REHABILITACIÓN COGNITIVA

La neurorehabilitación se define como el proceso que se ocupa de la mejorar los 
déficits cognitivos, emocionales, psicosociales y conductuales causados por un daño 
en el cerebro366. 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 neurorehabilitación cognitiva han demostrado ser útiles en 
varias patologías que cursan con deterioro neurocognitivo como el daño cerebral 
adquirido367 o la esquizofrenia368. Igualmente, estas técnicas han sido aplicadas con 
resultados menos claros, aunque alentadores, en la EA, en otras demencias369 y 
más recientemente en gente mayor sana y con deterioro cognitivo leve370. 
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En el campo del VIH se han publicado muy pocos estudios que evalúen la eficacia 
de diferentes técnicas de intervención cognitiva371,372. Todos estos trabajos aplican 
técnicas de entrenamiento cognitivo y muestran efectos positivos, aunque varían 
mucho en su metodología y la muestra (Tabla 11). 

Tabla 11: Principales estudios de intervención cognitiva en VIH

AUTOR
TIPO DE 

PROGRAMA
TIPO DE 
ESTUDIO

NÚMERO DE 
SUJETOS

RESULTADO

Becker1
Informatizado
(SmartBrain©)

Aleatorizado
(24 semanas)

N = 60 (mixto)
 Con: 14 (9 VIH+)
 Exp: 46 (21 VIH+)

Mayor mejoría cognitiva en 
el grupo experimental

Vance2
Informatizado

(Posit Sci)
Aleatorizado

(5-6 semanas)

N = 46 (VIH+)
 Con: 22
 Exp: 24

Mejoría en cognitiva (VP) y 
funcional en el grupo Exp.

Livelli3
Mixto 

(36 sesiones)
Aleatorizado

(4 meses)

N = 32 (VIH+)
 Con: 16 (8 TNAV)
 Exp: 16 (8 TNAV)

Mejoría en 5/6 dominios 
cognitivos

Cody4
Informatizado (Po-

sit Sci)
No aleatori-

zado
N = 20 (VIH+)

Mejoría cognitiva (VP) pre-
post

Chang5
Informatizado

(CWMT)
Aleatorizado

(5-8 semanas)

N = 173 (mixto) 
 Con: 56 (30 VIH+)
 Exp: 117 (53 VIH+)

Mejoría a nivel de la MT en 
el grupo Exp. 

Vance6
Informatizado 

(Posit Sci)
Aleatorizado

(2 años)

N = 264 (TNAV)
 Con: 88
 Exp: 166 

Estudio aún activo

Frain7
Informatizado

(Brain HQ)
Aleatorizado 
(16 semanas)

N = 22 (TNAV)
 Con: 12 
 Exp: 10 

Mayor mejoría cognitiva 
en el grupo experimental 

(MoCA)

Towe8
Informatizado

(PSScogRehab)
Aleatorizado 
(10 semanas)

N = 21 (VIH+) 
 Con: 10 (DC - MT)
 Exp: 11 (DC - MT) 

Mejoría a nivel de la me-
moria de trabajo solo en el 

grupo Exp.

Vance9
Informatizado 
(Posit Sci)

Aleatorizado
(20 horas)

N = 146 (TNAV)
 Con: 73 
 Exp: 73

Estudio aún activo
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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):e68. 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 más recientes, está primando la estimulación cognitiva de funciones típicamente 

afectadas por el VIH. Cabe señalar que, aunque los primeros estudios muestren que podría ser 

una herramienta útil en personas VIH, se necesitan más trabajos para confirmar su eficacia en 

esta población y conocer qué programas serían los más adecuados.

Aunque la evidencia sobre su utilidad es aún limitada diversos grupos de expertos 
abogan por el uso de estrategias de neurorehabilitación cognitiva tanto en el campo 
de la EA373 como del VIH374 con el objetivo de intentar mejorar la cognición del 
individuo, su funcionalidad y su entorno. 

Recomendaciones: 

	█ En el tratamiento de los TNAV:

1.	 Se recomienda el manejo de todas las comorbilidades, susceptibles de ser 
modificadas, que puedan afectar la función cognitiva del individuo (A-II). 

2.	 Se recomiendan las intervenciones encaminadas a favorecer hábitos de vida 
saludable como el ejercicio físico, la dieta mediterránea y el abandono de tóxicos 
(A-II). Otras medidas que podrían ser eficaces son favorecer las actividades de 
ocio y las estrategias de reducción del estrés (B-III).

3.	 Podrían ser de utilidad los programas de rehabilitación y estimulación cognitiva 
(B-II).
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5.7. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LOS TNAV

* Valorar la retirada de fármacos que a sus concentraciones terapéuticas se hayan asociado con neurotoxicidad (clínica o in vitro).

** Se recomienda que se incluya una reevaluación neuropsicológica del estatus cognitivo y médica de las comorbilidades.   

*** De aplicación universal: Control de comorbilidades neurocognitivas asociadas e intervenciones en mejorar del estilo de vida.

     Opcional: Programas de neurorehabilitación, individuales o grupales, o de estimulación neurocognitiva online.

NO SÍ

DETECTABLE

< PLASMA < PLASMA < PLASMA < PLASMA TYARGET NOT DETECTED> PLASMA > PLASMA > PLASMA > PLASMA

DETECTABLEINDETECTABLE INDETECTABLE

MANTENER
TAR

MANTENER O
AUMENTAR

MANTENER O
AUMENTAR

RECIBE TAR

CARGA VIRAL EN PLASMA

CARGA VIRAL EN LCR

NEUROTOXICIDAD SUBCLÍNICA

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

PENETRABILIDAD DEL TAR EN LCR

REEVALUACIÓN**

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO***

POSIBLE	                   NO

		            INICIAR TAR					                          	   MODIFICAR  TAR						    
		

INDIFERENTE                                  ELEVADA                               INDIFERENTE                                                                     AUMENTAR                                                                  DISMINUIR*             MANTENER

                                                         6 MESES                                                                                                              6 MESES                                                                                        1-2 AÑOS

		        INDIVIDUALIZAR						                      	                         SÍ
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6. NEUROENVEJECIMIENTO

El neuroenvejecimiento es un proceso fisiológico universal multifactorial e irreversible, 
asociado con fenómenos de senescencia neuronal y con el declinar progresivo de las 
funciones cognitivas375. En algunas personas, factores como el aumento del estrés oxidativo 
crónico cerebral se ha visto que pueden acelerar el neuroenvejecimiento, amplificar los 
déficits cognitivos y favorecer el desarrollo de demencia376. Estas demencias suelen tener 
un perfil de afectación cortical y afectan al 5-10% de los mayores de 65 años y al 50% de 
los mayores de 85377. 

En las personas con VIH, la identificación de factores neurotóxicos secundarios a la 
infección y al TAR, como el deposito de beta-amiloide o el aumento del estrés oxidativo 
a nivel del SNC378, junto con la identificación de perfiles de deterioro cognitivo más 
corticales en mayores de 50 años ha llevado a algunos expertos a plantear la denominada 
hipótesis cortical. Esta hipótesis sugiere que los procesos neurotóxicos 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 demencias corticales376. Aunque 
existen resultados contradictorios, en la mayoría de los estudios no se han identificado 
asociaciones significativas entre VIH y edad avanzada379. Una limitación importante de 
estos estudios es que consideraron como edad avanzada a partir de los 50 años, edad a 
la que los fenómenos de neuroenvejecimiento probablemente no sean aún clínicamente 
relevantes.   

Con independencia de cual sea la prevalencia real de las demencias corticales, la realidad 
es que solo por el envejecimiento que está sufriendo la población VIH380, comentar el 
número de personas diagnosticadas de demencias asociadas con la edad van a 
aumentar de forma significativa en los próximos años, lo que va a suponer un reto para los 
profesionales encargados del cuidado de las personas con VIH. Por este motivo hemos 
creído indispensable incluir en esta guía aspectos clave sobre el diagnóstico y tratamiento 
de estas demencias.

6.1. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

La EA es el prototipo de demencia cortical y la causa más prevalente de demencia 
asociada a la edad en la población general67,381. En el desarrollo de la EA sabemos que 
van a intervenir factores genéticos y adquiridos, muchos de los cuales aún desconocemos. 
Uno de los factores que se ha postulado podría favorecer la EA es la infección por VIH, al 
favorecer el depósito de amiloide y de proteína TAU a nivel cerebral382. Por el momento, la 
ausencia de estudios que demuestren claramente un aumento de la EA en las personas 
con VIH no permite confirmar que exista interacción entre ambos factores383–385. 
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Diagnóstico

El curso clínico 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 demencia386. En 2011 el National Institute on Aging y la (NIA-AA) 
establecieron tres categorías diagnósticas:

	█ EA confirmada: Requiere confirmación histopatológica. 

	█ EA probable: deterioro cognitivo, con repercusión 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 psiquiátrico 
mayor. 

	█ EA posible: Cuadro con un curso atípico del deterioro cognitivo y/o cuadro típico 
con evidencia de otra etiología que pueda causar deterioro cognitivo. 

La escala de Montreal (Montreal Cognitive Assessment - MoCA) (www.mocatest.org) 
puede ser útil para determinar la presencia y la progresión del cuadro clínico387. Como 
ocurre en los TNAV, la confirmación del deterioro cognitivo requerirá la realización de una 
evaluación neurocognitiva reglada que, a diferencia de lo que ocurre en el VIH, mostrará 
un patrón de afectación predominantemente cortical. Con el objeto de establecer el 
diagnóstico diferencial con los TNAV (Tabla 12), se recomienda la realización de una RM 
cerebral y de una punción lumbar con determinación de beta-amiloide y de las proteínas 
TAU y fosfo-TAU388. En la RM sería esperable observar una reducción del volumen del 
hipocampo y atrofia a nivel medial de los lóbulos temporales y en el LCR niveles bajos de 
42-beta-amiloide y aumentados de TAU y fosfo-TAU31. En casos atípicos, podría ser de 
utilidad la realización de un PET de 18-fluoroxiglucosa y/o un PET de fotón único (SPET) 
en los que se esperaría encontrar respectivamente hipometabolismo e hipoperfusión en el 
hipocampo y en los lóbulos parietales y temporales389. 
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Tabla 12: Diagnóstico diferencial entre la EA y los TNAV

TRASTORNOS 
NEUROCOGNITIVOS 
ASOCIADOS AL VIH

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Síntomas 
cognitivos

	█ Alteración en el 
recuerdo

	█ Bradipsiquia

	█ Alteración en la 
atención

	█ Disfunción ejecutiva

	█ Curso fluctuante

	█ Alteración del aprendizaje

	█ Déficit espacio-visual

	█ Amnesia semántica

	█ Déficit cognitivo global, 
progresivo

Síntomas motores 

	█ Bradicinesia

	█ Pérdida de 
coordinación

	█ Inestabilidad en la 
marcha

	█ Inicio precoz

	█ Aumento del tono muscular

	█ Mioclonías

	█ Alteración en la marcha y caídas 
en fases más avanzadas

Alteraciones del 
comportamiento

	█ Apatía, depresión, 
agitación y ansiedad

	█ Depresión, apatía, agitación, 
alucinaciones y delirios

Resonancia 
magnética

	█ Atrofia cerebral global

	█ Atrofia ganglios de la 
base y lóbulo frontal

	█ Pérdida de sustancia 
blanca periventricular y 
frontal

	█ Atrofia cerebral global, de 
predominio temporal medial

	█ Marcada atrofia hipocampal

	█ Frecuentes lesiones de 
sustancia blanca

PET-amiloide
	█ Negativo incluso en 

casos de bajos niveles 
de amiloide en LCR

	█ Positivo
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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 EA390–392. 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 podría tener un beneficio modesto a nivel cognitivo 
y funcional393. En pacientes con cuadros más leves, se podría plantear, por su buena 
tolerabilidad, la asociación de Memantina + vitamina E. 

Para el manejo de la sintomatología neuropsiquiátrica, siempre que sea posible, el 
tratamiento de primera línea sería la psicoterapia394. Desde el punto de vista farmacológico 
se recomienda el tratamiento con dosis bajas de ISRS, siendo de elección el Citalopram 
o la Sertralina395. Se recomienda monitorización del intervalo QT, especialmente en 
pacientes que tomen antirretrovirales que lo aumenten. El uso de antipsicóticos clásicos 
debe evitarse ya que se asocian con un aumento de la mortalidad. De ser necesarios, los 
antipsicóticos de elección serían Olanzapina o Risperidona396. El uso de benzodiacepinas 
solo estaría indicado si son de vida media corta y se usan de forma breve en periodos 
estresantes397.

Aunque la evidencia es limitada como para establecer una recomendación de uso 
fuerte, las siguientes medidas no farmacológicas podrían tener efectos beneficiosos en 
los pacientes con EA: Favorecer una nutrición adecuada398, el ejercicio regular399 y los 
programas de estimulación cognitiva397 y/o terapia ocupacional398. Igualmente, el control 
de los factores de riesgo cardiovascular se ha visto que puede ralentizar la progresión de 
la enfermedad400. 

6.2. 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 
de una persona67,401. La DV se relaciona con el envejecimiento y con los factores de riesgo 
cardiovascular (HTA, DM dislipemia, obesidad y tabaquismo)402–404. En población general, 
se estima que la DV es la segunda causa de demencia tras la EA, contribuyendo al 25-
50% de todas las demencias405. En las personas con VIH, aunque la evidencia es aún 
limitada, se estima que los cuadros de DV podrían ser más precoces y su prevalencia 
estar aumentada (4). La razón argumentada, la elevada prevalencia de factores de riesgo 
vascular que suelen asociarse a este colectivo277,338,406–410.

La expresividad clínica de la DV va a depender del tipo de territorio vascular afectado 
(macro o microvascular) y de su localización. En la DV macrovascular el deterioro aparece 
tras el accidente cerebrovascular agudo y se caracteriza por una marcada afectación de 
las funciones ejecutivas junto con signos de afectación cortical, como apraxia o afasia411. 
En la DV microvascular el cuadro clínico suele ser larvado y el perfil de deterioro cognitivo 
más leve y de predominio subcortical402. Este perfil hace que el diagnóstico diferencial con 
los TNAV en las personas con VIH sea extremadamente difícil por lo que en muchos casos 
se termina estableciendo un diagnóstico de demencia mixta. 
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Diagnóstico 

Como ocurre con los TNAV, el diagnóstico se establece mediante una batería 
neurocognitiva, que debe evaluar al menos función ejecutiva, memoria, atención, lenguaje 
y función espacio-visual. Para el cribado se suele recomendar la escala de Montreal con 
un punto de corte de < 25 puntos387,412. A la hora del diagnóstico 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 
13)412. De forma adicional, el diagnóstico de la DV requiere la confirmación mediante una 
técnica de imagen de lesiones vasculares cerebrales, siendo la RM cerebral la técnica de 
elección401,402 y la clasificación standard la STRIVE413. 

Tabla 13: Escala de isquemia de Hachinski

2 PUNTOS 1 PUNTO
Aparición brusca Deterioro progresivo Síntomas somáticos
Curso fluctuante Confusión nocturna Incontinencia emocional
Antecedente de ACVA Personalidad conserva-

da
Hipertensión

Síntomas neurológicos 
focales

Depresión Aterosclerosis asociada

* Punto de corte: > 7 afectación vascular muy probable. 

Manejo y tratamiento

El tratamiento de la DV es sintomático. Suele incluir el uso de inhibidores de la 
colinesterasa (Galantamina, Donepezil, Rivastigmina) o el antagonista de la N-metil-D-
aspartato Memantina, aunque su indicación es controvertida por la escasa eficacia de 
estos fármacos sobre la función cognitiva402, siendo el Donepezil el único fármaco que ha 
demostrado beneficios en las escalas funcionales y de comportamiento414. Antes del inicio 
de cualquiera de estos tratamientos hay que tener en cuenta las posibles interacciones de 
estos con el TAR. La prevención de la DV es un tema controvertido. Existe poca evidencia 
derivada de ensayos clínicos randomizados del impacto del control de los factores de 
riesgo cardiovascular sobre la incidencia de DV y la que hay es contradictoria339,415–420. 
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 glucídica en ayunas418. 
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6.3. DEMENCIAS QUE CURSAN CON PARKINSONISMO

Dentro del diagnóstico diferencial de los cuadros de demencia en las personas con VIH, 
además de los TNAV, la EA y la DV, existen otras demencias que tienen en común, 
además del deterioro cognitivo, un cuadro de parkinsonismo (temblor, bradicinesia, rigidez 
y/o inestabilidad postural). Las más relevantes son la demencia de cuerpos de Lewy421 
y la demencia de la enfermedad de Parkinson422. La principal diferencia entre ambas es 
que la demencia de cuerpos de Lewy la demencia y el parkinsonismo aparecen más o 
menos a la vez, mientras en la demencia de la enfermedad de Parkinson, el parkinsonismo 
aparece 5-8 años antes que la demencia. Además, en la demencia de cuerpos de Lewy 
son características las alteraciones del sueño, las alucinaciones visuales, la fluctuación del 
nivel de alerta y una alteración espacio-visual muy marcada. 

6.4. 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 acompañada de degeneración de los lóbulos 
frontal y/o temporales423. En la Tabla 14 se presenta el diagnóstico diferencial entre esta 
entidad, la EA, la DV y la demencia por cuerpos de Lewy.
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Tabla 14: Características de las principales demencias por envejecimiento

ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

DEMENCIA 
VASCULAR

DEMENCIA 
CUERPOS 

LEWY

DEMENCIA FRONTO-
TEMPORAL

Hallazgos 
patológi-

cos

	█ Atrofia cerebral 
temporal

	█ Ovillos de TAU 
y fosfo-TAU

	█ Placas seniles 
de b-amiloide

	█ Infartos lacu-
nares múlti-
ples

	█ Gliosis

	█ Atrofia cere-
bral focal

	█ Atrofia cere-
bral

	█ Cuerpos 
Lewy intra-
neuronales 
con sinucleí-
na alfa

	█ Atrofia cerebral fo-
cal frontal y/o tem-
poral

	█ Fosfo-TDP-43 

	█ MAPT o FUS 

Inicio y 
curso

	█ Inicio lento

	█ Progresión en 
meses o años 

	█ Inicio rápido 
Progresión va-
riable

	█ Inicio lento

	█ Progresión en 
meses o años

	█ Inicio lento

	█ Progresión en me-
ses o años 

Clínica 
inicial

	█ Deterioro de 
la memoria a 
corto plazo + 
otros déficits 
leves

	█ Antecedente 
de alto riesgo 
o accidente 
cardiovascular 

	█ Evidencia de 
enfermedad 
cerebrovas-
cular en RM o 
TC. 

	█ Parkinsonis-
mo

	█ Movimientos 
oculares rapi-
dos 

	█ Alucinaciones 
visuales

	█ Preservación 
relativa de la 
memoria

	█ Cambios del com-
portamiento muy 
marcados

	█ Desinhibición

	█ Parafrasias y otros 
problemas del len-
guaje

	█ Preservación de la 
memoria
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Recomendaciones: 

	█ En pacientes mayores de 60 años con deterioro neurocognitivo será obligada la 
realización 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-III). 

	█ El tratamiento farmacológico con inhibidores de la colinesterasa, Memantina 
y/o de vitamina E podría reducir la sintomatología cognitiva y funcional de las 
personas con EA (C-I). 

	█ El tratamiento de elección de la sintomatología neuropsiquiátrica de la EA 
sería la psicoterapia (A-I). A nivel farmacológico se recomiendan las dosis 
bajas de ISRS (Citalopram o Sertralina) (B-I) y, cuando es necesario el uso de 
antipsicóticos, la Olanzapina o la Risperidona (C-I).

	█ En los pacientes con EA está contraindicado el uso de antipsicóticos clásicos 
(A-I) y debe evitarse el uso de benzodiacepinas (B-II). 

	█ En el manejo de la EA podría ser de utilidad el mantenimiento de una dieta 
equilibrada, el ejercicio regular y los programas de estimulación cognitiva y/o 
terapia ocupacional (B-II). 

	█ En pacientes con VIH y deterioro cognitivo compatible con un TNAV, que 
presenten factores de riesgo vascular y/o evidencia de patología vascular, la 
escala de isquemia de Hachinski y la clasificación STRIVE de las lesiones 
cerebrales vasculares son de utilidad para valorar la coexistencia de un cuadro 
de deterioro cognitivo vascular (C-III).

	█ En el manejo de la DV, el uso de Donepezil podría reducir la disfunción cognitiva 
y las alteraciones del comportamiento (C-I). 

	█ Para la prevención de la DV se recomienda un control adecuado del tabaquismo, el 
sedentarismo, la obesidad, la HTA, la hipercolesterolemia y la intolerancia glucídica 
en ayunas (A-III). 
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7. NEUROTOXICIDAD DEL TRATAMIENTO 
ANTIRRETROVIRAL
La mayoría de las pautas de TAR actuales son efectivas suprimiendo la replicación del VIH 
de forma indefinida. Por ello, factores como la seguridad y tolerabilidad a largo plazo son 
cada vez más relevantes a la hora de iniciar o cambiar el TAR424. Aunque la mayoría de 
ARV son seguros y bien tolerados, prácticamente todos se han asociado con algún tipo 
de toxicidad425. 

Dentro de las distintas toxicidades que se han documentado en relación con la toma de 
ARV, una que, al menos in-vitro, parece ser común a todos ellos es la neurotoxicidad. 
Diversos estudios han constatado alteraciones a nivel neuronal (arrosariamiento axonal, 
disminución de la conectividad detrítica y contracción neuronal) cuando añadimos cualquier 
ARV a un cultivo neuronal258. Aunque en general la neurotoxicidad de los distintos ARV 
a dosis terapéuticas suele ser modesta y subclínica, en algunos pacientes se puede 
manifestar en forma de síntomas neurológicos, psiquiátricos y/o cognitivos de intensidad 
variable. 

7.1. NEUROTOXICIDAD PERIFÉRICA 

La neuropatía periférica, en especial la polineuropatía distal simétrica (PDS), es 
probablemente la complicación neurológica más frecuentemente reportada en los 
pacientes VIH. Se relaciona tanto con la acción citopática del VIH como con neurotoxicidad 
asociada al uso de ciertos ARV426–431.

Etiopatogenia y fármacos implicados

Los factores que intervienen en la PDS son diversos y en general se asocian con el 
uso de análogos de nucleósidos, principalmente Didanosina, Estavudina y Zalcitabina y 
en menor medida la Zidovudina432,433. La neurotoxicidad de estos fármacos se produce 
a nivel mitocondrial, con la inhibición de la gamma-polimerasa, una enzima necesaria 
para mantener la integridad del DNA mitocondrial en los axones y en las células de 
Schwann426–431,434–436. Igualmente se ha visto que la toxicidad mitocondrial inducida por los 
análogos de nucleósidos va a favorecer la depleción energética y el aumento a del estrés 
oxidativo, fenómenos que pueden condicionar la viabilidad neuronal. 
Aunque clásicamente al resto de los análogos de nucleósidos, Emtricitabina, Lamivudina, 
Abacavir y Tenofovir, se les ha concedido un perfil prácticamente inocuo, un estudio 
reciente realizado en Sudáfrica ha sugerido que el uso Tenofovir disoproxil fumarato 
(TDF) podría asociarse con formas de PDS sintomáticas (8%) y asintomáticas (9%)437. 
Un aspecto todavía por esclarecer es cual va a ser el perfil de toxicidad mitocondrial de 
Tenofovir alafenamida (TAF), dado los altos niveles intracitoplasmáticos de Tenofovir que 
se alcanzan con este ARV. 
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Epidemiología 

Su prevalencia se estimada que puede variar en función del fármaco utilizado, del grado 
de expresión clínica y de otros factores como la edad o el nivel inmunodepresión (1-
20%)426,430,431,434,435,438.

Diagnóstico

El diagnóstico de sospecha se basa en la identificación de manifestaciones clínicas 
(hipostesia, parestesia de predominio distal y dolor en extremidades) y se confirmará con 
un electroneurograma433. 

Tratamiento

La base del tratamiento es la retirada del ARV causante del cuadro. La mejoría suele 
observarse a las 3-6 semanas, pero no en todos los pacientes434. En los casos no reversibles 
se han ensayado diferentes fármacos como la lamotrigina a dosis de 200mg/12h439 o la 
L-acetil-carnitina440. Para el tratamiento del dolor neuropático se recomienda: Gabapentina, 
Pregabalina, Capsaicina tópica, Benzodiacepinas, Carbamacepina o los antidepresivos 
tricíclicos. 

7.2.  NEUROTOXICIDAD CENTRAL (SNC)

Debido a la complejidad de funcionamiento del SNC, la neurotoxicidad del TAR a este nivel, 
como ocurre con las manifestaciones neuropsiquiátricas asociadas con el VIH, puede 
manifestarse de forma heterogénea (alteraciones cognitivas, síntomas neuropsiquiátricos, 
insomnio, ansiedad, depresión). 

Etiopatogenia 

Los fármacos 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 reducción de la actividad telomerasa 
inducida por algunos ARV441–443. 

Dentro de los mecanismos de toxicidad directa, estudios recientes han demostrado que 
la toxicidad mitocondrial, asociada a la inhibición por los análogos de nucleósidos de 
la gamma-polimerasa mitocondrial y responsable de la PDS, también puede afectar a 
las neuronas del SNC, favoreciendo alteraciones cognitivas444,445. Adicionalmente, se han 
descrito otros mecanismos de neurotoxicidad inducida por el uso de algunos ARV como 
la hiperreactividad neuronal inducible por glutamato446,447, la alteración de los canales de 
calcio448, la reducción de los niveles cerebrales de creatinquinasa y secundariamente 
de ATP449, el aumento de los niveles de especies reactivas de oxígeno450 o el aumento 
de la producción de beta-amiloide a nivel neuronal y la disminución de su fagocitosis a 
nivel microglial451. Todos estos procesos pueden entenderse como manifestaciones de un 
fenómeno común de estrés neuronal en respuesta a la exposición a ARV. 
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Desde el punto de vista histopatológico, la exposición directa a niveles terapéuticos de 
algunos ARV se ha visto in vitro que, en general, produce un daño neuronal moderado 
(pérdida y arrosariamiento de las dendritas). Solo la exposición a dosis elevadas de 
Efavirenz se ha relacionado con fenómenos de neurotoxicidad grave (muerte neuronal 
extensa). 

Fármacos ARV implicados 

La evidencia disponible hasta el momento sugiere que no todos los ARV tienen el mismo 
mecanismo de acción ni el mismo perfil de neurotoxicidad (Figura 3). 
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Figura 3: Mecanismos implicados en la neurotoxicidad asociada con el tratamiento antirretroviral 
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En la Tabla 15 se recoge y gradúa la principal evidencia disponible. 

Tabla 15: Evidencia disponible sobre toxicidad por antirretrovirales sobre el sistema 
nervioso central

Antirretrovirales Estudios 
básicos

Estudios 
clínicos

Perfil clínico de 
la neurotoxicidad*

Análogos de nucleós(t)idos

  Tenofovir +/-

  Abacavir ++

  Lamivudina +/-

  Emtricitabina +/-

  Zidovudina +/-

No análogos de nucleósidos

  Efavirenz ++ +++
Depresión, insomnio, 
cefalea, ideación 
suicida

  Nevirapina +

  Etravirina +

  Rilpivirina - + Depresión, 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 fármacos

  Maraviroc -
* En negrita: efectos adversos esperados en al menos un 10% de las personas tratadas con el fármaco. 

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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Fármacos análogos de nucleósidos y nucleótidos

La toxicidad mitocondrial es la principal vía de neurotoxicidad directa que se ha asociado 
con esta familia de ARV452,453 aunque no la única. Por ejemplo, Abacavir también puede 
inducir estrés a nivel del retículo endoplásmico de los astrocitos442. Desde el punto de la 
neurotoxicidad indirecta, la toxicidad renal por Tenofovir o la cerebrovascular por Abacavir 
podrían ambas favorecer el deterioro cognitivo. 

Fármacos no análogos de nucleósidos 

El rango de neurotoxicidad producida por esta familia es muy amplio. Mientras Efavirenz 
es el paradigma de la neurotoxicidad por ARV, otros fármacos como la Rilpivirina no se 
consideran neurotóxicos454. La toxicidad por Efavirenz se debe tanto a la exposición directa 
al fármaco como a alguno de sus metabolitos como el 8-OH-Efavirenz, cuya producción 
es regulada por el CYP2B6455, y que se considera 10 veces más neurotóxico. 

Los mecanismos de neurotoxicidad directa por Efavirenz se deben principalmente a 
alteración de la homeostasis neuronal de los canales de calcio448, a disfunción mitocondrial 
aguda452, al aumento del estrés oxidativo456 y a un déficit energético por reducción de 
los niveles de ATP por inhibición de la creatinquinasa457–459. Se han descrito también 
mecanismos de neurotoxicidad indirecta por Efavirenz a nivel de la microvasculatura del 
SNC460. 

Desde el punto de vista clínico, la neurotoxicidad por Efavirenz se manifiesta generalmente 
en forma de efectos adversos (pesadillas, mareo, insomnio, nerviosismo, problemas de 
concentración, ideación suicida o psicosis)461 que desaparecen tras la retirada del fármaco. 
De forma adicional, el uso crónico de Efavirenz se ha relacionado con un peor rendimiento 
neurocognitivo462.

Fármacos inhibidores de la proteasa 

El perfil de neurotoxicidad observado in vitro con los inhibidores de la proteasa es divergente. 
Mientras fármacos clásicos como lopinavir pueden inducir fenómenos de excitotoxicidad 
neuronal463, inhibir la maduración de los oligodendrocitos34 y alterar la homeostasis del 
glutamato a nivel astroglial464, otros fármacos como Darunavir parecen tener un papel 
neutro o incluso protector frente a los fenómenos de excitotoxicidad463. Darunavir podría 
asociarse también con un aumento leve del estrés oxidativo, sin significación clínica465. 
Desde un punto de vista clínico, 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 mitocondrial459,466 ni fenómenos muy 
relevantes excitotoxicidad463,466. Se ha documentado que Dolutegravir puede inducir un 
sobrecrecimiento axonal anormal, similar al que produce Efavirenz, pero la relevancia 
clínica de este fenómeno es incierta466. También se ha reportado una posible asociación 
entre el uso de Dolutegravir durante el embarazo y defectos en el cierre del tubo neural467. 
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Respecto a Elvitegravir/Cobicistat se ha visto que in vitro puede inducir toxicidad 
mitocondrial, por despolarización del potencial de membrana y generación de radicales 
libres, y excitotoxicidad en forma de degeneración neuronal463,466. Estos efectos parece 
que podrían verse mitigados, a nivel clínico, por la activación de mecanismos cerebrales 
de respuesta al estrés463. Finalmente, ningún estudio ha analizado aún el perfil in vitro de 
neurotoxicidad de Bictegravir. 
A pesar de que la neurotoxicidad objetivada en los estudios in vitro disponibles es escasa, 
la asociación observada, tanto en ensayos clínicos como en vida real, entre la aparición 
efectos adversos neuropsiquiátricos y el uso de algunos inhibidores de la integrasa, 
sugiere que podrían existir fenómenos de neurotoxicidad asociados a los inhibidores de la 
integrasa aun no identificados. 

A nivel clínico, todos los inhibidores de la integrasa se han asociado con la aparición de 
efectos adversos neuropsiquiátricos. Mientras Dolutegravir y en menor medida Raltegravir 
se han asociado con el desarrollo de cuadros de insomnio455,468 y con alteraciones anímicas 
(ansiedad y depresión)469, Bictegravir y Elvitegravir/Cobicistat se han relacionado más con 
cefalea470. En general, estos efectos adversos suelen ser leves o moderados y tienden a 
autolimitarse con el paso del tiempo o al cambiar la administración del TAR a la mañana471. 
Sin embargo, en un número no despreciable de casos, la resolución del efecto adverso va 
a requerir la suspensión del inhibidor de la integrasa. Por ejemplo, en una cohorte alemana 
con 1704 pacientes, las tasas de discontinuación por efectos adversos neuropsiquiátricos 
fueron mayores con Dolutegravir (5,6%) que con Raltegravir (1,9%) o Elvitegravir (0,7%)472. 

Miscelánea

La evidencia disponible es muy limitada y no sugiere que Enfuvirtide, Maraviroc o 
Fostemsavir vayan a inducir fenómenos de neurotoxicidad relevantes. Algunos estudios in 
vitro, no confirmados clínicamente, han sugerido que el uso de Maraviroc podría tener un 
efecto neuroprotector como modulador de la respuesta inflamatoria en el SNC473. 

Epidemiología

A pesar de que sabemos que en nuestro medio la neurotoxicidad del TAR es probablemente 
la causa más frecuente de cambio del TAR durante el primer año de tratamiento (2%), 
desconocemos cual es la prevalencia e incidencia real de la neurotoxicidad del TAR en 
nuestro medio474. Del mismo modo, aunque en el caso de los inhibidores de la integrasa, 
algunos factores como ser mujer, tener >50 años, ser originario de áfrica subsahariana, tener 
un nivel de CD4 <350 cop/mm425 o el uso de Abacavir/Lamivudina se han relacionado (no 
en todos los estudios)475 con el riesgo de discontinuación del TAR por neurotoxicidad472,476, 
no disponemos de modelos predictivos que nos permitan determinar que pacientes van a 
desarrollar cuadros de neurotoxicidad clínica y cuales no. Asumiendo esta limitación, una 
aproximación simplista sería asumir que los pacientes que a priori tendrían más riesgo de 
presentar neurotoxicidad por el TAR serían aquellos con comorbilidades neuropsiquiátricas 
concomitantes. 
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Diagnóstico 

El diagnóstico de la neurotoxicidad del TAR es principalmente clínico. Mientras a corto 
plazo se identifican síntomas neuropsiquiátricos como el insomnio, la cefalea, el mareo 
o las alteraciones anímicas, 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 aparición y/o el empeoramiento de síntomas 
neuropsiquiátricos y/o cognitivos tras el inicio de un nuevo TAR; siempre que no se 
identifiquen otras etiologías que los puedan justificar. 

Existe controversia sobre si la identificación de estos síntomas debe de ser reactiva o 
proactiva. Los abordajes reactivos infraestiman la neurotoxicidad del TAR y, por ello, 
algunos expertos recomiendan un abordaje más proactivo en el que se incluya, además 
de la anamnesis, el uso de algunos cuestionarios de síntomas reportados por el paciente, 
como el cuestionario de calidad de sueño de Pittsburg o la escala hospitalaria de ansiedad 
y depresión. Respecto al uso de pruebas complementarias, hasta el momento ninguna ha 
demostrado ser de utilidad para el diagnóstico de la neurotoxicidad del TAR. 

Tratamiento

Para el tratamiento de la neurotoxicidad asociada al TAR la única medida eficaz es la 
retirada de el o los ARV que la estén produciendo. En pacientes neurosintomáticos, 
cuatro ensayos clínicos con Efavirenz y uno con Abacavir/Lamivudina/Dolutegravir han 
demostrado mejorías sintomáticas (rango: 50-89%) tras el cambio del TAR a una pauta 
alternativa87,477–480. Una limitación importante de estos estudios es su limitado tamaño 
muestral. 

En pacientes sin aparentes síntomas neuropsiquiátricos, tres ensayos clínicos, el 2014-
002284-15 (abierto), el Strategy-NNRTI (abierto) y el GS-1844 (doble-ciego), mostraron 
mejoría en la sintomatología 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 alafenamida481–484. Estos resultados 
podrían sugerir beneficio en la retirada de fármacos potencialmente neurotóxicos, en 
pacientes que presenten síntomas neuropsiquiátricos aún 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 fármaco que se creía responsable de la sintomatología 
del paciente. Esto sugiere que la neurotoxicidad del TAR no es el único factor responsable 
de la sintomatología neuropsiquiátrica que presentan los pacientes infectados por VIH484. 
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Recomendaciones: 

	█ Se debe sospechar la existencia de neurotoxicidad asociada al TAR tras la aparición 
de sintomatología neuropsiquiátrica o el empeoramiento de la sintomatología 
preexistente (A-III). 

	█ Siempre que se sospeche la existencia de neurotoxicidad asociada al TAR se 
recomienda interrumpir la exposición al agente neurotóxico sospechado y monitorizar 
la respuesta (A-II). De no objetivarse mejoría se podrá optar por continuar con el 
nuevo tratamiento o volver al previo (C-III). 

	█ El uso de Efavirenz no se recomienda en personas con comorbilidades 
neuropsiquiátricas o cognitivas ni en personas que desempeñen trabajos que 
puedan requerir precisión o que puedan representar un riesgo para ellos mismos o 
terceros (uso de maquinaria, conducción por periodos prolongados o nocturnidad) 
(A-II). 

	█ El uso de inhibidores de la integrasa, especialmente Dolutegravir, debería valorarse 
individualmente en personas con antecedentes de patología neuropsiquiátrica 
relevante (B-II). 

	█ El uso de cuestionarios de síntomas autoreferidos por los pacientes podrían ser 
de utilidad para la identificación precoz y la monitorización de la neurotoxicidad 
asociada al TAR (B-II).
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ANEXO I: Escala Hospitalaria de Ansiedad 
y Depresión (HADS)32.

Este cuestionario se ha construido para ayudar a quien le trate a saber cómo se siente 
usted. Lea cada frase y marque la respuesta que más se ajusta a cómo se sintió usted 
durante la semana pasada. No piense mucho las respuestas. Lo más seguro es que, si 
contesta deprisa, sus respuestas podrán reflejar mejor cómo se encontraba usted durante 
la semana pasada. (Mire la página siguiente para realizar el cuestionario).

Interpretación

La escala está formada por catorce ítems, siete de los cuales miden la ansiedad y los otros 
siete la depresión (los ítems que miden la depresión están marcados con un asterisco). 
Cada ítem puntúa de 0 a 3 (de menos a más patología). Las respuestas de las preguntas 
1, 3, 5, 6, 8, 10, 11, y 13 se puntúan 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 puntúan 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 patología, entre 8 y 10 es dudosa, y si es mayor de 10 es indicativa de 
patología ansiosa o depresiva.
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1.  Me siento tenso o nervioso:

	О 	Todos los días
	О 	Muchas veces
	О 	A veces
	О 	Nunca

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

	О 	Como siempre
	О 	No lo bastante
	О 	Sólo un poco
	О 	Nada

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

	О 	Definitivamente y es muy fuerte
	О 	Sí, pero no es muy fuerte
	О 	Un poco, pero no me preocupa
	О 	Nada

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

	О 	Al igual que siempre lo hice
	О 	No tanto ahora
	О 	Casi nunca
	О 	Nunca

5.  Tengo mi mente llena de preocupaciones:

	О 	La mayoría de las veces
	О 	Con bastante frecuencia
	О 	A veces, aunque no muy seguido
	О 	Sólo en ocasiones

*6.  Me siento alegre:

	О 	Nunca
	О 	No muy seguido
	О 	A veces
	О 	Casi siempre

7.  Puedo estar sentado tranquilamente y 
     sentirme relajado:

	О 	Siempre
	О 	Por lo general
	О 	No muy seguido
	О 	Nunca

*8.  Siento como si yo cada día estuviera más 
      lento:

	О 	Por lo general en todo momento
	О 	Muy seguido
	О 	A veces
	О 	Nunca

9.  Tengo una sensación extraña, como de aleteo 
     o vacío en el estómago:

	О 	Nunca
	О 	En ciertas ocasiones
	О 	Con bastante frecuencia
	О 	Muy seguido

*10. He perdido el deseo de estar bien arreglado 
        o presentado:

	О 	Totalmente
	О 	No me preocupa como debiera
	О 	Podría tener un poco más de cuidado
	О 	Me preocupo al igual que siempre

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

	О 	Mucho
	О 	Bastante
	О 	No mucho
	О 	Nada

*12. Me siento con esperanzas respecto al futuro:

	О 	Igual que siempre
	О 	Menos de lo que acostumbraba
	О 	Mucho menos de lo que acostumbraba
	О 	Nada

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

	О 	Muy frecuentemente
	О 	Bastante seguido
	О 	No muy seguido
	О 	Nada

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

	О 	Seguido
	О 	A veces
	О 	No muy seguido
	О 	Rara vez

   TOTAL ANSIEDAD:                                                         TOTAL DEPRESIÓN (Ítems con asterisco):
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ANEXO II: ÍNDICE DE CALIDAD DE 
SUEÑO DE PITTSBURGH (PSQI)

(Spanish version of the Pittsburgh Sleep Quality Index – PSQI)

INSTRUCCIONES: Las siguientes preguntas tratan sobre sus hábitos generales de sueño 
solamente durante el último mes (los últimos 30 días). Sus respuestas deberán ser lo más 
precisas posible para la mayoría de los días y noches del último mes. Por favor, conteste 
a todas las preguntas.

1. Durante el último mes, habitualmente ¿a qué hora se ha ido a la cama por la noche?

HORA DE IR A LA CAMA ___________

2. Durante el último mes, habitualmente ¿cuánto tiempo (en minutos) ha tardado en 
quedarse dormido/a cada noche?

     NÚMERO DE MINUTOS ___________

3. Durante el último mes, habitualmente ¿a qué hora se ha levantado por la mañana?

     HORA DE LEVANTARSE ___________

4. Durante el último mes, ¿cuántas horas ha dormido realmente por la noche? (Puede 
ser distinto al número de horas que ha pasado en la cama.)

     HORAS QUE HA DORMIDO POR NOCHE ___________
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INSTRUCCIONES: En cada una de las preguntas siguientes, marque la respuesta más 
adecuada. Por favor, conteste a todas las preguntas.

5. Durante el último mes, ¿con qué frecuencia ha tenido problemas para dormir 
porque...

Nunca 
durante 
el mes

Menos de 
una vez a 
la sema-

na

1 o 2 ve-
ces a la 
semana

3 o más veces a 
la semana

A …no podía dormirse antes de 
30 minutos? ” ” ” ”

B …se despertaba durante la no-
che o demasiado temprano? ” ” ” ”

C …tenía que levantarse para ir 
al baño? ” ” ” ”

D …no podía respirar con facili-
dad? ” ” ” ”

E …tosía o roncaba fuerte? ” ” ” ”
F …tenía demasiado frío? ” ” ” ”
G …tenía demasiado calor? ” ” ” ”
H  …tenía sueños desagrada-

bles? ” ” ” ”
I …tenía dolor? ” ” ” ”
J  … Otras razones. Descríbalas

Con qué frecuencia ha tenido    
problemas para dormir por 
ellas ” ” ” ”
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Muy 
bueno

Bastante 
buena

Bastante 
mala Muy mala

6. Durante el último mes, ¿cómo 
evaluaría la calidad de su sueño 
en general?

” ” ” ”

Nunca 
durante el 

mes

Menos de 
una vez a 
la semana

1 o 2 
veces a la 
semana

3 o más veces 
a la semana

7. Durante el último mes, ¿con 
qué frecuencia ha tomado 
medicamentos (con o sin 
receta) para ayudarle a dormir?

” ” ” ”

8. Durante el último mes, ¿con 
qué frecuencia ha tenido 
problemas para mantenerse 
despierto/a mientras conducía, 
durante las comidas o en sus 
actividades sociales?

” ” ” ”

Ningún 
problema

Un 
pequeño 
problema

Un 
problema 
moderado

Un gran 
problema

9. Durante el último mes, 
¿hasta qué punto ha sido un 
problema para usted mantener 
el entusiasmo suficiente para 
llevar a cabo las cosas?

” ” ” ”

No
Si, en ha-
bitaciones 
separadas

Si, en la 
misma 
habita-

ción

Si, en la mis-
ma cama

10. ¿Comparte la cama o la casa 
con alguien? ” ” ” ”
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Si comparte la cama o la casa con alguien, pregúntele con qué frecuencia, durante el 
último mes:

Nunca 
durante 
el mes

Menos de 
una vez a 
la sema-

na

1 o 2 ve-
ces a la 
semana

3 o más 
veces a 
la sema-

na
A …usted ha roncado fuerte ” ” ” ”
B …usted ha hecho largas pau-

sas entre respiraciones mien-
tras dormía

” ” ” ”
C …usted ha movido bruscamen-

te o ha sacudido las piernas 
mientras dormía

” ” ” ”
D …usted ha tenido momentos 

de desorientación o confusión 
cuando se despertaba por la 
noche

” ” ” ”
E …usted ha presentado algún 

otro signo de inquietud mien-
tras dormía; por favor, descrí-
balo

” ” ” ”

Con qué frecuencia ha tenido    
problemas para dormir por 
ellos

” ” ” ”

Interpretación

El PSQI contiene un total de 19 cuestiones, agrupadas en 10 preguntas. Las 19 cuestiones 
se combinan para formar siete áreas con su puntuación correspondiente, cada una de 
las cuales muestra un rango comprendido entre 0 y 3 puntos. En todos los casos una 
puntuación de “0” indica facilidad, mientras que una de 3 indica dificultad severa, dentro 
de su respectiva área. La puntuación de las siete áreas se suma finalmente para dar una 
puntuación global, que oscila entre 0 y 21 puntos. “0” indica facilidad para dormir y “21” 
dificultad severa en todas las áreas.
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Ítem 1: Calidad Subjetiva de Sueño 

Examine la pregunta número 6 del cuestionario y asigne la puntuación:

Respuesta: 		  Puntuación:

Muy buena			   0
Bastante Buena		  1
Bastante Mala 		  2
Muy Mala 			   3

Puntuación Ítem 1: ______

Ítem 2: Latencia de Sueño

1. Examine la pregunta número 2 del cuestionario y asigne la puntuación:

Respuesta: 		     Puntuación:

            ≤15 minutos			  0
16-30 minutos 		  1
31-60 minutos 		  2
≥60 minutos 			  3

Puntuación Pregunta 2: ______

2. Examine la pregunta número 5-A y asigne la puntuación:

Respuesta: 		     		              Puntuación:

Ninguna vez en el último mes			   0
Menos de una vez a la semana 		             1
Una o dos veces a la semana 			   2
Tres o más veces a la semana 			   3

Puntuación Pregunta 5A: ______

3. Sume las puntuaciones obtenidas en las preguntas 2 y 5-A

Suma de la Pregunta 2 y 5-A: ______
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4. Asigne la puntuación al ítem 2 como se explica a continuación:

Suma de la Pregunta 2 y 5-A: 		  Puntuación:

0 						             0
1-2 						             1
3-4 						             2
5-6 						             3

Puntuación Ítem 2: ______

Ítem 3: Duración del Sueño

Examine la pregunta número 4 del cuestionario y asigne la puntuación:

Respuesta: 		     		  Puntuación:

Más de 7 horas 				    0
Entre 6 y 7 horas 				    1
Entre 5 y 6 horas 				    2
Menos de 5 horas 				    3

Puntuación Ítem 3: ______

Ítem 4: Eficiencia habitual de Sueño

1. Escriba el número de horas de sueño (Pregunta número 4 del cuestionario) aquí: ____

2. Calcule el número de horas que pasa en la cama:

a. Hora de levantarse (Pregunta número 3 del cuestionario): ______

b. Hora de acostarse (Pregunta número 1 del cuestionario):  ______

c. Número de horas en cama: (hora de levantarse – hora de acostarse)_____

3. Calcule la eficiencia habitual de Sueño: horas de sueño (punto 1) / horas en cama 
(punto c) x 100:

Eficiencia habitual del sueño (%): (_____/_____) x 100 = _____%
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4. Asigne la puntuación al Ítem 4:

Eficiencia habitual de sueño (%): 	 Puntuación:

>85% 						              0
75-84% 					              1
65-74% 					              2
<65% 					                        3

Puntuación Ítem 4: ______

Ítem 5: Perturbaciones del sueño

1. Examine las preguntas número 5-B a 5-J del cuestionario y asigne la puntuación 
para cada pregunta:

Respuesta: 		     		               Puntuación:

Ninguna vez en el último mes 			   0
Menos de una vez a la semana 		             1
Una o dos veces a la semana 			   2
Tres o más veces a la semana 			   3

Puntuación 5-B: _____
Puntuación 5-C: _____
Puntuación 5-D: _____
Puntuación 5-E: _____
Puntuación 5-F: _____
Puntuación 5-G: _____
Puntuación 5-H: _____
Puntuación 5-I: _____
Puntuación 5-J: _____

2. Sume las puntuaciones de las preguntas 5-B, 5-C, 5-D, 5-F, 5-G, 5-H, 5-I y 5-J: 

Suma puntuaciones 5B a 5-J: ______

3. Asigne la puntuación del ítem 5:

Respuesta: 		     		  Puntuación:
0						      0
1-9 						      1
10-18 						      2
19-27 						     3

Puntuación Ítem 5: ______
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Ítem 6: Utilización de medicación para dormir

Examine la pregunta número 7 del cuestionario y asigne la puntuación:

Respuesta: 		     		  Puntuación:
Ninguna vez en el último mes 			                 0
Menos de una vez a la semana 			                 1
Una o dos veces a la semana 			                 2
Tres o más veces a la semana 			                 3

 Puntuación Ítem 6: ______
Ítem 7: Disfunción durante el día

1. Examine la pregunta número 8 del cuestionario y asigne la puntuación:

Respuesta: 		     		               Puntuación:

Ninguna vez en el último mes 			   0
Menos de una vez a la semana 			   1
Una o dos veces a la semana 			   2
Tres o más veces a la semana 			   3

Puntuación Pregunta 8: ______

2. Examine la pregunta número 9 del cuestionario y asigne la puntuación:

Respuesta: 		     		    Puntuación:

Ningún problema 				    0
Sólo un leve problema 			   1
Un problema 					    2
Un grave problema 				    3

Puntuación Pregunta 9: ______

3. Sume las preguntas número 8 y 9 del cuestionario

Suma de la Pregunta 8 y 9: ______

4. Asigne la puntuación del ítem 7:

Suma de la Pregunta 8 y 9: 		  Puntuación:
0 						              0
1-2 						              1
3-4 						              2
5-6 						              3

Puntuación Ítem 7: ______
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Puntuación PSQI Total

Sume la puntuación de los 7 ítems

Puntuación PSQI Total: ______
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ANEXO III-A: ESCALA PARA LA 
IDENTIFICACIÓN DE TRASTORNOS 
ASOCIADOS CON EL USO DE DROGAS 
– (DUDIT). 
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ANEXO III-B: ESCALA PARA LA 
IDENTIFICACIÓN DE TRASTORNOS 
ASOCIADOS CON EL CONSUMO DE 
ALCOHOL – (AUDIT)
# PREGUNTA RESPUESTA PUNTOS

1
¿Con qué frecuencia 
consumes bebidas 

alcohólicas?1​

Nunca
Una o menos veces al mes

2 a 4 veces al mes

2 o 3 veces a la semana
4 o más veces a la semana

0
1

2

3
4

2

¿Cuántas bebidas 
alcohólicas consumes 
normalmente cuando 

bebes?

1 o 2
3 o 4

5 o 6

7 a 9
10 o más

0
1

2

3
4

3
¿Con qué frecuencia te 
tomas 6 o más bebidas 

alcohólicas en un solo día?

Nunca
Menos de una vez/mes

Mensualmente

Semanalmente
A diario o casi a diario

0
1

2

3
4

4

¿Con qué frecuencia, en el 
curso del último año, has 
sido incapaz de parar de 

beber una vez que habías 
empezado?

Nunca
Menos de una vez/mes

Mensualmente

Semanalmente
A diario o casi a diario

0
1

2

3
4

5

¿Con qué frecuencia, en 
el curso del último año, 
no pudiste atender tus 

obligaciones porque habías 
bebido?

Nunca
Menos de una vez/mes

Mensualmente

Semanalmente
A diario o casi a diario

0
1

2

3
4
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6

¿Con qué frecuencia, en 
el curso del último año, 

has necesitado beber en 
ayunas para recuperarte 
después de haber bebido 

mucho el día anterior?

Nunca
Menos de una vez/mes

Mensualmente

Semanalmente
A diario o casi a diario

0
1

2

3
4

7

¿Con qué frecuencia, en 
el curso del último año, 

has tenido remordimientos 
o sentimientos de culpa 

después de haber bebido?

Nunca
Menos de una vez/mes

Mensualmente

Semanalmente
A diario o casi a diario

0
1

2

3
4

8

¿Con qué frecuencia, en 
el curso del último año, no 
has podido recordar lo que 
sucedió la noche anterior 

porque habías estado 
bebiendo?

Nunca
Menos de una vez/mes

Mensualmente

Semanalmente
A diario o casi a diario

0
1

2

3
4

9
Tú o alguna otra persona 
¿Habéis resultado heridos

porque habías bebido?

No
Sí, pero no en el curso del último 

año
Sí, en el último año

0
2
4

10

¿Algún familiar, amigo, 
médico o profesional 

sanitario han mostrado 
preocupación por tu 

consumo de alcohol, o te 
han sugerido que dejes de 

beber?

No
Sí, pero no en el curso del último 

año
Sí, en el último año

0
2
4

Interpretación DUDIT

Las preguntas 1-9 de la prueba puntúan entre 0 y 4 puntos cada una en función de la 
respuesta dada (primera columna – 0 puntos, segunda columna – 1 punto, tercera columna 
– 2 puntos, cuarta columna – 3 puntos y quinta columna – 4 puntos). Y las preguntas 
10-11 de la prueba puntúan entre 0, 2 o 4 puntos cada una en función de la respuesta 
dada (primera columna – 0 puntos, segunda columna – 2 puntos y tercera columna – 4 
puntos). Una puntuación de >6 puntos en hombres y de >2 puntos en mujeres sugieren la 
existencia de un posible consumo problemático de una o más drogas. Puntuaciones de 
>25 puntos es indicativa de probable dependencia a una o más drogas. 
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Interpretación AUDIT

La puntuación global de la prueba se obtendrá al sumar la puntuación otorgada a cada una 
de las 10 preguntas de la prueba. Una puntuación de >8 en hombres, o de >7 en mujeres, 
indica una fuerte probabilidad de daños debido al consumo de alcohol. Un puntaje de 20 
o más sugiere una dependencia del alcohol. Una puntuación >13 en mujeres y >15 en 
hombres es indicativa de probable dependencia al alcohol. 
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ANEXO IV: Cuestionario sobre la salud 
del paciente – 9 (PHQ-9) 

   

 

*  Elaborado por Spitzer RL y col. mediante una subvención educativa otorgada por 
Pfizer   Inc. No se requiere permisos para reproducir, traducir, presentar o distribuir.  

Durante las últimas dos semanas, ¿qué tan seguido ha 
tenido molestias por cualquiera de las siguientes dificultades?
 

1.	 Poco interés o placer en hacer cosas

2.	 Sintiéndose decaído(a), deprimido(a), o sin esperanzas

3.	 Dificultad en caer o permanecer dormido(a), o dormir demasiado

4.	 Sintiéndose cansado o con poca energía

5.	 Pobre de apetito o comer en exceso

6.	 Sintiéndose mal con usted mismo(a) - o que usted es un fracaso o 

que ha quedado mal con usted mismo(a) o con su familia

7.	 Dificultad en concentrarse en cosas, tales como leer el periódico 

o ver la televisión

8.	 ¿Moviéndose o hablando tan lento, que otras personas podrían 

notarlo? O lo contrario - muy inquieto(a) o agitado(a) que usted ha 

estado moviéndose mucho más de lo normal

9.	 Pensamientos de que usted estaría mejor muerto(a) o de alguna 

manera lastimándose a usted mismo(a)

Si usted marcó cualquiera de los problemas, ¿qué tan difícil han afectado estos problemas en hacer 
su trabajo, encargarse de las tareas del hogar, o llevarse bien con otras personas?

	 Para nada difícil		 Un poco difícil		       Muy difícil		  Extremadamente difícil
		
		  ”			   ”			   ”			   ”

No del 
todo

Varios
días

Más de la 
mitad de 
los días

Casi todos 
los días

SCORING FOR USE BY STUDY PERSONNEL ONLY

    0    +         +         +         

=TOTAL SCORE:_____
	

CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD DEL PACIENTE-9
(US Spanish version of the PHQ)

 0	     1	          2	               3	

 0	     1	          2	               3	
 0	     1	          2	               3	
 0	     1	          2	               3	
 0	     1	          2	               3	

 0	     1	          2	               3	

 0	     1	          2	               3	

 0	     1	          2	               3	

 0	     1	          2	               3	
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Interpretación

Si hay >4 respuestas en las columnas “mas de la mitad de los días” o “casi todos los 
días” (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 número de respuestas en las columnas “más de la mitad de los días” o “casi 
todos los días” sea entre 2-4 (cuando una de esas respuestas corresponde a las preguntas 
1 o 2). 
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