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Demencia rapidamente progresiva como forma de presentacion
de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

Rapidly progressive dementia as the initial presentation of human

immunodeficiency virus infection

S. Ballesta-Martinez'?, J. Espinosa-Rueda’?, L. Tari-Ferrer3, M.]. Crusells-Canales*, A. Lambea-Gil'?

RESUMEN

La demencia asociada a virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) es una causa de demencia rapidamente pro-
gresiva poco frecuente en la actualidad. Su aparicién no se
limita a las fases tardias de la enfermedad, sino que en oca-
siones puede ser el sintoma de presentacion.

Presentamos el caso de un paciente que debuté con sinto-
mas ansioso-depresivos y un rapido deterioro cognitivo con
repercusion precoz en su funcionalidad diaria. En el estudio
se detectd VIH con mayor carga viral en liquido cefalorra-
quideo que en plasma. La terapia antirretroviral logrd, a
pesar de la térpida evolucidn inicial, una mejora progresiva
en la esfera cognitiva, congruente con la disminucién de la
carga viral.

Aunque poco frecuente, el VIH sigue siendo una causa de
demencia que los profesionales de atencién primaria y hos-
pitalaria no debemos olvidar. La importancia de su diagnds-
tico precoz radica en su cardcter potencialmente reversible.

Palabras clave. Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
VIH. Demencia por VIH.

ABSTRACT

Dementia associated with human immunodeficiency vi-
rus (HIV) is currently a rare cause of rapidly progressive de-
mentia. Its appearance is not only limited to the late phases
of the disease, but can sometimes be the presenting symp-
tom.

We present the case of a patient who debuted with anx-
ious-depressive symptoms and rapid cognitive deterioration
with early repercussions on his daily functionality. HIV was
detected in the study, with a higher viral load in cerebrospi-
nal fluid than in plasma. Despite a torpid course at the be-
ginning, antiretroviral therapy brought about a progressive
improvement in the cognitive sphere, consistent with the
decrease in the viral load.

Although rare, HIV continues to be a cause of dementia
that primary care and hospital care professionals should not
forget. The relevance of its early diagnosis lies in its poten-
tially reversible nature.

Keywords. Human immunodeficiency virus. HIV. HIV de-
mentia.
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INTRODUCCION

Si bien el concepto de demencia rapidamente
progresiva no ha sido formalmente definido, el cri-
terio temporal mas aceptado es de 1-2 afios desde
el primer sintoma hasta la instauraciéon de la de-
mencia (habitualmente semanas o meses). Aunque
las causas mas frecuentes son neurodegenerativas
(36-47%) y el ejemplo paradigmatico son las prio-
nopatias (13-30%), existe un grupo tratable y po-
tencialmente reversible que supone un porcentaje
no desdefiable (17-27%), lo que nos obliga a estar
alerta para identificar precozmente estos pacien-
tes. Una de estas causas tratables es el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Las quejas cognitivas son el sintoma de presen-
tacion del 4-15% de pacientes con VIH?, El virus se
disemina por el sistema nervioso central (SNC) en
los primeros dias tras la infeccién y causa altera-
ciones neuroldgicas a través de mecanismos direc-
tos e indirectos (infecciones oportunistas, neopla-
sias, toxicidad farmacoldgica). Cuando el dafio se
produce por la propia patogenicidad del virus, se
engloba dentro del trastorno neurocognitivo aso-
ciado al VIH (HIV associated neurocognitive disor-
der, HAND). Desde 2007 se clasifica el HAND segin
los criterios de Frascati en HAD (HIV associated de-
mentia), MND (mild neurocognitive disorder) y ANI
(asymptomatic neurocognitive impairment)?. La HAD
es una demencia predominantemente subcortical
con afectacion en la velocidad de procesamiento,
atencion, funcidn ejecutiva, y fluidez y memoria
verbales; los sintomas corticales y motores son
menos comunes, aunque pueden estar presentes
en fases avanzadas.

Se presenta el caso de un varén con VIH que de-
buté en forma de HAD con puntuacién GDS de 5
(Global Deterioration Scale). Este caso recalca la im-
portancia de mantener un alto indice de sospecha
dado que, aunque el perfil de pacientes haya cam-
biado, el VIH sigue siendo una causa tratable de
deterioro cognitivo prevalente en nuestro medio.

CASO CLINICO

Varo6n de 57 aflos, comercial de profesion, casado con
una mujer y con antecedentes de hipertension y epilepsia
focal estructural (por traumatismo en su juventud), en tra-
tamiento con enalapril y carbamazepina. Presentaba cua-
dro ansioso-depresivo de un afio de evolucién, atribuido al
confinamiento por COVID-19, tratado con escitalopram.
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Inicialmente no repercutia en su funcionalidad, pero
acudié a Urgencias porque en los ultimos dos meses ha-
bia iniciado conducta social inadecuada con posterior
pérdida de habilidades aprendidas y de autocuidado, asi
como disminucién del rendimiento laboral, que propi-
ciaron su despido a pesar del tratamiento antidepresivo.

La exploracién quedé limitada por una marcada ina-
tencién, inquietud e impersistencia motora; el lenguaje
espontaneo era escaso pero con correcta gramaticali-
dad, experimentaba dificultades en la nominacién y
comprension de érdenes complejas asi como en la eje-
cucion de praxias bimanuales; no mostraba reflejos de
liberacién frontal ni otra focalidad. Ingres6 en Neuro-
logia como demencia rapidamente progresiva a estudio.

Se realiz6 resonancia magnética craneoencefdlica
que mostré alteracién difusa de sustancia blanca (Fig.
1). En el despistaje de causas tratables de demencia se
observé positividad para VIH con 90.600 copias/mL en
sangre y 462.000 en liquido cefalorraquideo (LCR), asi
como 31 CD4/mm?®y cociente CD4/CD8 de 0,05; se detec-
taron 5 leucocitos/uL en LCR con proteinorraquia nor-
mal. Paralelamente se recibieron resultados de virus JC
(John Cunningham) negativo, proteina 14.3.3 por debajo
de los puntos de corte y biomarcadores de enfermedad
de Alzheimer en LCR (proteina tau total = 1800 pg/mL,
elevada, y proteinas fosfo-tau y beta-amiloide-42 norma-
les) compatibles con muerte neuronal inespecifica.

Descartadas otras etiologias, se estableci6 el diagndsti-
co de HAD como forma de presentacién de infeccién por
VIH categoria C3 debido a la clinica definitoria de SIDA
(demencia) y a la inmunodepresién celular severa (<200
CD4), y se instaurd terapia antirretroviral con bictegra-
vir /emtricitabina/tenofovir alafenamida 50/200/25 mg.
Durante el ingreso presenté una evolucién térpida, con
complicaciones infecciosas (bacteriemia por Staphylococ-
cus aureus, neumonia y candidiasis oral) y descompen-
sacion de su epilepsia, con crisis sintomaticas agudas
de inicio focal con evolucién a ténico-clénica bilateral;
se sustituy6 carbamazepina 200 mg/12h por eslicarbaze-
pina 800 mg/dia, por su menor riesgo de interaccién. El
paciente se estabilizé tras la resolucién de las infeccio-
nes intercurrentes pero la exploracién neuropsicoldgica
se vio dificultada por la persistente inatencién. Tras dos
semanas de terapia antirretroviral se observé descenso
de la carga viral en sangre (638 copias/mL) pero aumento
en LCR (1.180.000 copias/mL). Al alta, la puntuacién en
la evaluacidn cognitiva Montreal (MoCA) fue de 9/30, con
mayor afectacién del recuerdo diferido, atencién y len-
guaje; 8/18 en la bateria de evaluacién frontal (Frontal As-
sesment Battery, FAB), con una capacidad de abstracciéon
intacta, pero fluencia léxica de 0 e importante compro-
miso del control inhibitorio, ejecucién de series motoras
e instrucciones conflictivas; el test del trazo (Trail Making
Test, TMT) resulta imposible debido al déficit atencional;
la figura compleja de Rey-Osterrieth® y el test del reloj a
la orden se muestran en la figura 2.
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Figura 1. Resonancia magnética craneoencefalica. Cortes axiales en fluid-attenuated inver-
sion recovery (FLAIR) (A), T2 (B), difusién (C) y T1 (D). En T2 y FLAIR se observa hiperin-
tensidad difusa a nivel de sustancia blanca bilateral, con discreta restriccion de la difusién
hidrica, mas marcada a nivel de corona radiata derecha.

En el control realizado a los tres meses tras el alta
hospitalaria, tanto el paciente como su familia refirie-
ron mejoria subjetiva de su funcionalidad. Para moni-
torizar esta mejoria se repitié la determinacién de carga
viral en plasma y LCR, observandose una reduccién en
ambos (136 y 75.263 copias/mL, respectivamente), lo que
conformo¢ la adecuada penetraciéon al SNC. Asimismo,
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se constat6 un mejor rendimiento en la evaluacién neu-
ropsicolégica: MoCA 23/30 (fallos en dominio visual-es-
pacial, atencién y fluencia léxica), FAB 16/18 (déficit en
control inhibitorio), TMT-A sin fallos en 40 segundos y
TMT-B con 3 fallos no autocorregidos en 3 minutos 53
segundos; la figura compleja de Rey-Osterrieth y el reloj
se muestran en la figura 3.
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Figura 2. Fragmento de la valoracién neuropsicoldgica en las
primeras semanas del ingreso. A. Copia de la figura comple-
ja de Rey-Osterrieth, que se clasificaria dentro del tipo V (el
sujeto realiza un grafismo poco estructurado en el que no
se puede reconocer el modelo, pero si se identifican ciertos
detalles) y parala que el paciente requirié 4 minutos; en la re-
produccién de memoria el paciente no realiz6 ningun traza-
do. B. Test del reloj a la orden. Esfera correcta, algo ovalada;
numeros en rotacion inversa y con ausencia de manecillas y
de algunos de ellos. Al pedirle que el reloj marcara las 10:10,

,

el paciente escribid “23:20” sobre el nimero 11.
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Figura 3. Valoracién neuropsicoldgica a los 3 meses del alta
(fragmento). A. Copia de la figura compleja de Rey-Osterrieth
tipo IV (yuxtaposicion de detalles; el sujeto va construyendo
los detalles contiguos sin una adecuada planificacién, pero
conun adecuado resultado final) en 4 minutos y 40 segundos.
B. Reproduccién de la figura compleja de Rey-Osterrieth tipo
VI (reduccién a un esquema familiar; el sujeto utiliza los ele-
mentos que recuerda para trasladarlos a una figura familiar,
en este caso, una casa) en 3 minutos y 40 segundos. C. Test
del reloj con esfera. niimeros y manecillas correctamente
posicionados.
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DISCUSION

El diagnéstico de HAD en un paciente con VIH
confirmado requiere un alto indice de sospecha. La
técnica de neuroimagen de eleccidn es la resonan-
cia magnética; aunque los hallazgos son inespecifi-
cos, en las secuencias ponderadas en T2 se puede
detectar hiperintensidad parcheada a nivel de sus-
tancia blanca?, como se observd en nuestro pacien-
te. Casos mas larvados se presentan con atrofia de
predominio subcortical, con preferencia por gan-
glios basales (principalmente el nicleo caudado) y
sustancia blanca. En el LCR de personas con VIH
no tratadas es habitual hallar hiperproteinorraquia
y carga viral elevada. Aunque no se ha demostrado
asociaciéon entre déficit neurolégico y carga viral
en LCR, un ndmero de copias en LCR igual o ma-
yor que en sangre, como en el caso actual, sugiere
la presencia de HAD®. La bateria neuropsicolégica
recomendada incluye la prueba de digitos WAIS-
IIT (Wechsler Adult Intelligence Scale) para evaluar
la atencién y memoria de trabajo, el TMT para la
atencion y velocidad de procesamiento; la figura de
Rey-Osterrieth para el aprendizaje y la visuocons-
truccidn, y el Grooved Pegboard Test para las habili-
dades motoras’.

La principal herramienta para tratar y prevenir el
HAND es la terapia antirretroviral, que ha supuesto
un descenso en la frecuencia de formas mas graves.
Se han descrito mejores puntuaciones en pruebas
neuropsicolégicas de pacientes con terapia anti-
rretroviral que en pacientes no tratados®. Datos del
estudio europeo CASCADE sugieren una incidencia
de HAD de 0,66 por 1.000 personas-aiio, diez veces
menor respecto a la era pre-terapia antiretroviral.
No obstante, la tasa de formas mads leves de HAND
ha aumentado. En Espafia se estima una frecuencia
de HAND de 40-50%, similar a la descrita en otros
paises’. La persistencia de esta prevalencia de tras-
tornos cognitivos en la actualidad puede estar justifi-
cada por la escasa penetraciéon de algunos antirretro-
virales al SNC o la peor adherencia de estos pacientes
al tratamiento. Otros factores relevantes implicados
en el desarrollo de HAND son la neuroadaptacién y
la compartimentalizacién. La neuroadaptaciéon es
el fenémeno por el cual un determinado virus se
adapta con mayor facilidad al SNC; un indicador de
neuroadaptacion es una carga viral en LCR tan alta
como en plasma, que se traduce en un mayor riesgo
de HAND; en nuestro paciente era cinco veces ma-
yor en LCR que en plasma. En cuanto al concepto de
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compartimentalizacién, sabemos que inicialmente
los virus aislados en LCR y en sangre son genética-
mente idénticos, pero con el tiempo pueden evolu-
cionar y desarrollar un distinto patrén de resisten-
cias; de esta manera, firmacos que suprimen eficaz-
mente la replicacién viral a nivel sistémico, pueden
no ser capaces de hacerlo en el SNC. Otros factores
de riesgo de HAND son la predisposicién genética,
edad avanzada, co-infeccion por virus de hepatitis C
o nadir (nimero mas bajo de recuento) de CD4+, que
en este paciente fue de 13/mm?.

La concienciacion de la poblacién en la preven-
cién de enfermedades de transmisiéon sexual ha
disminuido el diagnéstico de VIH en fase de SIDA.
La tasa de presentacion tardia de VIH (definida por
recuento de CD4+ al diagnéstico <350/mm? o con
enfermedad definitoria de SIDA) asi como de pre-
sentacién avanzada (diagndstico con CD4+ <200/mm?
o enfermedad definitoria de SIDA en los seis meses
siguientes al diagnéstico) aumenté en la década de
los 80-90 para posteriormente estabilizarse y redu-
cirse levemente a partir del afio 2000. En personas
heterosexuales, sin embargo, el porcentaje de pre-
sentacion tardia ha aumentado de un 37% en 1985
aun 67% en 2013. Otros grupos de riesgo para pre-
sentacidn tardia son varones, >50 afios o migran-
tes®. Este cambio de paradigma en factores de ries-
go y perfil de paciente podria haber supuesto pasar
por alto el hecho de que nuestro paciente cumplia
varios de estos factores. Ademads, revisando la his-
toria clinica, en el ultimo afio constaban multiples
consultas a Atencidn Primaria por infecciones leves
pero recurrentes, que tal vez en otro perfil de pa-
ciente si habria despertado la sospecha de inmuno-
depresion secundaria.

Tampoco podemos minimizar el papel que haya
jugado el contexto epidemiolégico actual de pande-
mia por COVID-19. Por un lado, el colapso del sis-
tema sanitario ha obligado a redistribuir recursos
y priorizar la atencidn telefénica; por otro, algunos
pacientes han preferido consultar menos o més tar-
diamente por miedo al contagio. Ademas, nuestro
paciente debutd con un cuadro ansioso-depresivo; y
el confinamiento y aislamiento social de esta época
han servido en ocasiones para justificar este tipo de
cuadros, que en algunos casos solo enmascaraban
la verdadera causa subyacente. Probablemente, la
valoracion inicial del paciente realizada telefénica-
mente desde Atencidn Primaria dificulté la correcta
catalogacién del cuadro y facilit6 que pasaran desa-
percibidos los sintomas cognitivos iniciales.
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La importancia de un diagndstico precoz radica
no solo en la reduccién de la mortalidad y costes
sanitarios, sino también en una reduccion del ries-
go de transmision en pacientes tratados (de hecho,
la pareja del paciente resulté infectada). Es crucial
despojarnos de los perfiles tradicionales de perso-
nas con VIH y tener siempre en cuenta el HAND
dentro el diagnéstico diferencial de demencia rapi-
damente progresiva, pues, a pesar de su baja fre-
cuencia, se trata de una de las pocas causas de de-
mencia con potencial tratamiento efectivo.
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