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Resumen La demencia asociada a infección por virus de inmunodeficiencia humana (DVIH) es una entidad
caracterizada por la tríada de compromiso cognitivo, síntomas conductuales y motores, que generan
serias dificultades en la capacidad funcional del paciente. Las múltiples denominaciones generan
confusión y alta probabilidad de subreconocimiento. No obstante, la incidencia de DVIH es
controversial; se tiene claro que más de 90% de pacientes con sida tiene anormalidades
neuropatólogicas compatibles con DVIH. Los mecanismos patogénicos involucran una compleja
interacción entre el VIH y las células del cerebro, que generan claramente dos vías incluyentes, la
inflamatoria y la no inflamatoria, las cuales generan factores neurotóxicos y quimiotácticos, inductores
de apoptosis, que conducen a una disrupción neuronal-glial, probablemente responsable de la injuria
y/o muerte neuronal, que conduciría a un fenómeno de neurodegeneración acelerada. Los síntomas son
de una demencia subcortical, siendo los síntomas de presentación más comunes el compromiso de la
memoria, enlentecimiento mental, dificultad para la marcha y depresión. El diagnóstico es esencialmente
clínico y se realiza por exclusión. Son de utilidad práctica la HIV Dementia Scale (HDS) y la International
HIV Dementia Scale (IHDS), como pruebas iniciales de descarte. El tratamiento debe incluir la
combinación de antiretrovirales y neuroprotectores. Como conclusión, la DVIH es una complicación
devastadora de la infección por VIH que debe ser reconocida tempranamente.

Palabras clave Demencia; HIV-1; síndrome de inmunodeficiencia adquirida.

Human immunodeficiency virus type 1
infection associated dementia

Abstract
Dementia associated to human immunodeficiency virus infection
(DHIV) is an entity distinguished by three main signs -cognitive,
behavioral and motor symptoms- which generate serious
difficulties in the functional capacity of the patient. The multiple
denominations generate confusion and diagnostic difficulties. In
spite of controversy in DHIV incidence, it is clear that more than
90% of patients with AIDS has compatible neuropathological
anormalities with DHIV. The pathogenic mechanisms involve
complex interactions between the HIV and the brain cells generating
two inclusive paths, inflammatory and non inflammatory, that
produce neurotoxic and chemotactic factors, inductors of apoptosis
that lead to neuro-glial disruption probably responsible of injury

and/or neuron cell death, that finally would lead to accelerated
neurodegeneration phenomenon. Symptoms are subcortical
dementia, mental sluggishness, walking difficulties and depression.
Diagnosis is essentially clinical and by exclusion. The HIV
Dementia Scale (HDS) and the International HIVD Scale (IHDS)
are of practical usefulness as initial screening tests. Treatment
should include the combination of antiretrovirals and
neuroprotectors. We conclude that DHIV is a devastating
complication of HIV infection that should have early recognition.
Key words: Dementia; HIV-1; acquired inmunodeficiency
syndrome.

INTRODUCCIÓN

Diferentes desórdenes neurológicos han sido reco-
nocidos como complicaciones del virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), desde los
inicios de la epidemia del síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (Sida) (1). Estas compli-
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caciones ocurren en cualquier estadio de la infección y
pueden comprometer el sistema nervioso central y/o el
sistema nervioso periférico (2-5). Aproximadamente,
10% de pacientes tiene síntomas neurológicos (6,7), 30
a 50% desarrollan complicaciones neurológicas duran-
te el curso de la enfermedad (1,6) y más de 90% de
pacientes muestra evidencia patológica de enfermedad
neurológica, durante la necropsia (8-10). Estas compli-
caciones neurológicas se pueden presentar como resul-
tado de infecciones oportunistas y neoplasias (por com-
promiso de la inmunidad celular) o ser el resultado del
efecto directo del VIH-1 sobre el sistema nervioso, en-
tre las que se incluye demencia, mielopatía, miopatía y
polineuropatía sensorial distal (2). La tríada de declina-
ción cognitiva, cambios conductuales y disfunción
motora es denominada demencia asociada a infección
por VIH-1 en adultos y encefalopatía por VIH-1 en
niños; es una de las más devastadoras y enigmáticas
complicaciones neurológicas primarias del VIH-1 (2,11).

Las anormalidades cognitivas han sido reconocidas
desde los inicios de la epidemia del sida y ha recibido
múltiples denominaciones a través del tiempo: encefa-
litis subaguda (12,13), encefalitis a células gigantes
multinucleadas (2,11), encefalopatía VIH-1 (12-14), des-
orden cognitivo/motor asociado a infección por VIH-1
(2,4,12,13,15), complejo demencia sida (4,11,13,15), demencia
sida (15-17) y, recientemente, demencia asociada a infec-
ción por VIH-1 (DVIH) (5,11,13,15,18,19). Los términos
desorden cognitivo/motor asociado a infección por VIH-
1 y complejo demencia sida fueron usados frecuente-
mente como sinónimos, pero el Working Group of the
American Academy of Neurology Adquired Inmune
Deficiency Syndrome Task Force las caracterizó como
dos categorías clínicas progresivas del mismo proceso,
según la severidad del compromiso de las actividades
de la vida diaria. La forma menos severa fue denomi-
nada desorden cognitivo/motor menor (DCMm) aso-
ciado a infección por VIH-1, y la forma más severa fue
denominada complejo demencia sida (12) o desorden
cognitivo/motor mayor (DCMM) asociado a infección
por VIH-1, hoy conocida como DVIH. En 1986, el
término complejo demencia sida fue introducido para
incluir pacientes con deterioro cognitivo asociado a
mielopatía (20). Sin embargo, en la actualidad, a pesar
que el término enfatiza que el trastorno cognitivo es la
afección predominante, también implica que no es la
única manifestación clínica (15). Está claro que demen-

cia y mielopatía son enfermedades separadas en el con-
texto del sida y que los pacientes pueden ser afectados
por uno o ambos procesos a la vez; por lo que, es un
término que cada vez debe ser menos empleado. En
1987, el término encefalopatía VIH, hoy conocida como
DVIH, fue adicionado a la lista de enfermedades que
definen la condición de sida (21). Desde entonces, DVIH
ha sido estimado como la manifestación inicial de sida
en 0,8% a 5,5% de pacientes. En el presente artículo,
vamos a resumir la epidemiología, características clíni-
cas, patogénesis y tratamiento de la DVIH.

EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia exacta de DVIH en individuos infecta-
dos con VIH-1 es desconocida. Sin embargo, aproxima-
damente en 30% de pacientes con sida en estadios avan-
zados se desarrolla trastorno cognitivo (22). Los cuadros
de demencia se desarrollan en 15% a 20% de pacientes,
con una incidencia anual de 7%, después del reconoci-
miento de la condición de sida (20). Se estima que la ocu-
rrencia actual puede ser mayor, debido a que muchos
casos de DVIH pueden no ser diagnosticados cuando otra
enfermedad que pone en riesgo la vida del paciente está
presente. De hecho, algunas series de autopsias muestran
anormalidades neuropatológicas en más de 90% de pa-
cientes con sida (8-10). Por otro lado, estudios rutinarios
de autopsias sugieren que la neuropatología del VIH-1 y
DVIH no se ha alterado en los últimos 15 años, y el
cerebro continúa siendo el segundo órgano más afectado
(23,24), a pesar de los claros efectos benéficos de la mo-
derna terapia de combinación retroviral o terapia
antiretroviral de gran actividad (Targa).

No obstante que la DVIH es ocasionalmente una
enfermedad que define sida (2,20), ésta usualmente se
desarrolla tardíamente, en pacientes con
inmunosupresión severa, cuando el recuento de linfocitos
CD4 es menor de 200 pmmc (11). Otros factores que
pueden incrementar el riesgo de anormalidades
neuropsicológicas en forma temprana son
controversiales. Así, algunos investigadores han suge-
rido que los usuarios de drogas intravenosas (25,26) tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar DVIH, que aque-
llos individuos con otras conductas de riesgo; pero, es-
tos hallazgos no han sido reproducidos por otros auto-
res (27,28). Debido a la asociación encontrada entre nivel
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de educación bajo y demencia de tipo Alzheimer, se
viene otorgando especial atención a la probable asocia-
ción entre este factor de riesgo y el trastorno cognitivo
en pacientes con infección VIH-1. Existen estudios (29-

32) que reportan una elevada asociación entre niveles de
educación bajos y compromiso cognitivo asociado a
infección VIH-1. Dos de estos estudios (30,32) incluyen
varones homosexuales asintomáticos, de clase media,
con buena educación, y uno (29) incluyó individuos
asintomáticos usuarios de drogas endovenosas. Otro
estudio (31) incluyó individuos con diferentes conduc-
tas de riesgo, diferente severidad de la enfermedad y
varios niveles educacionales. Un estudio de casos y con-
troles, realizado en individuos consecutivos
seronegativos, seropositivos asintomáticos y
seropositivos sintomáticos, demostró asociación entre
niveles de educación bajos, disminución de niveles de
CD4 y conductas de riesgo homosexual/bisexual y he-
terosexual, con mayor riesgo de desarrollar trastorno
cognitivo en individuos seropositivos con infección
VIH-1 (33). Sin embargo, dichos estudios han sido rea-
lizados en países desarrollados, donde el factor educa-
ción puede ser un indicador de diferentes factores.

Aparte de la educación, otros factores han sido
esporádicamente asociados con elevada probabilidad de
ocurrencia de trastorno cognitivo asociado a infección
VIH: mayor edad (20), sexo femenino, disminución de
los niveles de hemoglobina (20,34), menor índice de masa
corporal (20), deficiencia de vitamina B12 (35), injuria
cerebral traumática previa (36) y síntomas depresivos con-
currentes (33). Según una investigación de Valcour, en
una cohorte Hawaiana de pacientes con VIH-1, la DVIH
es más frecuente en individuos seropositivos mayores de
50 años de edad, comparado con seropositivos de 20 a
39 años de edad (25,2% vs. 13,7%, p=0,041) (37). En
la misma cohorte, se ha demostrado, después de contro-
lar posibles factores de riesgo, como edad y diabetes,
que la apolipoproteína E4 (APOE4) es un factor de ries-
go independiente para DVIH en individuos seropositivos
mayores de 50 años de edad, comparados con
seropositivos de 20 a 39 años de edad (38).

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE DVIH

La DVIH usualmente es un proceso subagudo, cu-
yas características sugieren una demencia de tipo

subcortical. La DVIH es un diagnóstico de exclusión
(2), con síntomas y signos tempranos que suelen ser
difíciles de reconocer (11), por lo que es necesario tener
un adecuado plan diagnóstico. Se agrupa los síntomas
clínicos en tres categorías: cognitivos, conductuales y
motores (5,11). Los síntomas cognitivos incluyen com-
promiso de la memoria de corto plazo, pobre concen-
tración, enlentecimiento mental y pérdida de la flexibi-
lidad y espontaneidad. Cambios de personalidad, apa-
tía, irritabilidad y depresión caracterizan los cambios
conductuales. Los síntomas motores pueden ser eviden-
ciados como torpeza o enlentecimiento motor fino,
tremor y debilidad de miembros inferiores (11,15). En
una serie de 299 pacientes con DVIH, evaluados en la
Universidad Johns Hopkins, se mostró que el compro-
miso de la memoria, enlentecimiento mental, dificul-
tad para la marcha y depresión fueron los 4 síntomas de
presentación más comunes (39). Raramente, el desorden
puede iniciarse abruptamente y progresar rápidamente;
siendo 6 meses el tiempo promedio de sobrevida, una
vez realizado el diagnóstico, sí el paciente no recibe
tratamiento.

Según MacArthur, después de la era Targa, se han
producido cambios en el fenotipo y la progresión tem-
poral en la DVIH y plantea tres distintos subtipos: (1)
Demencia ‘subaguda progresiva’, en pacientes no tra-
tados con un síndrome clínico de demencia severa pro-
gresiva, similar a la observada en la era pre-Targa; (2)
Demencia ‘crónica activa’, en pacientes que reciben
Targa con pobre adherencia o con resistencia viral, y
están en riesgo de progresión del compromiso
neurológico; y, (3) Demencia ‘crónica inactiva’, en
pacientes bajo tratamiento con Targa con buena adhe-
rencia y supresión viral efectiva, quienes permanecen
neurológicamente estables (40).

DIAGNÓSTICO DE DVIH

Los test neuropsicológicos son importantes en el diag-
nóstico de DVIH, pero ellos consumen tiempo y son
dependientes del nivel de educación y lenguaje del eva-
luado, pero sobre todo, no son disponibles en países en
desarrollo. Así, instrumentos de evaluación breves han
sido desarrollados para detectar síndromes específicos
de demencia, como por ejemplo el Mini Mental State
Examination (MMSE); sin embargo, éste fue diseñado
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para detectar demencias corticales, como enfermedad
de Alzheimer; siendo menos sensible para detectar de-
mencias subcorticales, como la DVIH. La HIV
Dementia Scale (HDS) es un test breve pero sensible
para detectar pacientes seropositivos en riesgo de desa-
rrollar DVIH (41) y evalúa rapidez motora, memoria,
praxis constructiva y funciones ejecutivas (Tabla 1).
No obstante, ha demostrado ser sensible y bien tolera-
do en pacientes con DVIH y demencia vascular. Tam-
bién, se ha demostrado cierta dificultad en su adminis-
tración cuando es aplicado por médicos no neurólogos.
Recientemente, Sacktor y colaboradores han evaluado
la International HIV Dementia Scale (IHDS) en una
cohorte de individuos de Estados Unidos y Uganda,
demostrando ser una herramienta útil para identificar
individuos con VIH-1 en riesgo para desarrollar DVIH,
tanto en países industrializados como en países en vías
de desarrollo (42). Este test evalúa rapidez motora, ra-
pidez psicomotora y recuerdo de 4 palabras a los 2 mi-
nutos (Tabla 2). Para su aplicación, se inicia con el
registro de las siguientes cuatro palabras: perro, abri-
go, frejol y rojo. Para evaluar la rapidez motora, se

pide al evaluado que realice una simulación de ‘pinza’
con su primer y segundo dedo de la mano no dominan-
te, tan amplio y rápido como sea posible. Para evaluar
la rapidez psicomotora, se pide al evaluado que realice
movimientos secuenciales y sucesivos de la mano no
dominante, tan rápido como sea posible; según el si-
guiente orden: primero, mano extendida y palma hacia
arriba, sobre una superficie plana (el escritorio o la mesa

Tabla 1. Puntaje de demencia VIH (HIV Dementia Scale).

Puntaje Máximo Memoria: Registro
Pedir al paciente que repita las
siguientes 4 palabras:
Perro, sombrero, verde y melocotón.

(   )     6 Velocidad psicomotora
Pedir al paciente que escriba el
alfabeto en letras mayúsculas y
registre el tiempo en segundos.
≤ 21 seg = 6; 21,1 - 24 seg = 5;
24,1 - 27 seg = 4; 27,1 - 30 seg = 3;
30,1 - 33 seg = 2; 33,1 - 36 seg = 1;
> 36 seg = 0

(   )       4 Memoria: Recuerdo
Pedir al paciente que recuerde las
cuatro palabras que registró
previamente. Otorgue 1 punto
por cada palabra correcta.

(   )       2 Praxis constructiva
Copiar un cubo previamente
dibujado, y registre el tiempo.
< 25 seg = 2; 25 - 35 seg = 1;
> 35 seg = 0

* Un puntaje < de 6 de 12 puntos posible, indica una anormalidad
significativa.

Tabla 2. Puntaje internacional de demencia VIH
(Internacional HIV Dementia Scale).

Puntaje Máximo Memoria: Registro
Pedir al paciente que repita las
siguientes 4 palabras:
perro, abrigo, frejol, rojo.

(   )     4 Rapidez motora
Pedir al paciente que realice una
simulación de ‘pinza’ con su primer
y segundo dedo de la mano
no dominante, tan amplio y rápido
como sea posible.
15 ‘pinzas’ en 5 seg = 4;
11 - 14 ‘pinzas’ en 5 seg = 3;
7 - 10 ‘pinzas’ en 5 seg = 2;
3 - 6 ‘pinzas’ en 5 seg = 1;
0 - 2 ‘pinzas’ en 5 seg = 0

(   )     4 Rapidez psicomotora
Pedir al paciente que realice
movimientos secuenciales y sucesivos
de la mano no dominante, tan rápido
como sea posible, según el siguiente
orden: primero, mano extendida y
palma hacia arriba, sobre una
superficie plana (el escritorio o la
mesa de la evaluación); segundo, mano
extendida y palma hacia abajo, sobre
la misma superficie plana; y, tercero,
mano extendida, perpendicular a la
misma superficie plana, con base en
el quinto dedo.
4 secuencias en 10 seg = 4;
3 secuencias en 10 seg = 3;
2 secuencias en 10 seg = 2;
1 secuencia en 10 seg = 1;
No puede realizar la prueba = 0

(   )     4 Memoria: Recuerdo
Pedir al paciente que recuerde las
cuatro palabras que registró
previamente. Otorgue 1 punto por
cada palabra correcta y medio punto
si es que requirió ayuda semántica.

* Un puntaje menor o igual a 10 debe ser evaluado para descartar
posible demencia.
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de la evaluación); segundo, mano extendida y palma
hacia abajo sobre la misma superficie plana; y, tercero,
mano extendida, perpendicular a la misma superficie
plana, con base en el quinto dedo. Para la evaluación
del recuerdo de 4 palabras, se solicita al paciente que
diga las 4 palabras que registró al inicio del test. En
esta parte final del test, es posible ayudar al evaluado
con claves semánticas. Para la puntuación total del test,
se procede de la siguiente manera:

Rapidez motora: Puntaje máximo de 4

4 = 15 ‘pinzas’ en 5 segundos
3 = 11 a 14 ‘pinzas’ en 5 segundos
2 = 7 a 10 ‘pinzas’ en 5 segundos
1 = 3 a 6 ‘pinzas’ en 5 segundos
0 = 0 a 2 ‘pinzas’ en 5 segundos

Rapidez psicomotora: Puntaje máximo de 4

4 = 4 secuencias en 10 segundos
3 = 3 secuencias en 10 segundos
2 = 2 secuencias en 10 segundos
1 = 1 secuencia en 10 segundos
0 = no puede realizar la prueba

Memoria-Recuerdo: Puntaje máximo de 4

Un punto por cada palabra respondida espontánea-
mente.

Medio punto por cada palabra, si requirió ayuda.

El puntaje total de la IHDS se obtiene al sumar los
resultados de los tres subtests, siendo este de 12 puntos.
Un paciente con puntaje menor o igual a 10 debe ser
evaluado por posible demencia.

Por otro lado, cuando se trata de establecer el grado
o estadio de demencia, tenemos que referirnos a los dos
sistemas de estadios propuestos por Sacktor, en el año
2000 (43), y por Marder, en el año 2003 (44). Con la
finalidad de establecer un vocabulario común para es-
tudios epidemiológicos, de historia natural y tratamien-
to, basados en el examen clínico y la evaluación
neuropsicológica, sin tener que recurrir al valioso aporte
de los especialistas en neuropsicología, en 1988, se di-
señó un sistema de estadios, denominado Memorial Sloan
Kettering (MSK) (43) de pacientes con DVIH, en ese
entonces, denominada complejo demencia sida, y fue
usado en diversos ensayos clínicos y para un estudio de

cohortes de individuos con riesgo alto de desarrollar
DVIH, por el Dana Consortium on Therapy for HIV
Dementia and Related Cognitive Disorders, estableci-
do en febrero de 1994 (45). Sin embargo, esta escala
está referida al grado de compromiso funcional en las
actividades de la vida diaria; mientras que, detalles de
las anormalidades neurológicas y neuropsicológicas no
son especificadas; por lo que, en febrero de 1998, el
Northeast AIDS Dementia (NEAD) Consortium fue crea-
do para reclutar una cohorte de individuos con riesgo
alto de desarrollar DVIH y modificar el sistema de es-
tadios MSK, incluyendo información del examen
neurológico y neuropsicológico, así como la evalua-
ción funcional, cuyos resultados iniciales han sido re-
cientemente publicados, el cual ha sido denominado sis-
tema de estadios MSK modificado (MSKm) (44) (Tabla
3). Los criterios de inclusión para DVIH fueron pa-
cientes con infección por VIH-1 y recuento de linfocitos
CD4 menor de 200 pmmc o recuento de linfocitos de
CD4 menor de 300 pmmc, pero con compromiso
cognitivo en alguna prueba neuropsicológica. Los cri-
terios de exclusión fueron pacientes con infección del
sistema nervioso central actual, historia clara de
esquizofrenia, desorden neurológico compatible con
esclerosis múltiple y alguna otra condición que soporte
el diagnóstico de demencia tratable (43-45). El examen
neurológico debe ser realizado en base a las recomen-
daciones de AIDS Clinical Trials Group y la subescala
motora (part III) de la Unified Parkinson Disease Rating
Scale (UPDRS) (46). El examen neuropsicológico debe
incluir la evaluación de seis dominios cognitivos: la
memoria verbal, mediante el test de aprendizaje auditi-
vo-verbal de Rey (42); la memoria visual, mediante el
test de recuerdo diferido, con la figura compleja de
Rey-Osterrieth (42); las habilidades constructivas, me-
diante el test de recuerdo inmediato con la figura com-
pleja de Rey-Osterrieth (47); las habilidades
psicomotoras, mediante el test de símbolos y dígitos
(48) y el test de reacción (49); las habilidades motoras,
mediante el test Grooved Pegboard (50); y el sistema
frontal, mediante el test de fluencia verbal (51) y el test
Odd-Man-Out (52). De tal manera que, como resultado
de esta detallada evaluación se pueda establecer un
algorritmo para la determinación de la impresión glo-
bal cuantitativa de la función cognitiva. Así, con la
evaluación de 12 subtests se genera el puntaje de la eva-
luación neuropsicológica global, de tal manera que, cada
resultado de un subtest mayor o igual a una desviación
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estándar por debajo de la norma apropiada gana un pun-
to, y un resultado mayor o igual a dos desviaciones
estándares por debajo de la norma apropiada gana dos
puntos; es decir que, el rango del puntaje del compro-
miso cognitivo tiene un rango de 0 a 24. Un puntaje de
compromiso cognitivo de 0 a 1 equivale a una impre-
sión neuropsicológica global cuantitativa de 0 (normal);
un puntaje de 2 a 6, equivale a una impresión
neuropsicológica global cuantitativa de 1 (leve); un
puntaje de 7 a 14 equivale a una impresión
neuropsicológica global cuantitativa de 2 (moderada);

y, un puntaje de 15 a 24 equivale a una impresión
neuropsicológica global cuantitativa de 3 (severa) (44)
(Tabla 4). Las mediciones funcionales recomendadas
son el Índice Instrumental de Actividades de la Vida
Diaria, de Lawton y Brody (53), y la Escala de
Automantenimiento Personal, de Living/Lawton, so-
bre las actividades instrumentales diarias (54). El inven-
tario de depresión de Beck (55) debe ser administrado
para evaluar síntomas depresivos. Los ítems de depre-
sión no son incluidos en MSKm, pero ayudan a formar
la impresión en la evaluación global cognitiva.

Tabla 3. Estadios clínicos de DVIH: Clasificación NEAD.

Estadio MSKm Nuevos criterios Características

Estadio 0 Impresión NP=0 Función mental y motora normal.
(Normal) Aun si quejas cognitivas están presentes No compromiso funcional de IAVD.

Estadio 0,5 1. Impresión NP=0 y alguna anormalidad en Cualquier síntoma mínimo/equívoco o disfunción
(subclínico  o equívoco) el examen neurológico del SNC o algún característica de DVIH, o signos neurológicos

compromiso funcional en el IAVD. leves  (por ejemplo hociqueo, lentitud en el
2. Impresión NP=1 sin compromiso movimiento de extremidades), pero sin

funcional en el IAVD. compromiso en la capacidad de realizar AVD.

Estadio 1 1. Impresión NP=1 y anormalidades, tanto en el Capaz de realizar sus actividades, excepto, los
 (DVIH leve) examen neurológico del SNC y la evaluación aspectos de mayor demanda de trabajo para

del IAVD. realizar AVD, y con evidencia inequívoca de
2. Impresión NP=2, pero no hay anormalidades compromiso funcional, intelectual y motor; sin

en el examen neurológico del SNC o en la embargo, puede caminar sin asistencia.
evaluación del IAVD.

Estadio 2 1. Impresión NP=2 y alguna anormalidad en Capaz de realizar actividades básicas o
(DVIH moderada) el examen neurológico del SNC o en la autocuidado, pero no puede trabajar o mantener

evaluación del IAVD. los aspectos más demandantes de la vida diaria.
2. Impresión NP=2 y anormalidades leves Y

a moderadas, tanto en el examen neurológico Puede deambular, pero puede requerir un bastón.
del SNC como en la evaluación del IAVD;
sin embargo, éstas no son severas.

Estadio 3 1. Impresión NP=2 y anormalidades severas en Incapacidad intelectual mayor (no puede captar
(DVIH severa) el examen neurológico del SNC y en la noticias o eventos personales, no puede sostener

evaluación del IAVD. conversaciones complejas).
2. Impresión NP=2 y anormalidades leves a O

moderadas en el examen neurológico del SNC Discapacidad motora (no puede caminar sin
y compromiso severo en la evaluación del IAVD asistencia, requiere andador o soporte personal,
y compromiso severo de la marcha. usualmente también con enlentecimiento y

3. Impresión NP=3 y la marcha está torpeza de brazos).
comprometida leve a moderadamente.

Estadio 4 1. Incapaz de realizar test NP debido al Casi vegetal. Las habilidades intelectuales y
(DVIH muy severa / compromiso cognitivo/motor. sociales son de nivel rudimentario. Paraparético
DVIH estadio final) 2. Incapaz de caminar por afección el SNC. o parapléjico con incontinencia urinaria y fecal.

• Impresión NP: Impresión neuropsicológica global cuantitativa.
• IAVD: Índice instrumental de actividades de la vida diaria.
• AVD: Actividades de la vida diaria.
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Con todo ello, vale decir que, con la evaluación
neurológica, la evaluación neuropsicológica y la medi-
ción funcional de las actividades de la vida diaria es
posible establecer un diagnóstico correcto y
categorización de la DVIH, en base al sistema de esta-
dios MSKm, propuestos por el Consorcio NEAD (44),
que pueden ser estadio 0 (normal), estadio 0,5
(subclínico o equívoco), estadio 1 (DVIH leve), esta-
dio 2 (DVIH moderada), estadio 3 (DVIH severa) y
estadio 4 (DVIH muy severa) (Tabla 3).

A pesar que la DVIH no puede ser diagnosticada
basada en resultados de exámenes de laboratorio y exá-
menes radiográficos, dichos estudios ayudan a excluir
diagnósticos alternativos. Por ejemplo, los estudios de

sangre y líquido cefalorraquídeo (LCR) descartan al-
gún proceso infeccioso, capaz de producir un cuadro
similar a demencia, como neurosífilis o
citomegalovirus; y, además, pueden excluir trastornos
metabólicos, como encefalopatía urémica, hepática,
trastorno hidroelectrolítico o trastorno en los niveles de
glicemia; inclusive, descarta la posibilidad de abuso de
alcohol, drogas y efectos colaterales de medicación (3-

5,11). Las anormalidades en LCR frecuentemente inclu-
yen pleocitosis mononuclear leve (usualmente < 50
células pmmc, observado en la quinta parte de pacien-
tes), fracción inmunoglobulina total elevada, concen-
tración total de proteínas elevadas (usualmente < 200
mg/dL, observado en dos tercios de pacientes), bandas
oligoclonales y síntesis intratecal de anticuerpos IgG
contra VIH-1 (3,5,11). En estadios finales de la enferme-
dad, los marcadores de activación inmune en LCR, como
b

2
- microglobulina, neopterina y quinolinato, general-

mente están elevados (2,5,11). Por otro lado, la detección
de antígeno p24 de VIH-1 en LCR, independiente de
su concentración en suero, correlaciona directamente
con DVIH (56). Las neuroimágenes, es decir tomografía
cerebral (TC) e imagen por resonancia magnética (IRM)
son necesarias para excluir otras infecciones o neoplasias,
así como para identificar la atrofia cerebral y los cam-
bios en la sustancia blanca. Las características
neuroradiológicas primarias de la DVIH son atrofia
cerebral global, dilatación ventricular proporcional y
simétrica, anormalidades simétricas de la sustancia blan-
ca (leucoencefalopatía) y mineralización vacuolar en
niños (3,11). Existe una correlación entre la cantidad de
atrofia cerebral observada en la IRM y la severidad de
la demencia (57). Además, se ha demostrado que existe
correlación entre la cuantificación del volumen
parenquimal cerebral, medido por IRM, con el com-
promiso neuropsicológico y la disfunción cognitiva
motora, en pacientes con infección VIH (58). La rela-
ción de los cambios celulares en el cerebro de pacientes
afectados por DVIH con el inicio y la progresión de la
enfermedad aún no son claros. En estudios de
espectroscopia por resonancia magnética (ERM), eva-
luando el patrón metabólico en individuos
seronegativos, seropositivos pero neuroasintomáticos,
y en individuos con DVIH, colocando el voxel a nivel
de ganglios basales, centro semioval y corteza parietal,
se ha identificado los cambios metabólicos regiona-
les. Así, comparado con seronegativos, los
neuroasintomáticos tienen marcadores gliales elevados

Tabla 4. Algoritmo para determinar impresión
neuropsicológica global cuantitativa.

Dominio Test Subtest
neuropsicológico

Memoria verbal Test aprendizaje Trial 5
auditivo verbal Recuerdo

diferido
Reconocimiento
diferido

Memoria visual Figura compleja rey Recuerdo
diferido

Visuoconstrucción Figura compleja rey Copia

Frontal/ejecutivo Odd-man-out (Puntaje total)
Fluencia verbal (Puntaje total)

Psicomotor Símbolos y dígitos (Puntaje total)
CALCAP Elección

Secuencial

Velocidad motora Grooved pegboard Dominante
No dominante

* Cada resultado de un subtest mayor o igual a una desviación
estándar por debajo de la norma apropiada gana un punto, y un
resultado mayor o igual a dos desviaciones estándares por debajo
de la norma apropiada gana dos puntos; es decir que el rango
del puntaje del compromiso cognitivo tiene un rango de 0 a 24.
Un puntaje de compromiso cognitivo de 0 a 1 equivale a una
impresión neuropsicológica global cuantitativa de 0 (normal);
un puntaje de 2 a 6 equivale a una impresión neuropsicológica
global cuantitativa de 1 (leve); un puntaje de 7 a 14 equivale a
una impresión neuropsicológica global cuantitativa de 2
(moderada); y, un puntaje de 15 a 24 equivale a una impresión
neuropsicológica global uantitativa de 3 (severa)
CALCAP: California Computerized Assessment Package.
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(MI/Cr: proporción de mio-inositol y creatina) en la
sustancia blanca, mientras que, en DVIH, se observa
además de aumento de MI/Cr en sustancia blanca y
ganglios basales, un aumento de Cho/Cr (proporción
de colina y creatina) en sustancia blanca y ganglios
basales.

Comparado con neuroasintomáticos, en los pacien-
tes con DVIH se observa una reducción de marcador
neuronal (NAA/Cr: proporción de N-acetil-aspartato y
creatina) en la sustancia blanca frontal, inicialmente, y
luego en ganglios basales. Las anormalidades corticales
son raras, hasta que la demencia está avanzada (59). En
ese sentido, se ha planteado, que la elevación de MI o
Cho, asociado con índices microvasculares elevados son
consistentes con inflamación, y que la ausencia de una
reducción significativa de NAA podría reflejar un pro-
ceso eminentemente inflamatorio. Por el contrario, una
disminución de NAA, en ausencia de incremento signi-
ficativo de Cho o MI, podría reflejar incremento de la
actividad no inflamatoria, es decir los fenómenos de
neurotoxicidad (60).

NEUROPATOGÉNESIS DE DVIH

El virus de inmunodeficiencia humana es un virus
ARN, miembro de la subfamilia de los lentivirus, que
a su vez pertenece a la familia de los retrovirus (61). El
sistema nervioso central (SNC) del ser humano es sus-
ceptible a la infección por parte varios tipos de lentivirus,
dentro de los cuales se incluye al VIH-1. Los requeri-
mientos específicos para que el VIH ingrese al SNC y a
los diferentes tipos celulares que lo resguardan indican
una compleja interacción entre el VIH y las células del
cerebro. Esta neuroinvasión ocurre de manera tempra-
na (en las primeras semanas), en el curso de la infec-
ción del individuo, razón por la cual se postula al SNC
como un reservorio viral a lo largo del curso de la en-
fermedad, debido a que prácticamente provoca un se-
cuestro viral (62-65). En líneas generales, para que el
VIH ingrese a cualquier célula del organismo tiene que
unirse, fundamentalmente, a la molécula CD4 (que se
encuentra en los linfocitos T, monocitos y células
dendríticas) y a una familia de correceptores alfa y beta
de citoquinas. Estos correceptores son específicos, de-
pendiendo del tipo celular; así, para las proteínas
inflamatorias del macrófago 1 alfa y 1 beta (células que

conforman la principal línea de defensa del SNC); el
principal correceptor utilizado es el CCR5; mientras
que, el CXRC4 es el correceptor utilizado por el VIH
aislado en la periferia, particularmente en los estadios
terminales del sida (63,65-67). La neuroinvasión se realiza
a través de la barrera hematoencefálica (BHE), mediante
macrófagos infectados, y podría ser potenciada por pro-
teínas virales (fundamentalmente la proteína Tat), que
inducen la expresión de genes de moléculas de adhe-
sión y productoras de citoquinas en astrocitos y
microglía. Otras formas de invasión del VIH al SNC
podrían incluir la infiltración de células infectadas a
través de los plexos coroideos y/o a través de una BHE
previamente dañada, como ocurre en los consumidores
crónicos de alcohol (63,68,69). Algo importante y que da
sustento al postulado que el SNC es un reservorio viral
es que, a pesar que la penetración del VIH se da en los
inicios de la enfermedad, generalmente las deficiencias
neurológicas significativas ocurren mucho después, en
contraste con las encefalitis virales clásicas (como en la
infección por herpes simple y rabia), por lo cual se
postula que la lesión del SNC por el VIH sigue una vía
indirecta de infección; con lo cual, la disfunción y la
muerte neuronal resultarían de eventos que son secun-
darios a la infección de fagocitos mononucleares, me-
diada por receptores de citoquinas en conjunción con la
molécula CD4 mencionados líneas arriba. Debido a esta
afectación indirecta del SNC por el VIH es que se pos-
tula 2 vías incluyentes del daño neuronal, una
inflamatoria y una no inflamatoria. En este contexto,
se define inflamación como la infiltración de células
mononucleares y proliferación y activación de células
gliales. En contraste, la vía no inflamatoria se basa en
la interrupción de la producción de los factores tróficos
esenciales para la homeostasis neuronal, como resulta-
do de la infección y lesión de la microglía y el astrocito,
aunado a la liberación por parte del VIH de virotoxinas,
como las proteínas Tat, Nef y gp120 (60,63,70-72). Aque-
llas proteínas son directamente neurotóxicas y pueden
bloquear el consumo de glutamato por el astrocito, ac-
tivando la vía del ácido araquidónico e iniciando así
una cascada neurotóxica relacionada a destrucción de
membranas celulares, mediante la liberación de radica-
les de oxígeno (estrés oxidativo), que finalmente con-
diciona la injuria y/o muerte neuronal (72,73). La vía
inflamatoria se inicia con la entrada de macrófagos in-
fectados activos vía transporte tipo ‘caballo de Troya’
(el virus se camufla en los macrófagos para poder in-



Demencia asociada a infección por VIH tipo 1

An Fac Med Lima 2006; 67(3) 251

gresar al SNC) y con la activación inmune de la
microglía (60,63-65). En ambos procesos, se produce la
liberación de factores neurotóxicos, tales como el oxi-
do nítrico (ON), factor del necrosis tumoral alfa (TNF-
á), la interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y
factores quimiotácticos, como la proteína
quimioatrayente del monocito tipo I; los cuales van ha
inducir apoptosis en la neurona, mediante la activación
de caspasas, una familia de proteasas involucradas en la
transducción de estímulos apoptóticos y que ordenan el
desensamblaje celular. Las caspasas son sintetizadas
como proenzimas y son activadas por clivaje
proteolítico. Múltiples caspasas pueden activar otras
caspasas en forma de una cascada secuencial, que final-
mente conducen a la muerte celular; siendo la caspasa-
3 el efector de la cascada proteolítica activada en un
gran número de desórdenes neurodegenerativos
(60,63,70,74). Dichos eventos se dan en términos de un fe-
nómeno de ‘golpe y fuga’, que dan como resultado la
conformación de un circuito de retroalimentación posi-
tiva que conlleva a la autoperpetuación de dicha casca-
da, que finalmente conduce a una disrupción neuronal-
glial, la cual probablemente es la responsable de la in-
juria y/o muerte neuronal, que conduciría a un fenó-
meno de neurodegeneración acelerada relacionada a los
casos de demencia presentados en las personas con in-
fección por el VIH (60,63,65,73).

TRATAMIENTO DE DVIH

La delineación de la secuencia de pasos
fisiopatológicos que contribuyen a la DVIH nos deja
claro que, tan solo la terapia antirretroviral no es sufi-
ciente para prevenir la activación autosostenida de
macrófagos, con la subsecuente liberación de factores
neurotóxicos (60); por lo que, se hace necesaria la adi-
ción de neuroprotectores.

No obstante, se tiene claro que la monoterapia con
altas dosis de zidovudina (AZT) reduce la frecuencia/
incidencia de DVIH, son los regímenes de más de tres
drogas antirretrovirales considerados los de elección (40).
El régimen Targa óptimo para el tratamiento de DVIH
aún no ha sido establecido. Inicialmente; se había anti-
cipado, basado en las propiedades farmacocinéticas de
las drogas, que podría haber una relación directa de la
penetración de la droga al SNC, con mayor eficacia.

Sin embargo, a partir de la cohorte MACS, se demos-
tró que la mejoría neurocognitiva con Targa fue inde-
pendiente de la penetración teórica de las drogas al SNC
(75). En ese mismo sentido, los estudios de adición de
abacavir -un nuevo inhibidor de la transcriptasa reversa-
a Targa no han demostrado disminución adicional en la
carga de ARN de VIH-1 en LCR, ni en la performance
neuropsicológica (76). Así, hoy en plena era Targa,
muchos pacientes con DVIH tratados con Targa per-
manecen neurológicamente estables por varios años
después de haber iniciado Targa o pueden mostrar una
reversión parcial de las deficiencias neurológicas (77,78).
Todo indica que, las deficiencias cognitivas en indivi-
duos con VIH en Targa no permanecen estáticas. De
hecho, en el estudio NEAD, se observó una alta fre-
cuencia de transiciones entre los diversos estados
neurológicos (normal/DCMm/DVIH) (79). El 55% de
los sujetos del estudio mostró una transición, dentro de
los cuales, 55% mejoró y 46% empeoró.

Por otro lado, respecto al tratamiento neuroprotector,
algunos agentes, como los bloqueadores de canales de
calcio, antagonistas NMDA, antagonistas FNT alfa e
inhibidores de la producción de radicales libres de oxí-
geno parecen bloquear potencialmente las vías que con-
ducen a injuria neuroaxonal. El primer ensayo clínico
usando un agente neuroprotector para DVIH, fue un
ensayo de fase II con nimodipino, el cual mostró una
tendencia a la mejoría en las evaluaciones
neuropsicológicas con dosis altas (60 mg por vía oral,
5 veces por día), después de 16 semanas de tratamiento
(80). Selegilina es un inhibidor irreversible de la
monoamino oxidasa, una enzima intracelular asociada
con la membrana externa de la mitocondria, que puede
tener un efecto neuroprotector, al disminuir la produc-
ción de radicales libres de oxígeno. Dos pequeños en-
sayos clínicos mostraron mejoría significativa en apren-
dizaje verbal y procesamiento psicomotor. Todos lo an-
tagonistas del FNT alfa (pentoxifilina, rolipram, y otros)
probados han sido inefectivos. Memantina, un antago-
nista no competitivo de los receptores NMDA, ha mos-
trado en varios estudios atenuar la capacidad del VIH
para causar injuria neuronal. Un estudio preliminar su-
giere que, este agente puede prevenir la declinación de
la función cognitiva en sujetos con infección VIH con
niveles detectables de ARN del VIH en LCR (81,82).

A pesar de los avances obtenidos en los últimos años
en el tratamiento de la infección por VIH, el diagnósti-
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co, pero sobre todo el tratamiento de DVIH, siguen
siendo un reto para la comunidad científica; pues su ten-
dencia a incrementarse en los años que vienen originará
una sobrecarga de los establecimientos de salud, lo cual
nos obliga a estar atentos y preparados para reconocer
tempranamente la DVIH. En este sentido, es indispensa-
ble la aplicación de pruebas cognitivas breves (HDS o
IHDS), las cuales deben ser conocidas por el equipo
multidisciplinario de los servicios de atención al pacien-
te con infección VIH/sida, quienes llamarán la atención
y podrán hacer las referencias oportunas al médico espe-
cialista en neurología, para confirmar o descartar la sos-
pecha de DVIH, mediante la evaluación amplia y ex-
haustiva de pruebas cognitivas especializadas y el mane-
jo eficiente de cada caso en particular .
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