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Introducción
Desde que se comenzó a conocer la historia natural de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), se describieron casos de deterioro cognitivo relacionados con esta afección. Este grupo de trastornos ha sido llamado de distintas formas: complejo demencia-sida, demencia asociada al HIV, complejo cognitivo motor asociado al HIV. Bajo estos nombres se agrupaban las distintas formas de deterioro que puede provocar este retrovirus y que han ido variando desde la introducción de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA).
Actualmente se prefiere la denominación más amplia de desórdenes neurocognitivos asociados al HIV (DNAH), que agrupa tres categorías que dependen del grado de afectación cognitiva y cambios asociados en el funcionamiento diario del individuo:
· deterioro neurocognitivo asintomático: se define como el desempeño al menos un desviación estándar (DE) por debajo de la media de los puntajes normatizados ajustados demográficamente en al menos dos áreas cognitivas (atención-memoria de trabajo, velocidad de procesamiento de información, lenguaje, abstracción-ejecución, habilidades motoras complejas, memoria incluyendo aprendizaje y recuerdo, habilidades motoras simples), pero sin alteraciones en las actividades de la vida diaria.
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desorden neurocognitivo leve asociado al HIV: incluye la misma performance en las pruebas neurocognitivas mencionadas, pero con afectación al menos leve de las actividades de la vida diaria. 

· demencia asociada a HIV (DAH): se define con un desempeño en las pruebas neurocognitivas al menos dos DE por debajo de la media en al menos dos áreas cognitivas, con marcada afectación de las actividades de la vida diaria secundaria al deterioro cognitivo (Tabla 1).
Mecanismos Patológicos
La infección por HIV compromete el cerebro tempranamente en el curso de la enfermedad, con un estado de activación inmune crónica en el sistema nervioso central (SNC) que puede ser perjudicial.
El primer paso para la infección del SNC involucra el pasaje del virus a través de la barrera hematoencefálica (BHE) y se cree que se produce principalmente por migración transendotelial del HIV dentro macrófagos infectados. La interacción de los macrófagos infectados y la BHE no sólo permite la entrada del HIV al SNC, sino que además altera el funcionamiento de la BHE, probablemente afectando su permeabilidad y generando aumento de la toxicidad de moléculas provenientes de la sangre al producir disrupción de la BHE. 

Aunque no está claro el mecanismo de transferencia a las células del SNC, se cree que el virus es capaz de persistir en macrófagos y en la microglía a pesar del tratamiento antirretroviral. Sin embargo, éstas no son las únicas células capaces de alojar el virus: los astrocitos CD4+ también pueden ser infectados (particularmente en casos pediátricos). El mecanismo por el que el HIV produce daño neurológico no está del todo aclarado, aunque existe evidencia de que participarían múltiples factores del huésped y del virus (citoquinas, neurotransmisores excitotóxicos, sustancias producidas por el mismo HIV).
En cuanto a los factores del huésped, múltiples líneas de investigación sugieren que el daño neurológico ocurre por medio de dos mecanismos principales: daño por neurotoxinas liberadas por  células de la microglía o macrófagos infectados. Entre los factores virales hay dos productos particularmente implicados: la proteína estructural de la envoltura gp120 y una proteína regulatoria, el transactivador de transcripción Tat.
Las moléculas y células involucradas, tanto pertenecientes al huésped como al virus, interactúan desencadenando el daño neurológico por distintos mecanismos, siendo los más importantes la disrupción de la homeostasis del calcio, la excitotoxicidad mediada por glutamato, la vía del óxido nítrico y del receptor NMDA, y, finalmente, la apoptosis.
Este intrincado y aún no del todo conocido mecanismo de interacción entre el huésped y el virus que lleva al daño neurológico resulta en una serie de alteraciones anatomopatológicas que se agrupan bajo el nombre de encefalitis por HIV. En las muestras de cerebro de pacientes infectados con HIV se puede observar gliosis restringida a la sustancia blanca, edema en neuronas y dendritas, y células gigantes  multinucleadas que incluyen macrófagos y microglía. Si bien la presencia de células gigantes multinucleadas y palidez difusa de la mielina son características de la encefalitis por HIV, sólo aparecen en el 50% de los casos de DAH. Hay hallazgos que también indican que las alteraciones anatomopatológicas aparecen en un período de tiempo previo al inicio de las manifestaciones clínicas.
Asimismo estudios histopatológicos y con técnicas de biología molecular muestran que el virus tiene predilección por algunas regiones del encéfalo, fundamentalmente sustancia blanca profunda, corteza frontal, hipocampo y corteza entorrinal adyacente.

Epidemiología y Factores de Riesgo 
La DAH es la manifestación más severa de los DNAH y fue descripta inicialmente en personas con enfermedad avanzada por HIV y recuentos bajos de linfocitos T CD4+.  Antes de la era del TARGA, el riesgo acumulado de desarrollar DAH era de 15% a 20%. 
Los datos actuales muestran una prevalencia de trastornos cognitivos de entre 20% y 45% en distintos estudios. Esta proporción parece variar en los distintos estadios de la enfermedad. En la cohorte HIV Neurobehavioral Research Center (HNRC), la prevalencia de trastorno cognitivo fue del 27%, 44% y 52% para los estadios CDC A, B y C, respectivamente. Datos actuales también muestran que, en etapas tempranas de la infección por HIV, la prevalencia de deterioro neurocognitivo asintomático es de cerca de 20%; si bien la incidencia de DAH disminuyó desde la introducción de la TARGA, la prevalencia de deterioro cognitivo asintomático y deterioro cognitivo leve está en aumento, incluso en pacientes con niveles altos de linfocitos CD4+. 

	Factores de Riesgo para DNAH

	Evolución prolongada de la infección por HIV

	Mala adherencia al tratamiento antirretroviral

	Esquemas de TARGA subóptimos

	Fracasos terapéuticos reiterados

	Coinfección por el virus de la hepatitis C

	Cifras bajas de linfocitos T CD4+ (< 350 células/µl)

	Edad > 50 años.


Características Clínicas
Se ha observado un cambio en la presentación clínica de este cuadro; en la actualidad, es más prevalente el desorden neurocognitivo leve asociado al HIV que la demencia. Además, el curso evolutivo de este grupo de trastornos cambió; se observa un subgrupo de pacientes, habitualmente menor al 20%, que presentan curso fluctuante con mejorías o peorías del trastorno cognitivo, en comparación con otro grupo que logra la estabilización e incluso la mejoría permanente del cuadro.
Aunque es claro que la TARGA es beneficiosa, las observaciones durante más de 10 años de tratamiento muestran que no provee protección completa para el desarrollo de DAH. En la era previa al TARGA la infección por HIV generaba típicamente deterioro cognitivo de patrón subcortical, con déficit predominante en la velocidad de procesamiento de información, atención/memoria de trabajo y velocidad motora, con respeto de la memoria (semántica) de largo plazo, lenguaje y habilidades visuoespaciales. Sin embargo, en la etapa post-TARGA, es más frecuente el patrón mixto, con compromiso cortical con predominio de la memoria (aprendizaje) y función ejecutiva.
Pese a que todos los individuos con DNAH comparten este patrón, el grado de afectación de los diferentes dominios es muy variable. Esto podría deberse a variaciones en la neuropatología del HIV, distintas comorbilidades y diferencias culturales.
No es el cognitivo el único aspecto afectado en los DNAH; también se observan alteraciones motoras como dificultad en la marcha, trastornos en la escritura e inestabilidad. El examen neurológico puede ser normal en estadios tempranos, aunque puede hallarse hiperreflexia y alteración en los movimientos de seguimiento ocular rápido. Luego aparece hipertonía, principalmente en miembros inferiores, clonus y reflejos de liberación frontal. Es de destacar que la presencia de signos focales en el examen obliga a descartar otros diagnósticos, dado que es extremadamente infrecuente en los DNAH. Los pacientes con este tipo de trastorno cognitivo se caracterizan, además, por ser muy sensibles a los neurolépticos, con frecuentes efectos adversos extrapiramidales, incluso en dosis bajas.
En el aspecto conductual, son características la apatía y la inercia, la pérdida de interés en actividades como el trabajo o pasatiempos y la disminución de la actividad social. 
Evaluación Diagnóstica
La evaluación del paciente con trastorno cognitivo se basa en dos pilares: 
· evaluación cognitiva para tipificar y clasificar el déficit 
· métodos complementarios para descartar enfermedades concurrentes: imágenes, examen del líquido cefalorraquídeo (LCR),  laboratorio
Existen múltiples baterías de pruebas y escalas para utilizar en la evaluación cognitiva. Al momento de elegir cuál emplear, se deben tener en cuenta distintos factores como el dominio que evalúa la prueba, la existencia de resultados normatizados para la población a la que pertenece el individuo a evaluar, el nivel de educación, rasgos culturales y étnicos de dicho individuo a evaluar, etc. Se utilizan pruebas que evalúen al menos los siguientes dominios: velocidad en el procesamiento de la información, atención, funciones ejecutivas, aprendizaje, memoria, fluidez verbal y destreza y velocidad motora.
Existen algunas escalas como por ejemplo la HIV Dementia Scale (HDS) y la International HIV Dementia Scale (IHDS) que requieren sólo minutos para su realización y son buenas pruebas de cribado. La IHDS es más fácil de realizar que la HDS y es capaz de detectar daño subcortical. Puede ser efectuada en cualquier idioma e identifica a los individuos con riesgo de padecer DAH con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 57%, pero con una baja sensibilidad para detectar el desorden neurocognitivo leve. Una vez realizadas las pruebas de cribado, es conveniente usar baterías más extendidas para caracterizar mejor el trastorno cognitivo.
El segundo pilar para el diagnóstico son aquellos exámenes complementarios que permitan descartar otras enfermedades concurrentes.
Las neuroimágenes, fundamentalmente las imágenes por resonancia magnética (IRM) de cerebro, descartan la presencia de lesiones asociadas con eventos oportunistas. En hasta el 50% de los pacientes con DNAH se observan atrofia y alteraciones en la sustancia blanca. La atrofia es inicialmente subcortical; los cambios en la sustancia blanca pueden ser confluentes, parcheados o puntiformes y suelen aparecer inicialmente en la sustancia blanca profunda. Sin embargo, el 10% a 20% de los sujetos sin déficit neurológico muestran cambios similares y estas alteraciones no se correlacionan con la gravedad de la demencia. 
En el LCR de estos pacientes se puede hallar celularidad normal o mínima pleocitosis linfocítica. Hay hiperproteinorraquia en 65% de los casos, aumento de inmunoglobulina G (IgG) en 80% e incluso se pueden detectar bandas oligoclonales en el 35% de los enfermos. Por supuesto, el examen de LCR es muy útil para descartar eventos oportunistas en pacientes con clínica o neuroimágenes atípicas.
Se ha intentado además hallar biomarcadores en el LCR que permitan predecir la aparición o evolución de los DNAH, pero por el momento no son lo suficientemente confiables como para ser utilizados en la práctica clínica. En la era previa a la TARGA, un nivel bajo de linfocitos T CD4+ y una carga viral alta en plasma y LCR se correlacionaban con la severidad del trastorno cognitivo. Se consideraba que la carga viral en el LCR era predictora del desarrollo de DAH. Además, varios marcadores de neuroinflamación y activación inmune y excitotoxinas en LCR parecían correlacionar con el deterioro neurocognitivo, entre ellos el factor de necrosis tumoral alfa, la proteína quimioatractora de monocitos y su receptor (vía MCP-1/CCL2), la beta-2 microglobulina y el ácido quinolínico. Estos marcadores perdieron utilidad luego de la introducción de la TARGA, dado que la terapia produce aumento de los linfocitos T CD4+, con disminución de la carga viral y los niveles de mediadores de inflamación en el LCR. Pese a esto pueden desarrollarse DNAH, aunque estos se den con mucha mayor frecuencia en el contexto de falla virológica.
Tratamiento
El pilar fundamental para la prevención y el tratamiento del DNAH es un esquema de TARGA adecuada. Algunos pacientes con viremia indetectable tienen carga viral detectable en LCR, por lo que el SNC puede representar un reservorio del HIV. El estado de activación inmune y de actividad inflamatoria permanente a nivel del reservorio del SNC puede persistir a pesar de la TARGA. La BHE restringe la entrada de algunos antirretrovirales; los pacientes con un esquema de TARGA con un bajo coeficiente de penetración de fármacos en el LCR (< 7) tienen mayor riesgo de presentar carga viral detectable en el LCR.
Pese a múltiples esfuerzos, no se ha hallado tratamiento específico para el deterioro cognitivo producido por el HIV. Se han puesto a prueba gran cantidad de fármacos con beneficios limitados en el mejor de los casos; entre ellos se puede mencionar a los inhibidores de la recaptación de serotonina, ácido valproico, minociclina, fluconazol, memantina, inhibidores de acetilcolinesterasa, litio y selegilina. 

	
	Deterioro neurocognitivo asintomático
	Desorden neurocognitivo leve asociado al HIV
	Demencia asociada a HIV

	Alteración neurocognitiva
	Desempeño al menos una desviación estándar (DE) por debajo de los valores esperados en al menos 2 dominios cognitivos1
	Desempeño al menos una DE por debajo de los valores esperados en al menos 2 dominios cognitivos 1
	Desempeño al menos 2 DE por debajo de los valores esperados en al menos 2 dominios cognitivos 1

	Afectación de las actividades de la vida diaria
	No
	Leve: dificultades reportadas por el paciente o personas cercanas en el trabajo, actividad social o actividades del hogar.
	El deterioro cognitivo interfiere en forma importante en el trabajo, actividad social o actividades del hogar.

	Criterios de delirio/demencia
	No
	No
	No cumple criterios de delirio (no hay alteraciones del sensorio importantes) y si los presenta los criterios para demencia tienen que haberse cumplido previamente.


Tabla 1. Clasificación y características de los DNAH.

1. La evaluación neuropsicológica debe incluir los siguientes dominios cognitivos: atención-memoria de trabajo, velocidad de procesamiento de información, lenguaje, abstracción-ejecución, habilidades motoras complejas, memoria incluyendo aprendizaje y recuerdo, habilidades motoras simples.
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