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ósea y las alteraciones neurocognitivas entre otras, lo 

que determina el pronóstico de estos pacientes.

La enfermedad neurológica en conjunto, es decir 

secundaria a patologías oportunistas o causadas por 

el propio virus, es la primera manifestación de la in-

fección por el VIH en el 10-20% de los casos, y entre 

el 30-40% si la enfermedad es avanzada1. Las altera-

ciones neurocognitivas son motivo habitual de con-

sulta de las personas con infección por VIH, incluso 

Contexto

La infección por VIH/sida se ha convertido en la actua-

lidad en una enfermedad crónica gracias a la gran efi-

cacia del tratamiento antirretroviral combinado (TAR-

V_c). Así, ya no son las enfermedades relacionadas 

con el sida, sino aquellas comúnmente relacionadas 

con la edad como son las enfermedades cardiovascu-

lares, los tumores, la afectación renal, la afectación 
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RESUMEN
Los trastornos neurocognitivos (TNC) en los pacientes con infección por VIH causan un deterioro en la calidad 
de vida, una peor adherencia al tratamiento antirretroviral combinado (TARV-c) y una menor supervivencia. La 
prevalencia de TNC asociados al VIH es alrededor del 50%, incluso en pacientes tratados y/o con carga viral 
indetectable. Con los TARV-c se ha observado un cambio en el patrón, aumentando la prevalencia de los TNC 
asintomáticos (Asymptomatic Neurocongitive Impairment-ANI). 
Se desconocen las causas que producen estas alteraciones neurocognitivas: se han sugerido varias hipótesis, 
como el daño cerebral irreversible producido por el VIH antes del inicio del tratamiento, la neurotoxicidad aso-
ciada a algunos tratamientos antiretrovirales y la persistencia de la replicación viral en el sistema nervioso 
central (SNC) debida a la baja penetración de algunos ARVs. 
Los TNC se han asociado con múltiples factores de riesgo, aunque hay una gran diversidad y falta de consis-
tencia entre los diferentes estudios. Así, se han descrito en relación con la infección por VIH (sida, menor re-
cuento CD4 nadir, resistencia a los ARV), relacionados con el huésped (mayor edad, alteraciones metabólicas, 
predisposición genética, factores de riesgo cardiovascular), y en relación con comorbilidades (coinfección por 
el VHC, depresión). 
El paciente refiere quejas cognitivas con frecuencia (30%-50%), incluso en aquellos tratados y con control de 
su viremia. Las principales quejas cognitivas en los pacientes con TNC leve son cambios sutiles en la atención 
y memoria de trabajo. El diagnóstico requiere de la administración de una batería de pruebas neuropsicológi-
cas por un profesional cualificado y un diagnóstico diferencial preciso de otras comorbilidades o factores 
confusores que pudieran explicar la afectación. 
La replicación viral a nivel del SNC sólo es detectable mediante la determinación de la carga viral del VIH en el 
líquido cefalorraquídeo (LCR) y puede conllevar el desarrollo de resistencias. Una pauta de tratamiento ARV 
con una buena penetración en el SNC podría ser crítica en el caso de los pacientes con TNC.
En conclusión, los TNC son un reto de salud actual por su alta prevalencia y las implicaciones en la calidad de 
vida y en la supervivencia de las personas con infección por VIH. Un tratamiento ARV óptimo y el control de 
otras comorbilidades y enfermedades psiquiátricas son esenciales. 
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en aquellos tratados y con un adecuado control de su 

viremia. La presencia de estas alteraciones neuro-

cognitivas se asocian con una disminución en la cali-

dad de vida, una peor adherencia a los tratamientos 

antirretrovirales y una menor supervivencia2-4. Antes 

de la introducción del tratamiento antirretroviral com-

binado (TARV-c), el deterioro neurocognitivo asociado 

al VIH ya se consideraba un importante factor de ries-

go independiente para muerte por sida, posterior-

mente se ha demostrado que sigue siendo un factor 

pronóstico negativo asociado a la mortalidad4.

Este artículo resume la presentación de la ponen-

cia: “Trastornos neurocognitivos en personas con 

VIH+ “realizada por Ángeles Jaen en la Reunión cien-

tífica de Seisida: “Una visión multidisciplinar en el tra-

tamiento y la calidad de vida del paciente con VIH” 

que tuvo lugar en Madrid en Junio 2014. 

Clasificación diagnóstica

La primera definición y clasificación para los trastor-

nos neurocognitivos asociados al VIH (TNAV) la reali-

zó la AIDS Task Force of the American Academy of 

Neurovirology en el año 1991. La actualización y revi-

sión de 2007 (Criterios de Frascati) introdujo un cam-

bio sustancial al considerar una nueva categoría, los 

TNAV asintomáticos, ya que se había observado que 

muchas personas presentaban TNAV sin ningún tipo 

de anormalidad observada en su vida cotidiana5,6. La 

nueva clasificación establece que existen diferentes 

grados de TNAV, subdivididos, de menor a mayor se-

veridad en: alteración neurocognitiva subclínica/asin-

tomática (asymptomatic neurocognitive impairment 

[ANI]), trastorno cognitivo-motor leve (mild neurocog-

nitive disorder [MND]) y demencia asociada al VIH 

(HIV-associated dementia [HAD]).

El deterioro cognitivo se diagnostica: cuando el 

paciente puntúe por encima de 1 desviación estándar 

por debajo de la media de los datos normativos co-

rregidos por edad y educación y resto de normas re-

comendadas en la evaluación neuropsicológica es-

tandarizada en al menos 2 áreas cognitivo-motoras, y 

una vez descartadas las causas previas que podrían 

explicar la alteración cognitiva (enfermedad neuroló-

gica previa, trastorno psiquiátrico o abuso de consu-

mo de sustancias tóxicas) y ausencia de delirio6. La 

diferencia entre alteración asintomática (ANI) y leve 

(MND) es la interferencia o no en el funcionamiento 

diario incluidas en el trabajo, tareas del hogar y activi-

dades sociales evaluadas a través de la propia perso-

na o de medidas objetivas estandarizadas (tabla 1). 

Etiopatogenia

La causa que produce estas alteraciones neurocogni-

tivas es por el momento desconocida. Se han sugeri-

do varias hipótesis, como son el daño cerebral irre-

versible producido por el VIH antes del inicio del 

tratamiento, la neurotoxicidad asociada a algunos 

tratamientos antiretrovirales y la persistencia de la re-

plicación viral en el SNC debida a la baja penetración 

de algunos fármacos antirretrovirales (ARV)6. 

Se sabe que el VIH atraviesa la barrera hematoen-

cefálica (BHE) y se replica en el cerebro a los pocos 

días de la infección aguda, observándose en autopsias 

una amplia distribución que afecta preferentemente a 

estructuras cerebrales profundas, y en menor grado a 

nivel de afectación cortical, combinación que explica 

la expresión clínica del deterioro cognitivo. El VIH no 

infecta directamente las neuronas, si no que la lesión 

en el SNC se produce a través de dos mecanismos: 1) 

efecto directo, a través de la citotoxicidad de la envol-

tura de las proteínas virales, probablemente la gp120; 

2) efecto indirecto, a través de los productos liberados 

por los macrófagos infectados, quienes producen 

cientos de enzimas y citoquinas con gran potencial pa-

ra causar daño celular y daño del eje sináptico-dendrí-

tico de las neuronas7. Aunque las alteraciones neuro-

cognitivas son más frecuentes en las fases avanzadas 

de la infección, se ha evidenciado la presencia del vi-

rus en fases iniciales. La afectación neuronal temprana 

se ha observado por marcadores inflamatorios en el 
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rones británicos que practican sexo con hombres 

(HSH) no encontró diferencias entre la población VIH+ 

y la negativa; además la prevalencia observada varia-

ba sustancialmente según el criterio diagnóstico apli-

cado14. 

Antes de la la introducción del TAR-c, la alteración 

neurocognitiva más conocida por su gravedad era la 

demencia asociada al VIH, con una prevalencia esti-

mada del 16% en los pacientes con diagnóstico de 

sida15. En cambio, en estos momentos del TAR-c, la 

prevalencia de demencia se ha estimado menor al 

5%, y las alteraciones cognitivas predominantes son 

de grado leve16,17. 

Aunque existe una gran variabilidad en la preva-

lencia de TNAV en diferentes estudios y en función de 

la población analizada, la mayoría se sitúa entre un 

40-70%, independientemente de la indetectabilidad 

o no de la carga viral (CV)16-18. Las formas leves y asin-

tomáticas son las más prevalentes, incluso en aque-

llos pacientes con TAR-c y mínimas co-morbilida-

des17, refieran o no quejas cognitivas16. 

LCR, como los niveles de neuropeptina, y por las alte-

raciones estructurales a nivel cerebral por técnicas de 

imagen como la espectroscopia8,9. 

A pesar de que la infección por el VIH se puede 

controlar gracias al TAR-c, hay una activación inmu-

nológica residual, causada por las partículas virales 

no infecciosas circulantes o las proteínas virales li-

bres. El reciente concepto de reservorio cerebral y su 

importancia, tanto en la posible curación como en la 

presencia de TNAV, han sido temas prioritarios abor-

dados en la última Conference on Retroviruses and 

Opportunistic Infections (CROI). Dos estudios pre-

sentados en dicha conferencia mostraron una reduc-

ción de la activación inmune y de los daños estructu-

rales a nivel neuronal con un tratamiento antirretroviral 

precoz en la fase de primoinfección10,11.

Epidemiología 

Varios estudios han mostrado una mayor prevalencia 

de alteración cognitiva en la población VIH+, respecto 

a la VIH-12,13. Sin embargo, un estudio reciente en va-

TABLA 1. CLASIFICACIÓN DE LOS TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS ASOCIADOS AL VIH 
(extraído de Antinori et al; Neurology 2007)

Alteración 
neurocognitiva 
asintomática 

(Asymptomatic 
neurocognitive 

impariment-ANI-)

Alteración 
neurocognitiva 

leve (Mild 
neurocognitive 
disorder-MND-)

Demencia 
asociada al VIH 
(HIV-Associated 

dementia – HAD-)

Evidencia de causa preexistente^ NO NO NO

Delirio o demencia NO NO NO DELIRIO

Interferencia en la vida diaria+ NO LEVE MARCADA

Alteración* de ≥2 dominios 
cognitivos” SI SI MARCADA

^Enfermedad neurológica previa, trastorno psiquiátrico o abuso de consumo de sustancias tóxicas
+ Al menos interferencia leve en una de las siguientes: trabajo, tareas del hogar y actividades sociales, evaluadas a través 
de: a) el propio sujeto o b) medidas objetivas estandarizadas
*Puntuación >1 desviación estándar por debajo de la media de los datos normativos corregidos por edad y educación y 
resto de normas recomendadas en la evaluación neuropsicológica estandarizada.
“ Áreas cognitivas obligatoriamente evaluadas: Memoria de trabajo/Atención, Memoria abstracción/ejecución 
(aprendizaje, recuerdo a corto plazo), fluencia verbal, velocidad de procesamiento de la información, habilidades motoras 
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El estudio americano CHARTER, realizado en 

1.555 pacientes infectados por el VIH, determinó que 

un 52% presentaba TNAV, de los cuales un 33% era 

ANI, un 12% MND y un 2% HAD. La prevalencia de 

deterioro resultó ser mayor cuantas más comorbilida-

des asociadas presentaba el paciente17. Un estudio de 

corte transversal realizado en Suiza a 200 pacientes 

en TARV y con CV indetectable observó una prevalen-

cia de un 85% de TNAVs en los pacientes que mani-

festaban algún tipo de queja, y de un 64% entre los 

que no referían ningún tipo de deterioro. En el primer 

grupo, el 24% presentaba ANI, el 52% MND y el 8% 

HAD, mientras que en el segundo grupo el 60% ANI, 

4% MND y 0% HAD. Las alteraciones subclínicas que 

no repercuten en la funcionalidad de los pacientes en 

su vida diaria son las más frecuentes en ambos gru-

pos16. La cohorte francesa de base hospitalaria Aqui-

taine, realizó un estudio en el que participaron 400 

pacientes encontrando una alta prevalencia del 58.5% 

de TNAVs (20.8% ANI, 31% MND, 6,7% HAD)18. 

En España no existen estudios de prevalencia de 

TNAV entre las personas infectadas por el VIH, proba-

blemente por la necesidad de una administración de 

test neuropsicológicos por personal especializado para 

su detección y la necesidad de una representatividad 

geográfica de la población VIH+, unido a la falta de per-

cepción de gravedad, ya que la alteración cognitiva le-

ve es la más frecuente y en su mayor parte asintomáti-

ca. Un estudio multicéntrico reciente realizado en 

España mediante cuestionario autoreferido, determinó 

por primera vez la prevalencia de quejas cognitivas que 

fue de un 50% de la población VIH+. De estos, alrede-

dor de un 72% manifestaron que ello les producía una 

interferencia en la vida diaria19. En cuanto a prevalencia 

de TNAV, los resultados preliminares en la cohorte de 

pacientes VIH+ seguidos en el Hospital Mutua Terrassa 

evidenciaron una prevalencia de TNVA más alta incluso 

que la publicada en otras cohortes internacionales 

(71%) y casi un 50% son ANI, aunque estos datos de-

berán confirmarse al finalizar el estudio20.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo que se han asociado a TNAV 

han sido múltiples, pero con gran diversidad y falta de 

consistencia entre estudios. Se ha descrito en relación 

con la infección por VIH (SIDA, menor recuento CD4 

nadir, resistencia a los ARV), relacionados con el hues-

ped (mayor edad, alteraciones metabólicas, predispo-

sición genética, factores de riesgo cardiovascular), y 

en relación con comorbilidades (coinfección por el vi-

rus de la hepatitis C- VHC-, depresión)6, 12,13, 15, 16-18,21.

Un peor estado inmunológico, medido a través del 

nivel de linfocitos CD4 se ha asociado con alteraciones 

neurocognitivas tanto antes como después de la intro-

ducción del TAR-c17,22,23. Sin embargo, otros estudios 

no han encontrado asociación con los CD416,18,24. La 

asociación con la CV es aún menos evidente en la era 

post TAR-c16,18,24. Aunque varios estudios han encon-

trado un mayor riesgo de TNAV asociado a una mayor 

edad18,22,23,25, otros no han encontrado esta asocia-

ción26. Comorbilidades como la coinfección por el VHC 

se ha asociado a TNAV23,27 que pueden ser explicadas 

en parte por el efecto neurotóxico del VHC. Otras co-

morbilidades como la obesidad y la diabetes también 

han sido asociadas con la alteración neurocognitiva, 

sobretodo en pacientes de edad más avanzada28. 

Otros factores de riesgo cardiovascular también han 

sido asociados con la alteración neurocognitiva18,21. La 

depresión es la enfermedad más frecuente entre los 

transtornos neuropsiquiátricos en personas con VIH+, 

con cifras de prevalencia variables entre el 18% hasta 

el 81% dependiendo de la población a estudio y la me-

todología utilizada. Algunos estudios han señalado una 

posible asociación entre la alteración neurocognitiva y 

la depresión29. 

Clínica

Existe una amplia variación clínica en los pacientes 

dependiendo del grado de afectación neurocognitiva. 

En las fases iniciales, aunque gran proporción de pa-
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una gran variedad de oferta de pruebas diagnosticas 

para evaluar la alteración neurocognitiva 41-51, pero no 

hay en la actualidad una bateria única y universal para 

su diagnóstico en personas con infección por VIH. 

Estas pruebas deben ser realizadas por especialistas 

clínicos capacitados y requiere un esfuerzo concen-

trado (2-4h) lo que dificulta su administración. 

Por otro lado, es necesario un riguroso diagnóstico 

diferencial excluyendo otras posibles etiologías. Hay 

que tener en cuenta otras comorbilidades o factores 

de confusión en el diagnóstico diferencial de los TNAV 

como son los trastornos psiquiátricos, sobre todo la 

depresión que se presenta hasta en el 50% de pacien-

tes con TNC, el consumo de tóxicos o coinfecciones 

por VHC descompensadas. Así, Antinori et al6 propu-

sieron una clasificación según estos factores fueran 

incidentales, contribuyentes o confusores. En base al 

grado de implicación del VIH en la etiopatogenia de 

los trastornos neurocognitivos, los clasificamos en: 

trastornos neurocognitivos incidentales, cuando el 

único factor implicado es el VIH; trastornos neuro-

cogntivos contribuyentes, cuando existen comorbili-

dades pero se puede fijar un efecto etiopatogénico del 

VIH en el desarrollo del trastorno, y trastornos neuro-

cognitivos confusores, cuando la presencia de comor-

bilidades no permite relacionar la aparición del trastor-

no neurocognitivo con el VIH. Así consideramos que 

existe un TNAV en aquellos clasificados como inci-

dentales y contribuyentes (tabla 2). 

Tratamiento antirretroviral

Una baja penetración de los fármacos antirretrovirales 

(FARV) en el SNC permite al VIH replicarse en el SNC. 

Esta replicación solo es detectable mediante la deter-

minación de la carga viral del VIH en el líquido cefalo-

rraquídeo (LCR). Se estima que un 10% de pacientes 

tratados y con viremia indetectable en plasma presen-

taría CV detectable en LCR52. La replicación viral en el 

LCR puede conllevar el desarrollo de resistencias a los 

antirretrovirales administrados y en consecuencia la 

cientes es asintomática, entre un 30-50% de la po-

blación VIH+ refiere quejas cognitivas. Estas quejas 

pueden ser en el ámbito de la memoria, de la concen-

tración o para la planificación, y pueden o no percibir-

se como una interferencia en las actividades de la vi-

da diaria19. Específicamente en personas VIH+ con 

deterioro cognitivo leve, las quejas incluyen cambios 

sutiles en la memoria de trabajo y atención, velocidad 

de procesamiento de la información, función ejecuti-

va (incluyendo organización, planificación y resolu-

ción de problemas) o dificultades en la fluidez verbal. 

Los síntomas motores son menos frecuentes, aunque 

pueden incluir debilidad de las extremidades inferio-

res, temblores o inestabilidad en la marcha. En cam-

bio, en las formas severas con demencia (HAD) existe 

una pérdida importante de memoria y de la alteración 

de la función ejecutiva. En estados más avanzados 

existe una afectación cortical similar a la enfermedad 

de Alzheimer, y los pacientes pueden presentar afa-

sia, agnosia y apraxia. También pueden haber altera-

ciones del comportamiento debidas a la afectación 

neurológica del VIH, como la depresión, ansiedad, 

alteraciones del sueño, mania y psicosis1,30, 

Diagnóstico

Aunque existen diversos instrumentos de screening 

para detectar una posible alteración neurocogniti-

va31-38, para el diagnóstico de TNAV es necesaria la 

demostración de esta alteración mediante la adminis-

tración de una batería de test neuropsicológicos que 

incluyan el menos 5 dominios (conjunto de los dife-

rentes procesos cerebrales) y que incluirían: la aten-

ción y memoria de trabajo, función ejecutiva, veloci-

dad de procesamiento, velocidad psicomotora y 

fluidez verbal. Si el funcionamiento de dos o más do-

minios está alterado se considera que la función cog-

nitiva global está deteriorada.También es necesario 

evaluar el impacto del deterioro en la vida diaria y la 

presencia de transtornos psiquiátricos concomitan-

tes, sobre todo la ansiedad y la depresión39,40. Existe 
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potencial aparición de manifestaciones neurológicas 

agudas o subagudas53. Los ARVs con un mayor grado 

de penetración en el SNC podrían asociarse con un 

mejor funcionamiento neurocognitivo. Los regímenes 

de tratamiento podrían diseñarse para optimizar la pe-

netración en el SNC sin sacrificar la supresión virológi-

ca ni la mejoría inmunológica, por lo que una pauta de 

tratamiento con una buena penetración en el SNC po-

dría ser crítica en el caso de los pacientes con trastor-

nos neurocognitivos asociados54,55. 

Implicaciones y pronóstico

A pesar de que la queja cognitiva es muy frecuente y 

las implicaciones en términos de salud son relevantes 

para las personas con VIH, en numerosas ocasiones 

para desapercibida en la consulta clínica. Esto es así 

porque, a diferencia de otras comorbilidades del pa-

ciente VIH+, no hay un protocolo de actuación clínico 

bien establecido. 

Por otra parte, en los últimos años estamos asis-

tiendo a un debate sobre la relevancia clínica o no de 

TABLA 2. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL EN EL TNAV. CLASIFICACIÓN DE FACTORES 
CONFUSORES (extraído de Antinori et al; Neurology 2007)

INCIDENTALES
Compatible con 

TNAV

CONTRIBUYENTES
Contribuye al TNAV

CONFUSORES
Alteración cognitiva 
no atribuible a VIH

Depresión, ansiedad, 
enfermedades 
psiquiátricas

Episodio de 
descompensación de 
trastorno psiquiátrico

Deterioro 
neurocognitivo (DNC) 
posterior al episodio

Enfermedad y tratamiento 
psiquiátrico prolongado

DNC adicional y posterior 
al VIH

Trastorno psiquiátrico 
con afectación del 
funcionamiento de la 
vida diaria.

No claro DNC posterior 
al VIH

Historia previa de 
traumatismo cerebral (TC) 
o enfermedades 
oportunistas del SNC 
(EOS) por VIH

TC /EOS leve sin 
aparente alteración 
cognitiva posterior

DNC posterior por 
VIH

TC/EOS severo con 
alteración funcional leve 
como secuela

DNC adicional y posterior 
por VIH

TC/EOS leve o severo 
sin reversión de la 
función cognitiva con 
afectación severa en la 
vida diaria y 
dependencia progresiva

No claro DNC posterior 
por VIH

Consumo de alcohol, 
drogas o fármacos con 
efectos en el SNC

Historia previa de 
consumo con 
recuperación parcial o 
total de la función 
cognitiva 

DNC posterior por 
VIH

Consumo abusivo de 
alcohol, cocaína, heroína y 
otras sustancias de abuso

DNC adicional posterior 
por VIH

Consumo crónico 
continuado y excesivo 
de alcohol u otras 
sustancias de abuso con 
afectación en la vida 
diaria o Intoxicación 
aguda. 

Coinfección por el VHC Infección por el VHC 
con posterior 
curación, espontánea 
o con tratamiento

DNC posterior por 
VIH

Infección por VHC actual 
(ARN VHC positivo en 
plasma) sin enfermedad 
hepática descompensada.

El VIH y el VHC son 
factores de riesgo 
independientes para DNC

Infección por VHC actual 
(ARN VHC positivo en 
plasma) con enfermedad 
hepática 
descompensada.

El DNC es atribuido a 
encefalopatía hepática
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tanto deberían priorizarse estrategias para la cesa-

ción del tabaquismo en la población VIH+ con el ob-

jetivo de prevenir la enfermedad cardiovascular, que 

además está asociada a un mayor riesgo de TNAV. 

Futuros estudios de intervención en población VIH+ 

son necesarios para un mayor avance en el ámbito de 

la prevención de los TNAVs. 

Conclusiones

Dada la gran prevalencia de los TNAV, la afectación 

en la calidad de vida y en la supervivencia de las per-

sonas con infección por VIH, se nos plantea un reto 

de salud aún no resuelto para los profesionales y para 

las personas que viven con VIH. 

Por todo ello es importante la concienciación, tan-

to de los pacientes como de los profesionales sanita-

rios, sobre la importancia de la queja cognitiva en el 

manejo del VIH, y la creación de protocolos de actua-

ción clínica que impliquen a profesionales de diversas 

disciplinas para un tratamiento integral de la persona. 

También es necesario estandarizar y homogeneizar 

de forma universal las pruebas neurocognitivas diag-

nósticas y buscar instrumentos más simples para el 

screening, que debería realizarse en todas las perso-

nas con VIH+. Un tratamiento antirretroviral óptimo y 

el control de otras comorbilidades y enfermedades 

psiquiátricas son indispensables. Por último, unos 

hábitos saludables, como la práctica de ejercicio físi-

co regular y el abandono de tóxicos pueden prevenir 

las alteraciones neurocognitivas en personas con 

VIH. Son necesarios futuros esfuerzos en el manejo 

de estos pacientes y en la prevención de los TNAV, 

con futuros estudios, sobre todo prospectivos, para 

determinar la progresión de estos pacientes y los po-

sibles factores de riesgo y protectores que la determi-

nan. 
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