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I. Introducción 

El virus humano de immunodeficiencia (VHI) es un retrovirus que causa un proceso citolitíco en la 
población de linfocitos T. El mecanismo exacto de este proceso no estáa completamente dilucidado, 
aunque está reconocido que el receptor CD4+ es el principal blanco del VHI. Lo que conduce a una 
supresión del sistema immunitario con el consiguiente desarrollo de infecciones latentes y óportunistas. 
Una de las características más importantes del VHI es que puede replicarse dentro del sistema nervioso 



central (CNS). Por lo tanto las manifestaciones neurológicas del mismo pueden ser la causa de una 
afectación focal o difusa del CNS, ya sea causada por el VHI o por infecciones óportunistas (1). Estudios 
post-mortem han encontrado que un 80%-90% de los infectados por el VHI tenian evidencia de daño en 
el SNC (2, 3). En este capítulo se describen las características de la demencia asociada al VHI (D-VHI) y 
se discute la hipótesis de la vulnerabilidad del sistema dopamigérgico al VHI. 

II. Características Neuropsiquíatricas 

Desde el comienzo de la epidemia se observó que algunos pacientes desarrollaban una triada compuesta 
por enlentecimiento motor, lentitud en procesos mentales y apatía. A esto se lo demoninó Complejo 
SIDA-Demencia (AIDS-dementia complex ) (2). El CDC tambien elaboró una serie de criterios 
diagnósticos para caraterizar la encefalopatía asociada al VHI (4). Sin embargo estudios mas recientes 
han establecido que existen dos tipos de trastornos neuropsiquíatricos asociados a la infección por el VHI 
(5).  

1. Demencia asociada al VHI (D-VHI): Este es un sindrome más severo con un 
importnte deterioro en las actividades de la vida diaria. 

2. Deterioro cognoscitivo mínimo: Este es un sindrome menos severo, el cual es 
frequentemente identificado con examenes neuropsicológicos y tiene un menor efecto 
en el deterioro de las actividades de la vida diaria. 

La American Academy of Neurology AIDS Task Force (6) ha desarrollado una serie de diagnósticos 
clínicos que intentan abarcar todo el espectro de trastornos neuropsiquíatricos que se observan en la 
infección por el VHI. Estos criterios proponen el nombre de Complejo demencial asociado al VHI al 
sindrome cognoscitivo/motor que efecta severamente las actividades de la vida diaria. Para los casos 
menos severos, en donde no hay mayor efectación de las actividades de la vida diaria pero con deterioro 
cognoscitivo se propuso el nombre de Trastorno cognoscitivo/motor mínino asociado al VHI. 

Uno de los problemas actuales en el estudio de la D-VHI es poca información que tenemos con respecto 
al curso natural de este sindrome. Desde ya se ha progresado significativamente dicotomizando este 
proceso en un claro sindrome demencial y en un trastornos neuropsicológico mínimo y toda la 
información científica disponible está por lo general centrada alrededor de estos dos extemos del espectro 
clínico. Ademas, es importante destacar que no todos los pacientes con el sindrome cognoscitivo mínimo 
progresan a una D-VHI. 

III. Demencia asociada al VHI 

Prevalencia: La prevalencia la la D-VHI se ha estimado entre 6-30% en adultos con SIDA (7-9). La 
introducción de las terapias antivirales y una mejor definición de la D-VHI podrían explicar las 
discrepancias entre estudios sobre prevalencia hechos al comienzo de la epidemia (2) y reportes mas 
recientes (10, 11). 

Factores de riesgo: Los factores de riesgo mas importantes son: anemia y peso corporal antes de 
desarrollar SIDA. Lo que sugiere que los individuos mas enfermos son los que tienen mayor riesgo de 
desarrollar demencia (12). Estudios recients han mostrado que pacientes con una elevada carga viral (por 
ej. VHI ARN >30.000 copias/ml) tambien tienen un elevado riesgo de desarrollar la D-VHI. 

Síntomas clínicos: El aspecto mas importante de la D-VHI es un deterioro cognoscitivo progresivo. En 
estadios tempranos estos pacientes manifiestan dificultad para coordinar tateas rutinarias. 
Progresivamente los pacientes van desarrollando apatia, síntomas depresivos, un moderado a severo 
enlentecimiento psicomotor, dificultad en la concentración, y un deterioro de las funciones mnésicas (2, 
13, 14). A medida que la D-VHI progresa los problemas con la memoria son más severos, el paciente esta 
más lento y desarrolla trastornos del lenguaje. Este síndrome cognoscitivo-motor es similar al observado 
en otras demencias subcorticales como la enfermedad de Parkinson y la de Huntington. El estadio 
terminal se caracteriza por un deterioro neuropsicológico global y un enlentecimiento severo. La D-VHI 
tiene un curso relativamente rápido que lleva al individuo la muerte en pocos meses. La media de 
supervivencia es de seis meses desde el momento que se ha hecho el diagnóstico (15). 



Características neuropsicológicas: La D-VHI es un sindrome que comprende síntomas y signos 
neurológicos, psquíatricos y neuropsicológicos. Sin embargo las manifestacion neuropsicológica es 
considerada la pieza fundamental de este sindrome. Por lo general se recomienda usar baterias 
neuropsicológicas que abarquen todas las areas cognoscitivas (16). De esta manera se aumenta la 
sensitividad para detectar deterioros mínimos, se puede tener un mejor patrón del deterioro cognoscitivo y 
se puede establecer una mejor relación con problemas médicos y psicosociales concomitantes (17). 
Además se sugiere que en pacientes presentan graves cuadros de debilidad física el el tiempo de testeo sea 
breve. Por lo tanto el National Institute of Mental Health ha propuesto una batería neuropsicológica que 
abarca la mayoría de las áreas cognoscitivas y otra más corta para los casos donde no se pueda usar la 
batería principal (16). 

Los tests de velocidad psicomotríz y flexibilidad mental son los mas sensitivos para detectar el proceso 
demencial. A diferencia de otros criterios clínicos para demencia (por ej., DSM-IV, ICD-10) (18, 19) los 
pacientes con la D-VHI no necesitan tener un deterioro de la memoria (20). No obstante la memoria 
puede estar afectada en estadíos tempranos. Por lo general la memoria verbal (recuerdo de palábras) está 
afectada con una relativa preservación del reconociento de informacion verbal y no verbal (reconocen 
imágenes o palábras escritas previamente mostradas) (21-23). Además se ha descrito una alteracion 
temprana de la memoria procedural motora usando el Rotor Pursuit Test (16, 24). 

Como se dijo previamente la característica neuropsicológica más importante de los pacientes infectados 
con el VHI ya sea con o sin SIDA es el enlentecimiento de los procesos de información mental (24-26), 
con una relativa preservación de los procesos de conceptualización y planeamiento. Esto es el resultado 
de una degeneración de las fibras aferentes que se proyectan desde los ganglios de la base a la corteza 
frontal lo que resulta en una desconección frontal-subcortical. A medida que la infección progresa estos 
pacientes desarrollan alteraciones visuoespaciales, visuoconstructivas, de concentración simple y de la 
working memory (5, 14, 27). Los tests de lenguaje se hallan alterados en estadíos terminales. 

Características neurológicas: El deterioro cognoscitivo va asociado con signos neurológicos como 
hiperreflexia, alteración de los movimientos oculares, aumento del tono muscular, clonus, temblores, 
ataxia, mioclonías, incontinencia fecal y urinaria y convulciones (2, 13). 

Factores que influencian el curso clínico: Se ha demostrado que pacientes con la D-VHI con antecedentes 
de drogadicción y uso de drogas endovenosas, factores raciales y una baja cuenta de células CD4+ tienen 
un curso más rápido que aquellos pacientes sin estas características (28). Además se vio que los pacientes 
con mayor enlentecimiento mental progresaban mas rápido. Aquellos que en los cuales el curso de la D-
VHI era lento o no progresaba tenían una menor cantidad de macrofagos activados en los ganglios de la 
base y en la corteza prefrontal. 

IV. Características psiquíatricas  

Delirio:El delirio es la manifestación psiquíatrica más común de la infección por el VHI en pacientes 
hospitalizados (29), y en especial en la D-VHI. Se caracteriza por un estado confucional de comienzo 
brusco, agitación, trastornos en la concentración y un language incoherente. Puede ser causado uno o 
varios problemas medicos tales como infecciones oportunistas, reacción tóxica a la medicación, 
desordenes metabólicos o una lesion primaria en el SNC. 

Depression: Estados depresivos han sido descriptos hasta en un 76% de los pacientes con la infección por 
el VHI y depresión mayor en un 10-15% (30-32). El VHI afecta estructuras corticales y subcorticales que 
participan en la modulación del afecto por lo tanto la presencia de depresión no seria sólamente una 
reacción emocional a la enfermedad sino una manifestación de la acción del VHI en el SNC (33).  

Psicosis: Síntomas psicóticos (ideas delirantes y alucinaciones) son raros en pacientes con el VHI (34) y 
su etiología es dificil de establecer. Síntomas psicóticos por lo general aparecen en el contexto de delirio 
y estadios terminales de la D-VHI o como síntomas asociados a esquizofrenia, estados paranoides, 
depresión con caracteristicas psicóticas o como una reacción psicótica breve reactiva a un alto grado de 
stress. 



Mania: Mania se a descripto en varios pacientes con el VHI (35-37). El mayor problema metodológico en 
el estudio de la mania en la infección por el VHI es que el comienzo de la infección (por ej., 20-45 años) 
es coincidente con la edad en que aparecen la mayoría de los trastornos afectivos en la población en 
general. Sin embargo se ha notado que existe una relación entre mania y el VHI. La presencia de mania 
en un paciente con el VHI es considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de la D-VHI (38). 
Pacientes con mania pueden presentar un hiperdensidad difusa de las meninges en estudios con 
resonancia magnetica cerebral, lo que indicaría la presencia de un proceso inflamatorio (37). Asi mismo 
el uso de agentes antivirales (por ej., AZT, ddI) pueden causar mania. 

V. Neuroradiología 

Los estudios radiológicos son fundamentales en el diagnóstico diferencial de la D-VHI ya que pueden 
identificar lesiones por infecciones oportunistas, linfomas cerebrales o accidentes cerebrovasculares. 

Tomografía computarizada (TC) y Resonancia Núclear Magnética (RNM): Estudios con TC y RNM han 
mostrado que pacientes con el VHI tienen un mayor grado de atrofia cerebral central y de lesiones de 
sustancia blanca que los controles seronegativos (39-41). Estudios recientes en pacientes con la D-VHI 
han mostrado una reduccion especifica en el tamaño del los ganglios de la base y de la corteza cerebral 
posterior como asi tambien una generalizada reduccion de la sustancia blanca (42). 

Tomografía por emisión de fotónes (SPECT) y Tomografía por emisión de positrones (PET): Estos 
métodos por lo general no estan al alcance de todos los médicos tratantes y su interpretación y 
cuantificación es dificil porque los adictos a la cocaina pueden presentar imágenes similares a las que se 
observa en la infeccion por el VHI. A pesar de ello se han hecho estudios sumamente interesantes con 
PET. Estos estudios muestran que pacientes con D-VHI tienen un hipermetabolismo subcortical en 
estadios tempranos y un hipometabolismo cortical y subcortical en estadios tardios (43). Las imagenes 
observadas en el PET se normalizan con terapia antiviral (44). 

Resonancia magnetica espectroscopica (RMe): Existen varios estudios hechos con RMe que han 
mostrado una reducción del N-acetil-aspartato (NAA) en la substancia gris de pacientes con el VHI, lo 
que indicaría un daño neuronal (45-47). También se ha visto disminuido el índice NAA/colina en 
regiones subcorticales ( tálamo y núcleo lenticular) (48) y corticales (lóbulos parielales y occipitales) (45) 
en pacientes con y sin deterioro cognoscitivo. A pesar de que los estudios hechos con RMe confirman el 
compromiso de regiones subcorticales en la infección por el VHI todavía no sabemos si estas alteraciones 
representan un marcador temprano de la D-VHI.  

VI. Características neuropatológicas 

El VHI tiene una tendencia a invadir areas subcorticales del SNC. Kure (49) demostró que la mayor 
concentración de gp41 estaba en el globo pálido, tálamo, cuerpo estriado y núcleo dentado. Ademas sa ha 
encontrado una perdida de neuronas y sinapsis y simplificacion de dendritas en areas del neocortex, 
especialmente el lóbulo frontal (50 965, 51, 52). Este tropismo por areas frontales-subcorticales podría 
explicar el patrón de déficit en la atención y memoria, dificultad para ejecutar tareas mentales complejas y 
un enlentecimiento en los procesos de informacion mental que se observan en individuos con el VHI. 

La ralación entre los hallazgos neuropatológicos y la D-VHI no son tan claros como en otras demencias. 
La presencia de celulas gigantes multinucleadas son sensitivas pero no específicas para el diagnóstico de 
la D-VHI. Esto significa que tambien pueden estar en el CNS de pacientes que no tienen D-VHI. Por el 
contrario el diagnóstico de encefalitis por el VHI parece ser sensitivo y específico. Si usamos la carga 
viral en el SNC como marcador diagnóstico se puede diagnosticar con certeza el 90% de los pacientes con 
D-VHI (52). 

Otro mecanismo de daño neuronal parece ser consequencia de neurotoxinas liberadas por los macrófagos 
activados o infectados dentro del SNC o fuera del mismo pero que pueden cruzar la barrera 
hematoencefálica (53, 54). Las citokinas liberadas por el VHI tienen un rol fundamental en este proceso 
de daño cerebral. Altos niveles de citokinas como la interleukina-1-beta, interleukina-6 y el factor de 
necrosis tumoral alfa estan presentes en el líquido cefaloraquídeo (LCR) de pacientes con SIDA (55). La 
interleukina-1-beta y el factor tumoral alfa producen astrocitosis, y este último aumenta la permeabilidad 



de la barrera hematoencefálica y produce daño a oligodendrocitos in vitro (56, 57). Lipton ha sugerido 
que una activación de los canales de calcio juegan un papel fundamental en el daño celular en la infección 
por el VHI (55). Las toxinas sintetizadas por los macrofagos estimularían los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), lo que llevaría a una entrada excesiva de calcio a la célula con su consiguiente 
destrucción. Este proceso liberaría glutamato, el cual volvería a activar al receptor NMDA y asi el ciclo 
continuaría produciendo un daño neuronal irreversible. 

VII. La hipótesis dopamigérgica 

Debido a que el VHI tiende a invadir estructuras subcorticales y la D-VHI tiene una gran similitud con las 
llamadas demencias subcorticales (por ej. Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Parkinson, Parálisis 
supranuclear progresiva) (58, 59) ha conducido a varios investigadores a elaborar una hipótesis 
dopaminérgica como el eje central en la etiología de los síntomas asociados a la D-VHI (60). 

Debido a que las neuronas dopaminérgicas se afectan en estadios tempranos de infección se cree que estas 
tendrían una mayor vulnerabilidad al VHI (61). Se han detectado niveles bajos de dopamina en el LCR de 
pacientes con o sin D-VHI (61) y estudios neuropatológicos han encontrado una disminución de 
dopamina y del ácido homovanílico (AHV) en el núcleo caudado de pacientes con SIDA (62). En 
pacientes con D-VHI en estadios tempranos se ha visto una fluctuación de los niveles de dopamina y del 
metabolito de la norepinefrina llamado metoxi-hidroxi-fenil-glicol en el LCR, con una disminución del 
AHV en estadios avanzados lo que indica una reducción de neuronas dopamigérgicas. Es importante 
destacar que los niveles de serotonina permanecen relativamente intactos durante el curso de la infección 
(63). 

Existen una serie de manifestaciones clínicas que sustentan esta vulnerabilidad selectiva del sistema 
dopaminérgico al VHI. Por ejemplo, pacientes con SIDA que manifiestan sintomas psicoticos tienen una 
mayor tendencia a desarrollar parkinsonismo cuando se los trata con medicación neuroléptica que los 
pacientes psiquíatricos sin la infección por el VHI (64, 65), incluso cuando los neurolépticos son usados 
como antiémeticos (66). Factor y colaboradores describieron un paciente con la D-VHI con síntomas 
psicóticos que fue tratado con una dosis baja de neurolépticos y desarrollo rigidéz y distonia (67). Estos 
continuaron a pesar que se interrumpió el tratamiento. La autopsia de este paciente mostró una encefalitis 
generalizada y una marcada pérdida de neuronas en el globo pálido.  

VIII. Tratamiento 

Para poder inhibir la replicación viral en el CNS las drogas antivirales tienen que cruzar la barrera 
hematoencefálica (BHE) y llegar a una adequada concentración en el LCR. La droga más comun para el 
tratamiento de la D-VHI es la azidotimidina (AZT). La AZT es un nucleósido antagonista de la 
transcriptasa inversa que penetra eficazmente la BHE y antagoniza la replicación del VHI en los 
macrófagos. El uso de AZT mejora el rendimiento neuropsicológico y las imágenes del PET. Se cree que 
la AZT ha tenido un efecto profiláctico en el desarrollo de la D-VHI lo que podría explicar la caida en su 
prevalencia desde 53% antes de que la AZT estuviera disponible a un 10% en estudios recientes (11). 

La eficacia de otros agentes antivirales es incierta. La di-deoxi-inosina (ddI) áparentemente mejora las 
funciones cognoscitivas en niños pero no en adultos. La reciente introducción de los inhibidores de las 
proteasas (saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir) en el tratamiento de la infección por el VHI abre 
nuevas perspectivas en el tratamiento para la D-VHI. A pesar de que parece haber una respuesta positiva 
cuando los inhibidores de las proteasas son administrados en combinación con AZT todavía no hay 
estudios que puedan demostrar su eficacia en la D-VHI a largo plazo. 

Se han usado drogas especificamente orientadas a mejorar la sintomatologia de la D-VHI y tienen una 
relacion especial con el sistema dopaminérgico. Se ha demostrado que la selegilina que es un inhibidor de 
la momo-amino oxidasa B que mejora las funciones intelectuales en pacientes con la D-VHI (68). La 
selegilina es una droga comúnmente usada para tratar a la enfermedad de Parkinson y se cree que retarda 
el metabolismo de la dopamina y tambíen puede tener un efecto neuroprotector. Los psicoestimulates 
como las anfetaminas y el metilfenidato se los ha usado en pacientes con la infeccion por el VHI para 
mejorar su rendimiento neuropsicológico (69, 70). Estas drogas incrementan la liberación de dopamina en 
el cuerpo estriado (71, 72) y por lo tanto podrían mejorar la disfunción cortico-subcortical. Todavía no 
hay estudios doble ciego hechos en pacientes con la D-VHI. 



Además existen drogas experimentales para el tratamiento de la D-VHI que estan orientadas a obtener un 
efecto neuroprotector y no antiviral. Entre ellas podemos mencionar a los bloqueadoders de citokinas 
como la pentoxifilina (73), bloqueadores de los canales de calcio como la nimodipina (74), antagonistas 
de los receptores NMDA como la memantina (75) y péptidos (como el péptido T) que bloquean la 
toxicidad causada por el gp120 (76). 
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