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RESUMEN

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) tiene un carácter neurotrópico, es decir afecta tanto 
el sistema inmunológico como el sistema nervioso de los pacientes, generando déficits conocidos 
como trastorno neurocognitivo asociado con el VIH (HAND por sus siglas en inglés). Los HAND se 
evidencian en el deterioro de las funciones ejecutivas y las funciones cognitivas de los pacientes 
y pueden ser clasificados en tres tipos: 1. Deterioro neurocognitivo asintomático asociado con el 
VIH, 2. Trastorno neurocognitivo leve asociado con el VIH, y 3. Demencia asociada al VIH. Los HAND 
tienen efectos perjudiciales en la calidad de vida y en las actividades cotidianas de los pacientes, 
pues intervienen en el rendimiento de tareas laborales, la adherencia al tratamiento o ingesta de 
medicamentos, conducción de vehículos y continuidad de la independencia. Para detener o pre-
venir la aparición de un HAND se ha estudiado la terapia antiretroviral, sin embargo, esta acción 
no es definitiva, por ello deben tomarse medidas adicionales como  intervenciones psicológicas 
y neuropsicológicas pertinentes. En muchos casos la agudeza de los trastornos neurocognitivos 
dificulta su identificación, siendo la detección temprana de déficits en las diferentes habilidades 
cognitivas un factor esencial en el diagnóstico del VIH, pues al ser una afección crónica se puede 
esperar un mayor deterioro a futuro en caso de no ser intervenido.
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ABSTRACT

Literature Review: Neurocognitive Disorders in Patients infected with Human 
Immunodeficiency Virus

The Human Immunodeficiency Virus (HIV) has a neurotropic character, so it affects both the immune system 
and the nervous system of the patients, producing deficits known as HIV associated neurocognitive disor-
der (HAND). HANDs are evidenced with the deterioration of executive and cognitive functions, and can be 
classified into three types: 1. Asymptomatic neurocognitive impairment associated with HIV, 2. Mild neuro-
cognitive disorder associated with HIV and 3. HIV associated dementia. HANDs have detrimental effects on 
the quality of life and the daily activities of the patient, as they interfere in work performance, adherence to 
treatment or ingestion of drugs, operation of vehicles and continuity of independence. To stop or prevent 
the onset of a HAND, antiretroviral therapy has been studied, however, this action is not definitive, therefo-
re additional measures as timely psychological and neuropsychological interventions should be taken. In 
many cases, the acuity of neurocognitive disorders makes identification difficult. Early detection of cogniti-
ve deficits is an essential factor in the diagnosis of HIV, because it is a chronic condition, further deterioration 
can be expected in the future if intervention is not applied on time. regarding endothelial glycocalyx dama-
ge and ischemia-reperfusion injury.
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INTRODUCCIÓN

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) por su carácter neu-
rotrópico, no solo ataca al sistema inmunológico sino también al 
sistema nervioso central de quien lo adquiere. Esta afectación se da 
desde las primeras etapas de la enfermedad [1, 2]. El VIH en estadio 
1 ingresa rápidamente al sistema nervioso central (SNC), en algunas 
ocasiones a los pocos días del contagio [3]. El virus no infecta las 
neuronas de forma directa pero puede producir daño de la glía, ya 
sea de forma directa (proteínas virales, como gp120 y tat) o indirec-
ta (mecanismos inflamatorios y vasculares) [4]. Además, es proba-
ble que ciertos factores neurotóxicos del virus sean los que afecten 
a una amplia gama de poblaciones neuronales en las áreas más vul-
nerables del SNC, incluida la corteza frontal, los ganglios basales, el 
hipocampo, la materia blanca y el córtex cingulado anterior [5, 6]. 
Consecuentemente, se presentan alteraciones o trastornos neuro-
lógicos, neurocognitivos y neuropsicológicos en los pacientes con 
VIH [1]. 

VIH y trastornos neurocognitivos

El término trastornos neurocognitivos hace referencia al deterioro 
de un grupo de capacidades entre las que se encuentran las funcio-
nes ejecutivas (planificación, iniciativa, monitorización, flexibilidad, 
organización, organización de materiales, entre otras) y las funcio-
nes cognitivas (atención, memoria de trabajo y memoria prospecti-
va) [7]. La sintomatología neuropsiquiátrica por infección del virus 
de inmunodeficiencia humana ha sido descrita y estudiada desde 
las primeras descripciones del VIH en 1981 y han sido cada vez 
más reconocidas por la comunidad científica [8]. Se conoce desde 
hace décadas que el deterioro de pacientes con VIH puede ser de 
alta gravedad, llegando  a la demencia progresiva, caracterizada 
por cambios a nivel motor, cognitivo y conductual. Sin embargo, 
los pacientes también pueden presentar déficit cognitivo leve [9]. 
Entre las funciones principalmente afectadas en esta población, se 
encuentran la memoria, la velocidad psicomotora, las habilidades 
visoespaciales y la atención [10 - 13].

En pacientes adultos las señales tempranas de trastornos neuro-
cognitivos se relacionan con alteraciones motoras finas, tales como 
una disminución de la velocidad motora y la secuencia visomotora 
[14]. En contraste, en niños con VIH se ha evidenciado que las altera-
ciones motoras tanto gruesas como finas se observan en el contex-
to de encefalopatías, pero no existen reportes de su alteración que 
puedan permitir concebirlos como marcadores tempranos de dete-
rioro neurológico [15]. Los dominios neurocognitivos deteriorados 
en adultos  suelen ser: déficits ejecutivos [10, 16, 17], atención [10, 
17], memoria, habilidades visoespaciales [10], procesamiento de la 
información [16] y memoria prospectiva [18, 19]. Adicionalmente se 
han registrado alteraciones motoras [10, 20]. En los niños, el déficit 
neurocognitivo se ha reflejado con frecuencia en déficits ejecutivos, 
memoria visoespacial, lenguaje expresivo [15, 21, 22], organización, 
planificación, flexibilidad cognitiva, alteraciones motoras, atención 
sostenida [15] y aprendizaje verbal [23].

Respecto al deterioro cognitivo en pacientes geriátricos con VIH, 
se ha generado un concepto denominado “Condiciones de no sida 
asociadas al VIH” (HANA, por sus siglas en inglés: HIV-associated, 
Non-AIDS), que describe la relación entre el VIH y la edad de un su-
jeto; dentro de este concepto se consideran los múltiples factores 
de riesgo del paciente debido a su etapa de vida [24]. Los cambios 
tanto anatómicos como fisiológicos que se dan producto del enve-
jecimiento, sumados a los efectos del VIH han demostrado tener 
una relación con la vulnerabilidad de los pacientes ante efectos ad-
versos a la enfermedad entre los que figura el deterioro cognitivo 
[25, 26]. Los adultos mayores con VIH suelen presentar deterioro 
neurocognitivo generalizado y con importantes efectos en su des-
empeño cotidiano [27].

Tipos de trastornos neurocognitivos asociados al VIH

El trastorno neurocognitivo asociado con el VIH (HAND por sus si-
glas en inglés: HIV-associated neurocognitive disorders), es una 
de las condiciones más frecuentes en pacientes con VIH y se ha 
utilizado para describir el espectro de disfunción neurocognitiva 
relacionada a la infección por VIH [4, 16]. El HAND tiene 3 posibles 
categorías: 1. Deterioro neurocognitivo asintomático asociado con 
el VIH (ANI por sus siglas en inglés: asymptomatic neurocognitive 
impairment), 2. Trastorno neurocognitivo leve asociado con el VIH 
(MND por sus siglas en inglés: HIV-associated mild neurocognitive 
disorder) y 3. Demencia asociada al VIH (HAD por sus siglas en in-
glés: HIV-associated dementia) [28].

El diagnóstico de los HAND debe ser determinado por la evaluación 
de al menos cinco áreas neurocognitivas que estén afectadas por la 
infección por VIH (por ejemplo funciones ejecutivas, memoria epi-
sódica, velocidad de procesamiento de información, habilidades 
motoras, atención /memoria de trabajo, lenguaje, y percepción sen-
sorial). Idealmente, estos dominios deben ser valorados mediante 
una batería de evaluación neurocognitiva que permita la interpre-
tación utilizando datos normativos demográficamente apropiados 
(por ejemplo: Escala de demencia del VIH) [29]. Deben tomarse en 
cuenta las comorbilidades asociadas al VIH antes de considerar que 
el deterioro neurocognitivo del paciente corresponde a un HAND 
(por ejemplo, psicosis o uso de sustancias) debido a que estas con-
diciones adicionales pueden ser las que generen directamente o 
contribuyan junto con el VIH al déficit neurocognitivo [30]. Comple-
mentariamente, se ha asociado la aparición de HAND con hiperco-
lesterolemia en los pacientes [31].

Para el diagnóstico de uno de los tres posibles tipos de HAND, debe 
existir evidencia suficiente de que la alteración está relacionada al 
VIH, tras haber evaluado otras posibles causas. Posteriormente, 
debe considerarse la gravedad del deterioro neurocognitivo y sus 
efectos en la vida diaria de los sujetos. Si el deterioro neurocogniti-
vo es severo y afecta gravemente el funcionamiento general del pa-
ciente, ya sea laboral, académico, familiar o personal, se considera 
un HAD.  Si se determina que la persona está teniendo dificultades 
pero son mínimas y afectan mínimamente su funcionamiento co-
tidiano, se atribuye un diagnóstico de MND. Mientras que, si el de-
terioro neurocognitivo no genera dificultades en el funcionamiento 
diario del paciente, se lo atribuye a un ANI. Cabe considerar que otra 
diferencia entre el diagnostico de HAD y MND es que en las pruebas 
de rendimiento neuropsicológico, los pacientes con HAD llegan a 
tener puntajes de dos o más desviaciones estándar por debajo del 
promedio, mientras que pacientes con MND se sitúan una desvia-
ción estándar por debajo del promedio [30].

Se realizó un estudio en el que se observaron 197 individuos con 
VIH, los pacientes fueron observados en tres períodos de tiempo: 
2007 – 2008, 2009 – 2010 y 2011 – 2012; la presencia de HAND fue 
en el 25%, 25% y 31% respectivamente. La frecuencia general de 
HAND aumentó entre los períodos 2009–2010 a 2011–2012. Durante 
el estudio, el 77% de los 197 individuos permanecieron en su mis-
ma etapa de enfermedad, el 13% mostró deterioro y el 10% mostró 
mejoría en relación al HAND detectado al inicialmente [31]. En otra 
muestra con 1 555 adultos infectados con VIH en Estados Unidos, 
se determinó la prevalencia de estos trastornos. El 52% del total de 
la muestra presentó deterioro neurocognitivo, con tasas más eleva-
das en grupos con mayor carga de comorbilidad (40%, 59% y 83%). 
De este 52%, la presencia de los diferentes tipos de HAND se dio en 
el 47% y fue dividida de la siguiente manera: 12% correspondiente 
a “MND”, tan solo 2% para “HAD” y 33% atribuido a “ANI” [16]. Sin 
embargo respecto a esta última prevalencia (ANI 33%) debe consi-
derarse la crítica que algunos autores realizan al afirmar que aproxi-
madamente el 20% de estos diagnósticos está sobrestimado, pues 
si bien se recomiendan dos pruebas para evaluar cada dominio, 
solo se requiere una para cumplir con este criterio de diagnóstico, 
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confundiendo el rendimiento neurocognitivo real de los pacientes 
[32, 33].

Consecuencias del deterioro neurocognitivo en pacientes con 
VIH

Varios estudios han demostrado que el deterioro neurocognitivo 
de pacientes con VIH tiene efectos perjudiciales en el rendimiento 
de tareas laborales [34, 36], adherencia al tratamiento o ingesta de 
medicamentos [19, 30, 34 - 37], conducción de vehículos [34 - 36] y 
continuidad de la independencia debido a déficits en actividades 
cotidianas [19]. Se ha demostrado que el déficit neurocognitivo de 
personas con VIH tiene una influencia negativa en su funcionamien-
to cotidiano pues afecta su rendimiento en múltiples tareas. Esto 
reduce la calidad de vida de los pacientes [27].

Un sujeto con VIH/SIDA que no logre incorporar comportamientos 
saludables y detener conductas  de riesgo, constituye un peligro en 
sí mismo para los planes de prevención de un deterioro cognitivo 
mayor basados en la incorporación de conductas saludables. Se 
conoce que la dificultad de esta población para seguir los planes de 
prevención se debe a problemas para recordar la abstención de las 
propias conductas no saludables y dificultades en sus procesos de 
aprendizaje, secundarios al déficit ya presentado en los procesos 
neurocognitivos. Es decir, debido al deterioro cognitivo generado 
por la acción del virus, entre otras cosas, en la corteza prefrontal, 
los pacientes dejan de ser totalmente responsables de su compor-
tamiento incluido aquel que busca detener comportamientos no 
saludables e incorporar los correctos para el bien de su salud [18, 
22, 38 - 40].

Trastornos neurocognitivos en pacientes con VIH y tratamiento 
Antirretroviral

La terapia antirretroviral combinada, disponible desde 1996, usa 
múltiples (tres o más) medicamentos antirretrovirales, típicamente 
de al menos dos clases, para suprimir la replicación del virus de in-
munodeficiencia humana. Se requieren múltiples clases porque las 
nuevas mutaciones, incluidas aquellas que confieren resistencia a 
medicamentos puntuales o a tipos de medicamentos, surgen en al-
tas tasas y se "almacenan" en forma de ADN proviral. Por lo tanto, la 
terapia antirretroviral debe seleccionar medicamentos que permi-
tan aumentar la barrera contra la resistencia y reducir la capacidad 
de resistencia de los virus [5].

La administración de algunos antirretrovirales puede ayudar a re-
ducir la neuroinflamación y la replicación del virus en áreas espe-
cíficas del cerebro y por ende sus consecuencias neurocognitivas 
[41]. Al respecto, diversos estudios y revisiones sistemáticas han 
sugerido que el tratamiento antirretroviral tiene efectos beneficio-
sos en los trastornos neurocognitivos de pacientes con VIH [42 - 45]. 
Además es recomendable incluir un régimen de terapia antirretro-
viral altamente activa con al menos un medicamento con buena 
penetración en el líquido cefalorraquídeo para tratar el deterioro 
cognitivo [10].

Un metaanálisis demostró que el tratamiento antirretroviral mejoró 
el deterioro neurocognitivo en un 63% en comparación con sujetos 
similares que no lo reciben, y en un 77% cuando se evalúa a los 
mismos pacientes antes y al menos 6 meses después del inicio del 
tratamiento. El análisis concluye que es probable que el beneficio 
real sea ligeramente menor, ya que las pruebas realizadas más de 
una vez en la misma población de pacientes introducen un efecto 
de práctica y mejoras aparentes en el rendimiento. Además, a me-
dida que las personas infectadas por el VIH envejecen, aún pueden 
observarse efectos residuales a largo plazo en la estructura cerebral 
que probablemente se deriven del daño causado antes de la terapia 
antirretroviral. Finalmente, como los medicamentos antirretrovira-
les tienen diferente efectividad de penetración del SNC, es probable 

que el efecto de los regímenes del tratamiento también sea varia-
ble. Sin embargo, se considera que los porcentajes de mejoría varia-
rían mínimamente como consecuencia de los efectos descritos, por 
ende el tratamiento antirretroviral seguiría siendo útil en el manejo 
de trastornos neurocognitivos asociados al VIH [25].

Adicionalmente, se ha evidenciado que los pacientes cuyo trata-
miento farmacológico combina antirretrovirales e inhibidores de la 
recaptación de la serotonina, han tenido una mejora significativa en 
las pruebas cognitivas, lo que sugiere que esta clase de tratamiento 
se puede usar como terapia complementaria para mejorar la cogni-
ción [46]. Además, es recomendable incluir terapias complementa-
rias como el tratamiento de inflamaciones en el SNC y otros proce-
sos metabólicos (homeostasis del glutamato y metabolismo de los 
lípidos y la energía),  para revertir o mejorar la disfunción neurológi-
ca relacionada con el trastorno neurocognitivo HAND [4].

Se ha examinado cómo difieren las vías neuronales (integridad de la 
materia blanca) en adultos mayores con y sin VIH usando imágenes 
de resonancia magnética, encontrando que, en comparación con 
adultos sin VIH, las vías frontales y motoras están comprometidas 
en los adultos con VIH, incluso con el uso de antirretrovirales [47]. 
Y es que uno de los principales retos de este tipo de tratamiento se 
relaciona con el movimiento y penetración restringida que muchos 
fármacos antirretrovirales tienen desde el sistema circulatorio hacia 
los tejidos del sistema nervioso central debido a la barrera hema-
toencefálica [48]. Además se ha sugerido que los efectos positivos 
del tratamiento podrían estarse presentando tan solo en un peque-
ño porcentaje de los pacientes [49]. Por ende el tratamiento antirre-
troviral no debe considerarse definitivo al momento de mejorar o 
detener el deterioro neurocognitivo asociado al VIH [4, 16].

Prevención del deterioro neurocognitivo

La prevención del deterioro neurocognitivo en pacientes con VIH 
gira entorno a detener, reducir o evitar el déficit en el rendimiento 
neurocognitivo [5]. Dentro de las acciones que deben tomarse, se 
encuentra la terapia antiretroviral, pues se ha demostrado que esta 
ayuda a detener o incluso reducir el deterioro neurocognitivo de los 
pacientes con VIH, evitando llegar a estadios de deterioro severo 
[49 - 51].

El apoyo psicológico y/o psiquiátrico es importante  dentro de los 
recursos de prevención. Se ha visto que ciertas condiciones psiquiá-
tricas como la depresión pueden causar por sí solas o facilitar junto 
con el VIH la aparición de deterioro neurocognitivo, así como em-
peorar el deterioro previamente presente en los pacientes. Por ello, 
manejar las comorbilidades del VIH puede llegar a generar impor-
tantes mejorías en el ámbito neurocognitivo [30, 46]. Dentro de este 
soporte se deben considerar ciertas recomendaciones esenciales al 
momento de evitar un mayor déficit en el rendimiento neurocog-
nitivo de los pacientes; entre las más importantes se encuentran: 
mantener un adecuado horario de sueño y evitar el consumo de 
sustancias neurotrópicas como el alcohol, los derivados de canna-
bis, la cocaína y las benzodiacepinas [27].

Complementariamente, el tratamiento neuropsicológico permite 
detener y mejorar el deterioro mediante el entrenamiento y reha-
bilitación de funciones neurocognitivas que presentan déficit. Ade-
más, el enfoque neuropsicológico puede aportar enormemente a la 
investigación del tema al desarrollar terapias cognitivas y conduc-
tuales novedosas que hayan reportado buen resultado en el ma-
nejo de trastornos neurocognitivos asociados al VIH [53]. Puntual-
mente en pacientes pediátricos, es recomendable hacer estudios de 
neuroimágen durante el primer año del diagnóstico, así se puede 
desarrollar un proceso de seguimiento del posible déficit neurocog-
nitivo y por ende una mejor intervención al respecto [15]. Finalmen-
te, se debe dar mayor importancia al deterioro neurocognitivo de 
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pacientes con VIH pues es un riesgo secundario a la enfermedad. 
Muchas veces al no considerarlo en el diagnóstico inicial y por ende 
en el tratamiento temprano, se convierte en un déficit mayor que 
pudo haber sido evitado [8].

CONCLUSIONES

Todavía queda mucho por estudiar para determinar acciones que 
puedan ser generalizadas y permitan prevenir en su totalidad el 
deterioro neurocognitivo de pacientes con VIH. En muchos casos 

la agudeza de los trastornos neurocognitivos dificulta su identifica-
ción. Sin embargo, la detección temprana de déficits en las diferen-
tes habilidades cognitivas debe ser considerada como factor esen-
cial en el diagnóstico del VIH, pues al ser una afección crónica se 
puede esperar un mayor deterioro a futuro en caso de no ser inter-
venido [54]. Esta puede ser una de las razones por las que, a pesar 
de los importantes avances en la investigación del VIH, los trastor-
nos neurocognitivos asociados al virus continúan siendo prevalen-
tes y representan un problema de salud pública significativo [53].
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