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Demencia asociada con infeccién por VIH
Angela Maria Iragorri Cucalén’

Resumen

Introduccién: La demencia asociada con infeccion por VIH es la causa de demencia no trau-
matica mas frecuente en pacientes jovenes. Objetivo: Sefialar sus caracteristicas clinicas,
los métodos diagnosticos y el tratamiento de la demencia asociada con infeccion por VIH.
Meétodo: Revision de la literatura médica publicada sobre el tema, utilizando las bases de
datos Medline, Ovid y Hinari. Resultados: Las caracteristicas clinicas en fases iniciales son
hipoprosexia, bradipsiquia y apatia, que pueden simular depresion. En fases mas avanzadas
se presentan cambios cognoscitivos mas especificos, como pérdida de memoria, cambios
en la personalidad, asociados con insuficiencia motora y esfinteriana, como resultado de
una mielopatia vacuolar. Conclusiones: Se deben realizar estudios complementarios para
descartar otras causas de los cambios comportamentales y cognoscitivos. Las alteraciones
vistas en resonancia magnética cerebral simple incluyen atrofia cortical y lesiones difusas
de sustancia blanca. Las pruebas neuropsicolégicas son utiles en el diagnéstico y, por lo
general, muestran alteraciones en la velocidad psicomotora, atencion, funciones del l6bulo
frontal y memoria verbal y no verbal. La terapia HAART ha reducido de forma importante
la incidencia de este tipo de demencia, que ahora afecta aproximadamente al 10% de los
pacientes con sida en estadios avanzados.

Palabras clave: demencia, VIH, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, HAART.
Title: HIV-Associated Dementia
Abstract

Introduction: HIV-associated dementia is the most common nontraumatic dementia among
young people. Objective: To describe the clinical features, diagnostic methods and treatment
of HIV-associated dementia. Method: Review of the medical literature, available in Medline,
Ovid and Hinari data bases. Results: The clinical features in the early stages may be mild with
symptoms of poor concentration, mental slowing, and apathy which may mimic depression.
Later on, as the syndrome progresses, more specific cognitive changes develop with memory
loss and personality change associated with motor and sphincter difficulties as a result of an
associated vacuolar myelopathy. Conclusions: Investigations are indicated to exclude other
causes. MRI typically shows evidence of atrophy and diffuse white matter signal changes.
Neuropsychological assessment typically shows abnormalities in the following cognitive
domains: Psychomotor speed, attention, frontal lobe function, and verbal and non-verbal

' Médica neurdloga de la Clinica de Trastornos Cognitivos y Memoria y de la Clinica La
Inmaculada, Bogotd, Colombia. Residente de Psiquiatria, Pontificia Universidad Jave-
riana, Bogotd, Colombia.
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memory. HAART has reduced its incidence
and it now affects approximately 10% of
patients with advanced disease.

Key words: Dementia, HIV, acquired immu-
nodeficiency syndrome, HAART.

Introduccién

El virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) es un virus lento
(subfamilia Lentiviridae) de la fami-
lia de retrovirus, y se han identifica-
do dos variantes, VIH-1 y VIH-2, que
se diferencian por su genoma y su
antigenicidad. El VIH-1 es el factor
etiologico del sida. La infeccién por
VIH se ha convertido en un gran
problema de salud publica en el
mundo, y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estima que hay
40,3 millones personas infectadas
en el mundo, por lo que la ha con-
siderado una epidemia (1-2).

Seguin los pronoésticos epidemio-
légicos avanzados por organismos
especializados, la propagacion del
VIH continuara de forma imparable
y constante, sobre todo en los paises
de menor desarrollo econémico, y se
convertira en este milenio en uno de
los principales retos para la misma
supervivencia humana (3-4).

Hay indicios de una importante
propagacion del VIH en Colombia:
con una prevalencia en pacientes
jovenes (15-24 afios de edad) y
mujeres embarazadas, que va de
1,2%-1,3% en Santander y Valle a
2,4% en Atlantico. Ademas de las
generalizadas desigualdades por
razoén del sexo, es posible que el
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desplazamiento forzoso provocado
por el largo conflicto civil pueda es-
tar aumentando el riesgo de que las
mujeres contraigan el VIH (5).

Se sabe que el VIH entra al sis-
tema nervioso central en las prime-
ras horas o dias de la infeccién y que
permanece “secuestrado” dentro del
cerebro. Muchos de los pacientes
infectados por el VIH presentan
enfermedades del sistema nervioso
central, y una de las mas graves es
la demencia asociada c on VIH, que
puede afectar la progresion de la en-
fermedad, disminuir la adherencia
al tratamiento y aumentar la tasa
de mortalidad (1,6).

Clasificacion de
las infecciones por VIH

El Centro de Control de Enfer-
medades (CDC) en Estados Unidos,
desarroll6 la clasificacion mas utili-
zada actualmente. La categorizacion
de los estados clinicos se basa en la
presencia de sintomas y signos de-
terminados y de ciertas condiciones
y hallazgos clinicos, en la disponibi-
lidad de examenes para evidenciar
el VIH y en el grado de inmunosu-
presion dado por el recuento de
linfocitos T CD4 (Tabla 1).

Demencia asociada con la
infeccién por VIH

La asociacién de un cuadro
de demencia con la infeccién por
el VIH-1 se denominé inicialmente
encefalitis subaguda asociada con
el SIDA, encefalitis por VIHy, con la
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Tabla 1. Sistema de clasificacién de acuerdo con la cantidad de CD4 (revisado en 1993)

CD4 Asinto?nético Sintorlfné.tico Enfern?edades
agudo no A ni C marcadoras sida
500/ ul Al B1 C1
200-499/ul A2 B2 C2
<200/ ul A3 B3 C3

expresion mas extendida, complejo
demencia-SIDA. Sin embargo, en los
ultimos anos tales denominaciones
se han sustituido por el llamado
complejo cognitivo-motor asociado
con el VIH-1, que engloba los datos
clinicos mas caracteristicos: de-
mencia subaguda, alteraciones de
la conducta y sintomas motores,
aun cuando el cuadro completo no
aparece en todos los pacientes (la
alteracién motora por mielopatia
so6lo se da en el 30% de los pacientes
con demencia) (7).

Por otra parte, se ha acunado
también la expresién alteracion cog-
nitivo-motora menor asociada al VIH-
1 para referirse a la situacion en que
los sintomas son minimos y no in-
terfieren de forma importante con la
vida del paciente (7-8). La demencia
asociada con la infeccion por VIH es
la causa de demencia no traumatica
mas frecuente en pacientes jovenes,
con una incidencia anual de entre el
7% y el 14% en pacientes infectados
asintomaticos (9,10).

En el grupo de pacientes asin-
tomaticos con conteo de CD4<200
(grupo A3), la incidencia es del 9%
al ano; mientras que en pacientes
con SIDA (grupo C) puede llegar al
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20% (9,11). También puede verse en
estos pacientes cuadros de deterioro
cognoscitivo leve, que no cumplen
criterios para demencia. Sin trata-
miento, la supervivencia promedio
de estos pacientes es de seis meses,
es decir, la mitad de la expectativa
de supervivencia de los pacientes
sin afectacién cognoscitiva (11).

Los sintomas principales son de
tres tipos: cognoscitivos, conductua-
les y motores. El inicio de la enferme-
dad suele ser poco llamativo; aparece
dificultad para realizar tareas habi-
tuales y déficit de concentracion. Las
alteraciones del comportamiento
comienzan como apatia e indiferen-
cia ante las relaciones familiares y
sociales (frecuentemente diagnosti-
cadas como depresion). Los signos
motores pueden pasar inadvertidos;
la bradicinesia es frecuente y se
asocia con una marcha alterada
con debilidad en las extremidades
inferiores (7-8).

Con la progresion de la enfer-
medad, la bradicinesia se hace mas
evidente y se deteriora el lenguaje
espontaneo, lo que constituye un
cuadro tipico de demencia consi-
derada de tipo subcortical, ya que
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no aparecen afasias, apraxias o
agnosias (tipicas de las demencias
corticales), salvo en estadios muy
avanzados de la enfermedad. Los
pacientes se muestran indiferentes
hacia si mismos y hacia lo que les
rodea, por lo que descuidan la hi-
giene y el cuidado personal, la vida
social y el trabajo. La bradicinesia
cada vez se hace mas incapacitante,
ya que se acompana de una gran
dificultad para la marcha y puede
asociarse con paraparesia espastica
con hiperreflexia e incontinencia
esfinteriana, como consecuencia de
una mielopatia (7,12).

Otras alteraciones cognoscitivas
incluyen disminucion en la atencion
y la concentracion, lentificacion
del pensamiento, pérdida de la me-
moria reciente y afectacion de la
memoria de trabajo. Usualmente se
demoran mucho tiempo en contes-
tar las pruebas neuropsicologicas
y tienen una dificultad importante
en las tareas que involucran mas de
una instruccion. Algunos pacientes
presentan, ademas, sintomas afecti-
vos, con animo triste, apatia o agita-
cion psicomotora, mania y psicosis,
e incluso hay quienes desarrollan
un comportamiento con rasgos ob-
sesivos-compulsivos (13-14).

En un pequeno porcentaje de
los sujetos, la enfermedad comienza
de forma atipica, como un trastorno
afectivo, psicosis o crisis epiléptica.
Se han registrado trastornos psi-
coéticos agudos, con alucinaciones,
delirios paranoides o de grandeza,
alteraciones afectivas y del pensa-
miento (3).

o4

No se describié una enfermedad
similar antes del surgimiento del sida,
ni en individuos con inmunodepresion
por otras causas. Ocurre sélo durante
este sindromey es la afectacion neuro-
logica mas frecuente, incluso antes de
que aparezca el deterioro del sistema
inmunolégico, por lo que, a menudo,
constituye el primer signo de infeccion
por VIH (3).

Una limitacion importante en la
actualidad es el desconocimiento de
los factores que pueden predisponer
ala demencia en las personas infec-
tadas. No se sabe si los casos con
anomalias neurologicas y del com-
portamiento se exponen a un ries-
go mayor de presentar demencia.
Ciertos autores consideran como
predictores poderosos para estimar
el riesgo de demencia el recuento
de linfocitos TCD4, la anemia, las
infecciones que definen el sida y el
cancer (3,15).

Fisiopatologia

El mecanismo exacto por el cual
el VIH-1 produce demencia todavia
no se conoce con exactitud. Una
teoria aceptada es el modelo de los
cuatro compartimentos celulares.
Las primeras células implicadas son
los monocitos y macréfagos infec-
tados por el VIH-1 que, ademas de
introducir el virus al sistema ner-
vioso central, expresan genes viricos
y producen citocinas neurotoxicas
(factor activador de plaquetas, acido
araquidoénico, 6xido nitrico).

Los astrocitos serian las célu-
las amplificadoras que traducen y
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amplian el proceso desencadenado
por monocitos y macréfagos, los
cuales producen mas citocinas y
otras sustancias neurotoxicas en
un fenémeno de retroalimentaciéon
positiva. Los oligodendrocitos y las
neuronas son las células diana que
sufren el efecto de esas sustancias
nocivas y alteran su funcion. No
son infectadas directamente por el
VIH-1. El déficit de CD4, que son
las células moduladoras, provoca
una regulacion insuficiente de los
macrofagos y de esta manera con-
tinta la produccién anémala de
sustancias neurotoxicas (7,16).

Se ha demostrado de forma
experimental el efecto de muerte
neuronal provocado por la proteina
gp120 viral y por la activacion de los
receptores del N-metil-D-aspartato
(NMDA), al aumentar la concen-
tracién de calcio intraneuronal y
de radicales libres, hechos que se
producen en la infeccion por VIH-1
en el cerebro (7).

La apoptosis de astrocitos pue-
de ser mediada por el ligando Fas,
y estudios in vitro han demostrado
que los macrofagos infectados por
VIH liberan Fas, y este desencadena
apoptosis en astrocitos no infecta-
dos. Towfighi y cols. (17) sugieren
que este modelo de senalizacion por
Fas puede ser también otro de los
mecanismos que contribuye en la
fisiopatologia de la demencia aso-
ciada con VIH.

Adicionalmente, algunos estu-
dios han demostrado una propaga-
cion de células neurales progenito-
ras, capaces de diferenciarse en as-
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trocitos y neuronas y formar nuevas
conexiones sinapticas (18-21), y el
giro dentado del hipocampo es una
de las areas del cerebro donde se ha
observado este comportamiento. En
el hipocampo, las nuevas neuronas
permiten una mayor capacidad de
memoria y reemplazan algunas
neuronas que se pierden con la
edad (22-23).

Krathwohl y Kaiser (6) exami-
naron el hipocampo de tejido obte-
nido en autopsias de pacientes con
demencia asociada con VIH. Ellos
encontraron un numero reducido
de células neurales progenitoras al
compararlo con el tejido de pacientes
sin demencia, por lo que sugieren
que el VIH-1 podria inhibir la pro-
liferacion de células progenitoras y
disminuir la capacidad de formar
nuevas memorias (24). Esta inhi-
bicién parece estar mediada por
una induccién de senales a través
de receptores de quimiocinas, que
regulan la proliferacion celular en
condiciones homeostaticas y son
usados por el virus como correcep-
tores (CXCR4 o CCR3) (18,25).

La sensibilidad a los bloquea-
dores de receptores de dopamina
sugiere una profunda y quizas
selectiva anormalidad en los sis-
temas estriatal dopaminérgicos en
los ganglios basales con pérdida
de neuronas dopaminérgicas (26).
Investigaciones electrofisiologicas,
patologicas, viricas, metabdlicas y
radiolégicas indican que los gan-
glios basales son una gran diana de
la infeccién por VIH, con pérdida de
las neuronas dopaminérgicas, que
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explican los sintomas de déficit de
dopamina (3).

En algunos pacientes se ha
demostrado una disminucién de
proteina beta-amiloide, y aumento
de proteina tau, lo cual sugiere que
podria estar también asociada con
un proceso degenerativo similar
al que ocurre en la enfermedad de
Alzheimer (27).

Diagnostico

El diagnéstico de la demencia
asociada con VIH es clinico (Tabla
2); por lo tanto, una adecuada his-
toria clinica y una exploracion fisica
detallada son fundamentales. Los
examenes paraclinicos son impor-
tantes para hacer un diagnostico di-
ferencial y descartar otros procesos
que pueden simularla. La demencia
asociada con infeccién por VIH ha

sido clasificada en cuatro estadios,
de acuerdo con la gravedad de la
afectacion (Tabla 3).

Examen mental y neurolégico

El cambio mas temprano evi-
dente en el examen mental es la
disminucion de la velocidad psico-
motora (28). A medida que progresa
la enfermedad, hay un incremento
en la apatia, se afecta la memoria y
aparecen alteraciones en la funcién
visuoespacial, la abstraccion y el
célculo, aun cuando se preservan
las funciones del lenguaje. Tanto
la enfermedad como el deterioro
cognoscitivo tienen una evoluciéon
lentamente progresiva, y en las fa-
ses terminales se observa retardo
psicomotor grave, disminucién en
el lenguaje espontaneo y apatia, e
incluso pueden permanecer postra-

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la demencia asociada a infeccién por VIH (7)

1. Alteraciéon adquirida durante un mes, al menos de dos de las areas

. Al menos uno de los siguientes: anomalia adquirida de la funcién mo-

. Ausencia de deterioro de la conciencia durante un largo periodo hasta

. Ausencia de otras etiologias: infecciones oportunistas o tumores del

cognitivas siguientes: atenciéon/concentracion, rapidez en procesar
la informacion, abstraccion/razonamiento, destreza visuoespacial,

tora verificada por el examen clinico o neuropsicolégico, deterioro en
la motivacioén o el control emocional o cambios en el comportamiento

sistema nervioso central, alteraciones psiquiatricas, abuso de alcohol

. Otra etiologia esta presente, pero cumple cada uno de los siguientes:

. La evaluacion clinica esta incompleta, pero cumple cada uno de los

memoria/atencion y lenguaje.
Probable.
Debe
cumplirse
uno de los social.
siguientes:
establecer la existencia del punto 1.
u otras sustancias.
Posible. esta presente y la causa de 1 es incierta.
Al menos
uno de los
siguientes:
excluir otras patologias.

se cumplen los criterios 1, 2 y 3 de probable. Otra etiologia potencial

siguientes: se cumplen los criterios 1, 2 y 3 de probable, no se han
realizado los estudios apropiados de laboratorio o radiolégicos para
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Tabla 3. Estadios de la demencia asociada con VIH

Estadio Caracteristicas
0 Normal Funcion mental y motora normales
L. Cambios cognoscitivos minimos sin afectacion de las activida-
0,5 Subclinico . . L.
des laborales ni de la vida diaria.
Afectacion cognoscitiva presente, pero es capaz de realizar sin
1 Leve ayuda la mayor parte de las actividades laborales y de la vida
diaria
Incapaz de trabajar, pero estan preservadas las actividades de
2 Moderado la vida diaria. Puede requerir supervision en las actividades de
autocuidado
Afectacion cognoscitiva importante; no es capaz de seguir
3 Grave instrucciones, sostener una conversacion. Requiere apoyo para
caminar
4 Terminal Afectacion cognoscitiva grave, autista, paraplejia, incontinencia

dos en cama, acinéticos y en estado
de mutismo.

En las pruebas neuropsicolo-
gicas se evidencia una importante
afectacion en los tiempos de reac-
cion, en la velocidad para procesar
la informacion dada y en la flexibi-
lidad mental. Asi mismo, se pueden
presentar alteraciones en las prue-
bas atencionales, dano en la memo-
ria verbal y no verbal y disminucion
de la fluidez verbal (11).

En el examen neurologico pue-
de observarse paraparesia, afecta-
cion de los esfinteres, alteracion en
la sensibilidad profunda (propio-
cepcion y vibracion), hiperreflexia
generalizada, alteracion de los
movimientos sacadicos de la mira-
da, dismetria, disdiadococinesia y
signos de liberacioén frontal (29).

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la
demencia asociada con infeccion

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 37 / No. 1 /2008

por VIH es amplio e incluye nume-
rosas infecciones oportunistas y
lesiones neoplasicas (Tabla 4).

Examenes paraclinicos

La infeccion por VIH produce
leucopenia a expensas de linfo-
citos CD4, con una disminuciéon
importante de los linfocitos CD4 T4
helper, mientras los T8 supresores
permanecen normales, por lo que
presenta una alteracién en la tasa
T4/T8.

En el liquido cefalorraquideo,
la presencia de ARN viral apoya el
diagnoéstico de demencia asociada
con VIH. Dos terceras partes de
los pacientes presentan hiperpro-
teinorraquia, y el 20%, pleocitosis
linfocitica leve. Puede haber eleva-
cion de las concentraciones de IgG y
bandas oligoclonales. Sin embargo,
la medida mas especifica para deter-
minar un dafio del sistema nervioso

if
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Tabla 4. Diagnéstico diferencial de la
demencia asociada a infecciéon por VIH

1. Encefalopatia por VIH

2. Infecciones oportunistas

. Toxoplasmosis cerebral

. Encefalitis por citomegalovirus

. Criptococosis meningea

. Leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva

. Encefalitis por herpes simple
Encefalitis por enfermedad de Eps-
tein-Barr

g. Microabscesos por Candida albi-

cans
h. Infeccion por Aspergillus
i. Neurosifilis

Q0 o

o

3. Neoplasias
a. Linfoma primario de sistema nervio-
so central
b. Linfoma con afectacion secundaria
de sistema nervioso central
c. Sarcoma de Kaposi

4. Depresion

5. Ataque cerebrovascular

6. Encefalopatia metabdlica

central secundario a infecciéon por
VIH es la carga viral en el liquido
cefalorraquideo (30).

Ni en el plasma ni en el liquido
cefalorraquideo se han descubierto
marcadores sensitivos y especificos
de demencia asociada con infecciéon
por VIH. Los marcadores sustitutos
de disfuncion del sistema nervioso
central son la -2-microglobulina,
la neopterina y el acido quinolinico,
pues sus concentraciones se elevan
en el plasma o en el liquido cefalo-
rraquideo en proporciéon con el tras-
torno del sistema nervioso central.
Estos cambios se han atribuido a
una activacion inmune general, pero
se desconoce su verdadero signifi-
cado fisiopatologico (3).

60

Los estudios imagenoloégicos de-
ben ser el primer paso para hacer el
diagnéstico diferencial con infeccio-
nes oportunistas y neoplasias. En la
resonancia magnética cerebral, en
pacientes con demencia asociada
con infecciéon por VIH, se observa
atrofia cortical generalizada y atro-
fia del nucleo caudado (31-33). La
extension de la atrofia cortical no
predice la presencia o el grado de
afectacion cognoscitiva (33). Las
secuencias T2 pueden mostrar la
presencia de lesiones hiperintensas
de sustancia blanca, y el deterioro
cognoscitivo aumenta en relacion
con la gravedad de la afectacion
de la sustancia blanca. Se puede
ver también realce meningeo con el
medio de contraste, por alteraciones
de la barrera hematoencefalica.

Es razonable pensar que los
cambios funcionales cerebrales pre-
ceden a los cambios estructurales.
Las dos técnicas que se utilizan con
mayor frecuencia para el estudio de
los procesos bioquimicos y fisiolo-
gicos son la tomografia por emision
de positrones (PET) y la tomografia
computarizada con emision de foton
Unico (SPECT). El PET muestra el
metabolismo de la glucosa, median-
te la utilizacion del trazador fluo-
rodeoxiglocosa (FDG), y el SPECT
permite determinar la presencia
de cambios en el flujo sanguineo
cerebral regional y el metabolismo
de oxigeno (34).

Las imagenes de SPECT pueden
mostrar alteraciones de la perfu-
sion, con un patrén en parches,
y areas de hipoperfusiéon cortical,

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 37 / No. 1 /2008



que pueden ser secundarias a una
reaccion inflamatoria o por lesion
directa del virus sobre el sistema
nervioso central (35). También pue-
den verse areas de hipoperfusion
subcortical, con una predileccion
por los ganglios basales, que incluso
pueden estar presentes antes de los
sintomas cognoscitivos (36-38).

Estudios con PET, que utilizan
fluorodeoxiglucosa, han mostrado
cambios en las tasas metabdlicas
regionales para la glucosa, con
multiples focos de hipometabolismo
en areas prefrontales corticales y
subcorticales en fases tempranas
de la enfermedad y, posteriormente,
afectacion de otras areas corticales
(36).

En la espectroscopia por reso-
nancia magnética se ha demostrado
una reduccion global de N-acetylas-
parato (NAA), un marcador neuronal,
y aumento en la colina, un compo-
nente de las membranas celulares
(39-40). Los estudios neurofisiolo-
gicos son una valiosa herramienta
para el diagnéstico de la encefalo-
patia, y apoyan los datos clinicos.
El electroencefalograma (EEG) y los
potenciales evocados (PE) resultan
utiles para evaluar las alteraciones
funcionales del sistema nervioso
cental en individuos infectados por
VIH (3,41).

Neuropatologia

En estudios realizados en au-
topsias, las principales lesiones
corresponden a encefalitis y a leuco-
encefalopatia. La leucoencefalopatia

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 37 / No. 1 /2008
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por VIH afecta la microglia en multi-
ples focos, con un aumento impor-
tante en el nimero de macréfagos
activados, y células multinucleadas
gigantes en la sustancia blanca y
estructuras nucleares subcorticales
(42). Otros cambios inflamatorios
incluyen la presencia de infiltrados
linfociticos perivasculares y paren-
quimatosos, astrocitosis reactiva,
meningitis linfocitaria y vasculitis
cerebral con células gigantes mul-
tinucleadas y linfocidos en la pared
de los vasos sanguineos.

Tratamiento

La efectividad clinica de la te-
rapia antirretroviral ha mejorado
durante los ultimos anos. Datos
publicados a finales de la década
de los noventa estimaban una re-
duccion de la tasa de mortalidad en
pacientes con conteo de CD4 menor
de 100 de 2/3 a <8 por 100 pacien-
tes/afo, en paises desarrollados,
con una reduccién global en la
prevalencia de la demencia asociada
con la infeccion por VIH, que ahora
se calcula en 10% (1).

Los medicamentos utilizados
en la actualidad para el tratamiento
de la infeccion por VIH se pueden
dividir en cuatro grandes grupos:
analogos de nucleésidos, que ac-
tian como factores que detienen
la formacion de cadenas de ADN e
inhiben la trascripciéon reversa de
ARN viral a ADN; inhibidores no
nucleosidos de la trascrisptasa re-
versa, los cuales se unen e inhiben
la trascriptasa reversa; inhibidores
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de proteasa, que se unen a la pro-
teasa viral (enzima necesaria para la
ruptura de proteinas precursoras,
gag y pol, y permiten la entrada de
particulas virales a la célula), y blo-
queadores de fusion, que impiden
el ingreso de viriones a las células
diana.

Las combinaciones de medica-
mentos antirretrovirales incluyen,
por lo general, tres medicamentos,
y se ha denominado terapia HAART
(de la sigla en inglés ‘highly active
antiretroviral therapy’): dos analogos
de nucleoésidos y um inhibidor de
proteasa o un inhibidor no nucleési-
do de la trascriptasa reversa (43).

La terapia HAART disminuye
las concentraciones de ARN viral, y
esto se correlaciona con una mejoria
del déficit cognoscitivo (44). Zidovu-
dina, un inhibidor de trascriptasa
reversa, fue el primer medicamento
antirretroviral que demostré un
efecto benéfico, pero temporal, en
el afectamiento del sistema nervioso
central por VIH (45-46). A princi-
pios de la década de los noventa,
la disponibilidad en el mercado de
otros inhibidores de trascripatasa
reversa, en especial analogos de
nucledsidos, se asocié con una
disminucion de la incidencia de la
demencia asociada con VIH (45).

Estudios epidemiolégicos indi-
can que con la aparicion de nuevos
medicamentos y la terapia HAART la
incidencia contintia disminuyendo.
En un estudio multicéntrico se de-
mostré que la incidencia disminuy6
a 7% al principio de los anos noven-
ta (47), y Maschke y cols. (26), enun
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estudio restrospectivo, encontraron
una reduccion de la prevalencia
después de 1996 (48).

Posteriormente, Robertson y
cols. (23) evaluaron en 48 pacientes
que recibieron terapia HAART, seis
meses después del inicio del trata-
miento, las concentraciones de ARN
viral en el plasma y en el liquido
cefalorraquideo. Encontraron una
reduccion significativa de sus canti-
dades y una mejoria significativa en
las funciones cognoscitivas (45).

Los sintomas neuropsiquiatricos
merecen especial atencion. Los pa-
cientes con demencia asociada con
infeccion por VIH son extremadamen-
te susceptibles a los efectos adversos
de farmacos psicoactivos, como los
ansioliticos e hipnéticos, que deberan
evitarse. Se podrian necesitar dosis
bajas de neurolépticos en pacientes
agitados o agresivos; sin embargo,
estos pacientes son muy sensibles a
estos medicamentos, y los sintomas
extrapiramidales colaterales se dan
2,5 veces mas que en los sujetos no
infectados por VIH (3).

Los sintomas depresivos res-
ponden a antidepresivos tricicli-
cos o inhibidores selectivos de la
captacion de serotonina, incluso
con dosis 25%-50% menores de
las usuales (3). Los sintomas de-
presivos pueden ser tratados con
medicamentos antidepresivos con-
vencionales, pero la mania responde
a la terapia HAART (49). El retardo
psicomotor, la apatia y los déficits
atencionales pueden mejorar con
psicoestimulantes, como el metilfe-
nidato o dextroanfetaminas (50).
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Conclusiones

La demencia asociada con la
infeccion por VIH es la causa de
demencia no traumatica mas fre-
cuente en pacientes jovenes, con
una incidencia anual que oscila
entre el 7% y el 14% en pacientes
infectados asintomaticos.

Los sintomas principales son
de tres tipos: cognoscitivos, con-
ductuales y motores. El inicio de la
enfermedad suele ser poco llama-
tivo; aparece dificultad para reali-
zar tareas habituales y déficits de
concentracion. Las alteraciones del
comportamiento comienzan como
apatia, indiferencia ante las relacio-
nes familiares y sociales (frecuente-
mente son diagnosticadas como de-
presién). Los signos motores pueden
pasar inadvertidos; la bradicinesia
es frecuente y se asocia con una
marcha alterada con debilidad en
las extremidades inferiores.

Una limitacion importante en la
actualidad es el desconocimiento de
los factores que pueden predisponer
a la demencia en las personas infec-
tadas. No se sabe si los casos con
anomalias neurologicas y del com-
portamiento se exponen a un ries-
go mayor de presentar demencia.
Ciertos autores consideran como
predictores poderosos para estimar
el riesgo de demencia el recuento
de linfocitos TCD4, la anemia, las
infecciones que definen el sida y el
cancer.

El diagnéstico es clinico. Por lo
tanto, una adecuada historia clinica
y una exploracion fisica detallada
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son fundamentales para el diagnos-
tico. Los examenes paraclinicos son
importantes para hacer un diag-
nostico diferencial y descartar otros
procesos que pueden simular una
demencia asociada con infeccion
por VIH. La efectividad clinica de la
terapia antirretroviral ha mejorado
durante los ultimos anos, con una
reduccion global en la prevalencia
de la demencia asociada con la
infeccion por VIH, que ahora se
calcula en 10%.
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