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(Nursing); Factor de impacto: 1,309. 

ESTUDIO II: 

Prats A, Martínez-Zalacaín I,  Mothe B,  Negredo E, Pérez-Álvarez N, Garolera M, 
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Clotet B,  Soriano-Mas C, Muñoz-Moreno JA. Effects of integrase inhibitor-based 

antiretroviral therapy on brain outcomes according to time since acquisition of 

HIV‐1 infection. Sci Rep 11, 11289 (2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-

90678-6. Primer cuartil (Q1) (Multidisciplinary); Factor de impacto: 4,379.   

ESTUDIO III: 

Muñoz-Moreno JA, Prats A, Moltó J, Garolera M, Pérez-Álvarez N, Díez-Quevedo C, 

Miranda C, Fumaz CR, Ferrer MJ, Clotet B; TRIANT-TE Study Group. Transdermal 

rivastigmine for HIV-associated cognitive impairment: A randomized pilot study. 

PLoS One. 2017 Aug 30;12(8):e0182547. doi: 10.1371/journal.pone.0182547. 

Primer cuartil (Q1) (Multidisciplinary); Factor de impacto: 2,776. 
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1. 1. Los trastornos cognitivos asociados al VIH-1 

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo un problema 

de salud global cuarenta años después de que se empezaran a detectar los primeros 

casos. Según los datos del último informe de Naciones Unidas (2020)  el  número de 

personas que conviven con el VIH (PVIH) sigue creciendo y se estima que actualmente 

existen 38 millones de personas seropositivas, la mayoría en África Subsahariana1. Se han 

identificado dos tipos que infectan a humanos: VIH-1 y VIH-2. El primero es el más 

extendido y es la causa de más del 95% de infecciones por el VIH en el mundo. El segundo, 

muy poco frecuente, tiene menor capacidad replicativa, es menos transmisible, se 

considera menos patogénico y se encuentra principalmente en zonas del África 

Occidental, aunque la globalización ha hecho que haya casos en diferentes países del 

mundo2. Los trabajos expuestos en esta tesis se han centrado en el VIH-1. 

El desarrollo del tratamiento antirretroviral combinado (TAR) y los esfuerzos por mejorar 

su acceso, juntamente con las estrategias de prevención y psicoeducación, han hecho 

disminuir progresivamente las nuevas infecciones y las muertes por el síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA)3,4. Esto ha causado importantes cambios en la 

demografía de las PVIH aumentando la esperanza de vida y permitiendo el 

envejecimiento de dicha población. Así pues, debido a los avances en el tratamiento se 

ha producido un cambio de paradigma y actualmente el VIH se conceptualiza como una 

condición crónica5.  

El uso correcto del TAR permite un rápido control de la infección  y una recuperación 

parcial de la función inmune, que previene varias complicaciones que definen el SIDA, 

pero este tratamiento no restaura la salud6. Varios estudios muestran que las PVIH, 

incluso aquellas que han suprimido la replicación del VIH con el TAR, presentan disfunción 

inmune persistente, inflamación crónica de bajo nivel y anormalidades en la 

coagulación7–9. Estas alteraciones asociadas a la infección por VIH junto con el uso a largo 

plazo del TAR hacen que las PVIH tengan un mayor riesgo de desarrollar varios trastornos 

no asociados con el SIDA, como trastornos cardiovasculares, cáncer, enfermedad renal, 

enfermedad hepática, osteoporosis y trastornos cognitivos10–20.  
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La presencia de trastornos cognitivos en personas con VIH/SIDA se objetivó de manera 

temprana en la cronología de la infección. El mismo año en que se aisló el virus que 

provocaba el SIDA, 1983, Snider y colaboradores publicaban la primera descripción 

sistemática de complicaciones en el sistema nervioso central (SNC) y periférico en 

pacientes con SIDA21. Tres años más tarde, en 1986, Navia, Jordan y Price describían la 

complicación neurológica más frecuente del SIDA, el Complejo Demencia SIDA (CDS), 

caracterizada por un enlentecimiento psicomotor junto con una alteración de la memoria 

y la concentración que frecuentemente cursaba con cambios conductuales y/o 

motores22. Un año después, en 1987, Grant y colaboradores, reportaron que la afectación 

del SNC por el VIH podía empezar de forma temprana y causar alteraciones cognitivas 

leves en algunas PVIH asintomáticas23. Estos datos sugerían que era el propio VIH el 

causante de las alteraciones en el SNC como se había insinuado anteriormente. Además, 

constataron que las evaluaciones neuropsicológicas eran un método válido y sensible 

para detectarlas.  

1.1.1. Epidemiología 

El acceso y uso de los  TAR  han conseguido cambiar los trastornos cognitivos asociados 

al VIH (HAND por sus siglas en ingles, HIV-associated neurocognitive impairment) de 

forma importante24. Al inicio de la epidemia, el trastorno cognitivo más grave, la 

demencia asociada al VIH/SIDA (HAD por sus siglas en inglés, HIV-Associated Dementia), 

era relativamente frecuente (15%)25. Actualmente su incidencia ha decrecido de forma 

importante y su prevalencia se sitúa entorno al 1-5%26–29. Sin embargo, las formas más 

leves de HAND, como son el trastorno cognitivo asintomático (sin afectación funcional) 

(ANI por sus siglas en inglés, Asymptomatic Neurocognitive Impairment) y el trastorno 

cognitivo menor (con afectación funcional leve) (MND  por sus siglas en inglés, Minor 

Neurocognitive Disorder), no solo persisten sino que han aumentado su prevalencia con 

la introducción de los TAR30,31. Así pues, los HAND actualmente siguen siendo una causa 

mayor de morbilidad.  

Varios estudios han comparado la frecuencia de alteración cognitiva antes del uso 

extendido del TAR y después, encontrando ratios similares de alteración cognitiva30,31. 
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Por ejemplo, la cohorte CHARTER en la que se exploraron cognitivamente a casi 1800 

personas observó que antes del TAR (1988 – 1995) había un 37,5% de personas con 

alteraciones cognitivas mientras que en la época posterior (2000- 2007) se situaba en un 

38,5%31. 

Actualmente se calcula que la prevalencia de los HAND, cuando se incluye a pacientes de 

diversos estadios y situaciones clínicas, se sitúa entre un 30-50% y baja hasta un 15-30% 

en personas en TAR con carga viral indetectable y tratados de manera temprana27–29,32–

34. El subtipo más prevalente es el más leve, el ANI (68%), seguido del MND (30%) y 

observándose frecuencias muy bajas de demencia (<3%)20. Así pues, aunque se ha 

reducido la gravedad, los HAND actualmente siguen siendo un problema frecuente. 

1.1.2. Perfil neuropsicológico  

El perfil de alteración cognitiva típico asociado al VIH es de tipo fronto-subcortical22. Las 

alteraciones más frecuentes asociadas al VIH suelen ser déficits en atención y memoria 

de trabajo, velocidad de procesamiento de la información, funciones ejecutivas, fluencia 

verbal, aprendizaje y memoria y la función motora27,35,36.   

Los estudios que comparan los déficits cognitivos asociados al VIH antes y después del 

uso masivo del TAR muestran como el perfil de afectación  sigue siendo fronto-

subcortical30,31,37,38. Sin embargo, Heaton y colaboradores han sugerido que el uso del 

TAR podría estar cambiando el patrón de déficit en el VIH y ser actualmente menos 

subcortical. Esto se propuso tras observar en su cohorte que había disminuido la 

frecuencia de alteración motora y de enlentecimiento psicomotor y había aumentado la 

alteración ejecutiva y los déficits en aprendizaje31.  

1.1.3. Curso de los trastornos cognitivos asociados al VIH 

Existen pocos estudios que evalúen de forma longitudinal el curso de los HAND. Además, 

dichos trabajos son muy variables en su metodología para definir y analizar el cambio 

cognitivo o en el número de evaluaciones y periodos de seguimiento39. Sin embargo, 
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sabemos que el curso de los trastornos cognitivos asociados al VIH ha cambiado con el 

uso masivo del TAR.   

Previamente los HAND, especialmente la HAD, eran rápidamente progresivos. Sin 

embargo,  ahora las investigaciones sugieren que solo una pequeña parte de las PVIH con 

HAND declina a lo largo del tiempo24. Los datos de los estudios con periodos de 

seguimiento que varían entre 6 meses y 4 años indican que el rendimiento cognitivo de 

la mayoría de personas con HAND se mantiene estable (>60%), una pequeña parte 

declina (14-23%) y otra mejora (0-15%)39,40. Si bien hay que tener en cuenta que la 

mayoría de los estudios tienen cortos periodos de seguimiento (menos de 5 años) y que 

incluyen sobre todo pacientes jóvenes.   Un trabajo publicado recientemente sugiere que 

podría existir un deterioro subclínico muy lento y que por eso es difícil detectarlo en 

estudios de corto seguimiento41.  

1.1.4. Factores de riesgo  

Existen varios tipos de factores de riesgo para sufrir trastornos cognitivos asociados al 

VIH. En relación al VIH y su tratamiento los que tienen mayor evidencia son: mayor 

tiempo de convivencia con el virus, tener diagnóstico de SIDA, un recuento de células T-

CD4  inferior a 200 cél/mL actual o nadir, una carga viral elevada, haber tenido periodos 

de replicación masiva en plasma y en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y empezar el 

tratamiento en fases avanzadas de la enfermedad27,42–46.   

Por otro lado, se ha demostrado que varios factores comórbidos ponen a las personas 

VIH positivas en mayor riesgo de deterioro cognitivo y funcional: depresión,  consumo de 

sustancias ilícitas o de alcohol, alteración de la función renal, historia de trastorno 

cardiovascular o factores de riesgo vascular son algunos de los más estudiados16,27,47–49.  

La depresión es la complicación neuropsiquiátrica más común en las PVIH junto al abuso 

de sustancias ilícitas y de alcohol50,51. Dicho trastorno es de 2 a 4 veces más frecuente 

entre las PVIH que en la población general y se asocia a la presencia de alteración 

cognitiva52,53.  

Los estudios realizados hasta la fecha han informado de tasas más altas de consumo de 
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drogas y también de trastorno por consumo de sustancias en las PVIH en comparación 

con la población general51,54. El abuso de sustancias se ha asociado con deterioro 

cognitivo55–57. Además, parece ser que algunas drogas pueden interaccionar con el VIH y 

potenciar su replicación y el daño en el SNC58,59.  

Cada vez hay más evidencias que indican que los factores de riesgo cardiovascular 

desempeñan un papel importante en el desarrollo y la persistencia del trastorno 

cognitivo asociado al VIH60,61. Varios estudios han observado como los factores 

cardiovasculares son casi dos veces más frecuentes en la PVIH mayor que en la población 

general de la misma edad62. El propio VIH se considera un factor de riesgo cardiovascular 

y además algunos TAR como los inhibidores de la proteasa se ha visto que pueden 

contribuir a aumentar la carga cardiovascular63–65. Actualmente hay evidencia de que las 

PVIH tienen más daño cerebral vascular comparado con controles seronegativos y se cree 

que el HAND podría en parte ser causado a través del daño cerebral vascular66,67. Un 

metaanálisis reciente ha mostrado que los factores de riesgo vascular se asocian con un 

aumento de las probabilidades de deterioro cognitivo global en las PVIH68. Los factores 

más relevantes que se asociaron significativamente con el deterioro cognitivo global en 

PVIH fueron la diabetes tipo 2, la hiperlipidemia, el tabaquismo actual y las alteraciones 

cardiovasculares previas.  

Finalmente es importante señalar que el diagnóstico de HAND previo es un factor de 

riesgo de declive cognitivo28,69,70. 

1.1.5. Neuropatogénesis 

El VIH invade de forma temprana el SNC71. Se ha detectado el VIH en el LCR ocho días 

después de la fecha de exposición estimada72.  

Los mecanismos por los cuales el virus penetra en el SNC parecen ser múltiples y no están 

claros73. Uno de ellos, es el conocido como “caballo de Troya” donde el VIH penetraría a 

través de la barrera hematoencefálica (BHE) vía células inmunitarias  infectadas, 

especialmente mediante linfocitos T CD4+ y monocitos74,75. Estas células, o bien en el 

curso de su vigilancia natural o bien porque son atraídas por las quimiocinas a sitios de 
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inflamación, atravesarían la BHE. Una vez en el SNC, las células inmunitarias liberarían 

señales proinflamatorias que estimularían más influjo de células inmunes, algunas de las 

cuales estarían infectadas y producirían viriones que pueden penetrar en los macrófagos, 

en las células de la microglía y astrocitos76. Los macrófagos, la microglía y los linfocitos T 

además pueden apoyar la replicación del VIH en el SNC facilitando una 

compartimentación que refleja una producción de VIH en el SNC independiente de la 

periferia77–79. El incremento de las quimiocinas proinflamatorias y las proteínas virales 

también pueden alterar la permeabilidad de las células epiteliales de la BHE. Se especula 

que el aumento de la permeabilidad de la BHE es un factor crítico para la 

neuropatogénesis del VIH debido a que la disrupción de esta interfaz reguladora facilita 

la infiltración de sustancias potencialmente dañinas de la periferia, dando como 

resultado una entrada viral libre y una susceptibilidad al ataque inflamatorio de las células 

inmunológicas80,81.  

Otro mecanismo para la invasión viral parece ser la transcitosis a través de las células 

endoteliales y los pies vasculares de los astrocitos82,83. Estudios recientes también han 

demostrado la existencia de estructuras linfáticas funcionales en las meninges que 

pueden permitir el transporte de monocitos infectados al cerebro a través de rutas 

diferentes a los vasos sanguíneos, lo que permite eludir el paso por la BHE84,85.  

Así pues, aunque los mecanismos son múltiples y los procesos específicos no están claros, 

las observaciones coinciden en que la invasión por el VIH sigue el efecto “bola de nieve”: 

la cantidad inicial de virus que penetra en el cerebro es pequeña y va aumentando gracias 

a la inflamación y el gradiente de concentración creado por las quimiocinas liberadas en 

el microambiente por las células infectadas que han migrado73.  

Existen evidencias de que el VIH invade el SNC y desencadena mecanismos inflamatorios, 

neurotóxicos y de activación inmune que pueden producir daño o disfunción neuronal y 

como consecuencia trastornos cognitivos76. Sin embargo, es importante señalar que con 

el TAR los cambios neuropatológicos son más difusos y desempeñan un factor menor que 

en la era anterior: Los niveles virales en el SNC son menores o indetectables y 

neuropatológicamente los pacientes suelen presentar astrogliosis difusa, nódulos 



 
Introducción 

 8 

microgliales, alteraciones de la sustancia blanca y cambios vasculares  con infiltración 

linfocítica perivascular86.  

Actualmente se cree que la presencia de los trastornos cognitivos asociados al VIH 

probablemente sea multifactorial y se deban a una serie de factores ambientales, 

afecciones comórbidas como las vasculares o el abuso de tóxicos además de los 

mecanismos descritos asociados al VIH y la neurotoxicidad del tratamiento antirretroviral 

a largo plazo (Figura 1)86. 

Figura 1. Cambios neuropatológicos producidos por el VIH con el uso del TAR. 
En la era anterior al tratamiento antirretroviral combinado (TAR), la patología del SNC del VIH se 

caracterizaba por la presencia de nódulos microgliales, células gigantes multinucleadas, astrogliosis 

grave, pérdida de mielina y patología neurodegenerativa acompañada de infecciones oportunistas. 

Los TAR actuales dan como resultado la supresión del VIH y la recuperación inmune. La patología se 

ha desplazado a un proceso neurodegenerativo crónico más sutil con más baja presencia del VIH en 

el SNC o indetectable, astrogliosis difusa, algunos nódulos microgliales, alteraciones de la sustancia 

blanca y cambios vasculares junto con condiciones comórbidas asociadas con el envejecimiento.  

Figura traducida, extraída y adaptada de Mackiewicz MM, Overk C, Achim CL, Masliah E. 

Pathogenesis of age-related HIV neurodegeneration. J Neurovirol. 2019 Oct;25(5):622-633. 
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 1.1.6. Correlatos con la neuroimagen estructural 

La atrofia cerebral es uno de los hallazgos neuropatológicos más comunes en personas 

que viven con el VIH87. Antes de la introducción del TAR los estudios de neuroimagen 

estructural en PVIH habían observado de manera consistente atrofia en los ganglios 

basales, especialmente en el núcleo caudado, cuya pérdida de volumen se había asociado 

con el rendimiento cognitivo88,89.  

En la era del TAR se sigue reportando atrofia tanto subcortical como cortical en las PVIH 

y los estudios sugieren que la pérdida de volumen cerebral ocurre a pesar de estar en 

TAR y en supresión viral90–93. Varios trabajos han reportado reducciones de volumen en 

los ganglios basales aunque los reportes son menos consistentes y con un menor tamaño 

del efecto que en la anterior era87,92–96. Igualmente, se ha observado atrofia en la 

amígdala, el hipocampo y el tálamo94–97. También se ha informado de pérdida de volumen 

de las estructuras de la sustancia blanca, como el cuerpo calloso o la sustancia blanca 

cerebral total94,98–100. La pérdida de volumen tanto subcortical como de la sustancia 

blanca a menudo se ha correlacionado con variables clínicas como el recuento de células 

T-CD4, T-CD4 nadir o la carga viral detectable92,95,101.  

Por otro lado, mediante técnicas de morfometría se ha observado pérdida de volumen 

en varias regiones cerebrales corticales como el córtex orbitofrontal, la corteza cingulada, 

las cortezas motoras y sensoriales primarias, y en los lóbulos frontal,  temporal y 

parietal92,101,102. Igualmente, también se ha hallado atrofia en el cerebelo91,102,103. Las 

reducciones en el grosor cortical así como del volumen del cerebelo se han 

correlacionado con el rendimiento cognitivo92,101,102. Es importante señalar que varios 

trabajos han informado que las alteraciones en la neuroimagen estructural se pueden 

detectar incluso en estadios tempranos de la infección100,104–106.   

Otro de los hallazgos frecuentes en la neuroimagen estructural es la presencia de más 

hiperintensidades en la sustancia blanca en las PVIH cuando se compara con controles 

sanos, incluso cuando las PVIH están en TAR y en supresión viral107–109. Una mayor 

presencia de estas hiperintensidades se ha relacionado con un peor rendimiento 

cognitivo107,108,110,111. 
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1.1.7. Cognición y envejecimiento en las personas con el VIH 

Gracias a los antirretrovirales está aumentando la esperanza de vida de las PVIH y, como 

consecuencia, dicha población está envejeciendo. Actualmente cerca del 50% de PVIH 

tiene 50 o más años y se calcula que en 2030 será de un 73%112,113.  

El envejecimiento de la población con VIH supone nuevos retos114. Se ha visto que en las 

PVIH las comorbilidades asociadas a la edad son más prevalentes y aparecen antes que 

en las personas seronegativas de la misma edad, incluso cuando se tiene en cuenta el 

estilo de vida10,11,16. Algunas de ellas, como la hipertensión, la enfermedad 

cardiovascular, la cerebrovascular, la diabetes o la insuficiencia renal, se han asociado 

con un mayor riesgo de desarrollar trastornos cognitivos20,31,47,48.	Se ha sugerido que la 

inmunosenescencia, impulsada por la inflamación crónica, la activación inmunitaria 

crónica y los procesos de translocación microbiana en la infección crónica por VIH  

podrían ser los posibles procesos patológicos subyacentes a este fenómeno16,115. 

Tanto el VIH como la edad parecen estar independientemente asociados con cambios 

neuropatológicos y un mayor riesgo de trastornos cognitivos116. Varios estudios de 

cohorte han encontrado que el envejecimiento parece interaccionar con la progresión de 

la infección e impactar en el rendimiento cognitivo12,117–119. Un metaanálisis reciente ha 

encontrado evidencias de envejecimiento cerebral prematuro y acelerado en las PVIH120. 

Todavía se sabe poco sobre cómo el VIH y el TAR interaccionan con las enfermedades 

neurodegenerativas asociadas a la edad.  El primer estudio de cohortes que analizó el 

riesgo de demencia en personas con VIH en comparación con la población general 

realizado en Taiwán no halló que las PVIH tuvieran un mayor riesgo de demencia121. Sin 

embargo, dos estudios americanos de cohortes posteriores han encontrado que las PVIH 

tienen aproximadamente un 50%  más de riesgo de tener demencia a pesar de estar en 

TAR en comparación con el grupo sin VIH122,123. Si esto se confirma, será crítico estudiar 

los mecanismos por los cuales el riesgo de sufrir enfermedades neurodegenerativas se 

incrementa y cómo interacciona el VIH con los diferentes tipos de demencia. 
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1.1.8. Impacto funcional 

La presencia de trastornos cognitivos se ha asociado a múltiples consecuencias negativas. 

Se ha visto que los HAND impactan en la calidad de vida124–126. Además, son un factor de 

riesgo independiente de mortalidad en PVIH, especialmente en su manifestación más 

grave, la demencia, la cual se ha asociado a más ingresos hospitalarios y que estos sean 

más largos25,127–135. Igualmente, la presencia de HAND es uno de los factores que se han 

relacionado de manera robusta y consistente con la presencia de dificultades en el 

desarrollo de tareas cotidianas136–139. 

La habilidad de manejar las propias finanzas requiere procesos cognitivos complejos y 

suele estar alterada en las personas con HAND136,140,141. Es por eso que es un dominio 

que comúnmente se examina durante la evaluación funcional, ya bien sea a través de 

entrevistas clínicas, cuestionarios o bien con medidas objetivas136,142–144.  

Conducir un automóvil es una tarea cotidiana que requiere una combinación compleja 

de habilidades cognitivas, motoras y perceptuales. La pérdida o disminución de esta 

capacidad puede tener importantes consecuencias tanto a nivel de seguridad pública 

como a nivel la propia autonomía. Se ha visto que el deterioro cognitivo puede afectar a 

la capacidad de conducción, especialmente en aquellas personas con demencia145–147.  En 

el campo del VIH varios estudios han mostrado como el diagnóstico de HAND confiere un 

riesgo significativo de tener las capacidades de conducción disminuidas141,148–151.  

La adherencia al TAR incluye comenzar el tratamiento del VIH, acudir a todas las citas 

médicas y tomar el TAR todos los días y según lo prescrito. Para las personas con VIH, la 

adherencia es clave para mantenerse saludables. Las personas que tienen una adherencia 

subóptima tienen más riesgo de presentar una supresión del VIH incompleta, trasmitir el 

virus, desarrollar resistencias a la medicación tener un pronóstico clínico adverso e 

incluso presentar mayor mortalidad4,152–158. La adherencia al tratamiento depende de las 

subpoblaciones estudiadas. En España un metaanálisis reciente situó la tasa global de 

adherencia correcta al TAR (>95% de las tomas correctas) en un 55%, un dato que se sitúa 

muy por debajo del objetivo del 90% propuesto por UNAIDS159. Entre los factores que 

influyen en la adherencia está el rendimiento cognitivo160–170.  
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Otra de las áreas donde se ha estudiado el impacto de los HAND es el desempleo y la 

funcionalidad en el trabajo. Existen unas tasas de desempleo importantes en personas 

con VIH173–76. Varios trabajos relacionan el desempleo o un peor desarrollo de las tareas 

vocacionales con el funcionamiento cognitivo en personas con VIH136,139,175–183. 

 

1.2. Manejo clínico de los trastornos cognitivos asociados al VIH 

Como hemos visto, los HAND siguen siendo frecuentes y tienen consecuencias 

importantes a nivel de calidad de vida, supervivencia, adherencia y capacidad de 

desarrollo de tareas cotidianas. Por ello, su manejo clínico se ha convertido en una de las 

prioridades en el campo de la infección por el VIH. A continuación, nos centraremos en 

varios de los aspectos de su manejo clínico; es decir, en la evaluación, el diagnóstico y el 

tratamiento de los HAND. 

1.2.1. Detección y evaluación  

Existe un gran consenso sobre cuál es el método de evaluación para detectar de forma 

precisa los HAND: la realización de una exploración neuropsicológica completa184.  Según 

los criterios vigentes, esta exploración debe evaluar con dos test cognitivos 

estandarizados cada una de, al menos, las siguientes áreas: Atención/memoria de 

trabajo, funciones ejecutivas, memoria episódica (aprendizaje y evocación), velocidad de 

procesamiento de la información, lenguaje/habilidades verbales y habilidades motoras/ 

sensoperceptivas184. En la Tabla 1 se muestran algunos ejemplos de test recomendados 

para evaluar cada una de las áreas. 
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Tabla 1. Test propuestos para evaluar los diferentes dominios cognitivos en los criterios Frascati.   

 

Atención y memoria de trabajo Velocidad de procesamiento  

- Dígitos (WAIS-III)185 

- Letras y Números (WAIS-III)185 

- Span Visual (WMS-III)186 

- Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)187  

- Digit Vigilance Test (errores)188  

 

- Clave de números (WAIS-III)185  

- Búsqueda de símbolos (WAIS-III)185   

- Symbol Digit Modalities Test 189 

- Trail making Test – Parte A190  

- Color Trails – I191  

- Digit Vigilance Test188   

- Stroop (denominación de colores)192  

- Test de tiempo de reacción como el California 

Computerized Assessment Battery193  

 

Funciones ejecutivas Fluencia verbal 

- Stroop test de colores y palabras 192 

- Trail making Test – Parte B 190 

- Color Trails –II191  

- Wisconsin Card Sorting Test194  

- Halstead Category Test190  

- Odd Man Out Test195  

- Test de torres196,197  

- Test de función ejecutiva de Delis Kaplan198  

 

- Controlled Oral Word Association Test199  

- Fluidez de Palabras de Thurstone200  

- Fluencia verbal semántica o categórica201  

- Fluidez de acción202  

- Test de fluencia de diseños203  

 

Aprendizaje verbal Aprendizaje visual 

- California Verbal Learning Test204   

- Test de aprendizaje auditivo-verbal de Rey205  

- Story Memory Test206  

- Hopkins Verbal Learning Test- Revisado207  

- Buschke Selective Reminding Test208  

- Memoria Lógica (WMS-III)186  

- Pares Asociados I (WMS-III)186  

 

- Resproducción visual-I (WMS-III)186   

- Escenas-I (WMS-III)186   

- Brief Visuospatial Memory Test – Revised209  

- Figure Memory Test (Learning component) 206  

- Figura Compleja de Rey-Osterrieth210,211  

 

Memoria episódica Habilidades motoras 

 - Puntuaciones en la evocación demorada de los 

test citados en aprendizaje (con interpretación de 

los errores, reconocimiento…)186,204, 

205,206,207,208,209,210,211 

- Grooved Pegboard Test190  

- Purdue Pegboard Test212  

- Arendt Central Motor Test Battery213  

- Finger Tapping Test190  

- Timed Gait214  

 

Tabla traducida y extraída de  Antinori et al. Updated research nosology for HIV-associated 
neurocognitive disorders. Neurology. 2007 Oct 30;69(18):1789-99.  
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La exploración neuropsicológica debe incluir una evaluación funcional. Esta pretende 

determinar si los trastornos cognitivos impactan en el desarrollo de las actividades de la 

vida diaria y en la independencia funcional de la persona. Tradicionalmente se han 

diferenciado dos tipos de actividades, las básicas que son necesarias para la supervivencia 

(por ejemplo, comer) y las instrumentales que tienden a implicar conductas más 

complejas (por ejemplo, cocinar). En las PVIH con HAND cuando hay un declive en la 

capacidad funcional suelen ser las actividades instrumentales las que se ven afectadas 

por lo que son principalmente estas las que se evalúan136,137,184.  

La valoración funcional puede ser realizada mediante cuestionarios, ya bien sean 

autorreferidos o que recaban datos a través de un informador fiable (familiar, pareja, 

amigo, cuidador...), o bien a través de una evaluación objetiva en la que se determine la 

habilidad de realizar algunas actividades de la vida diaria instrumentales como la gestión 

financiera o la administración de fármacos. Ambos tipos de evaluación deben ser 

realizadas utilizando instrumentos estandarizados y validados. Debido a que los pacientes 

pueden presentar anosognosia se recomienda realizar la evaluación funcional objetiva. 

Finalmente, es importante determinar, en la medida de lo posible, si los trastornos 

cognitivos son debidos a los efectos del VIH en el SNC o a condiciones comórbidas (para 

más detalle ver apartado de diagnóstico).  

La exploración cognitiva debe realizarse por personal especializado en neuropsicología y 

requiere un largo tiempo de administración, aproximadamente tres horas.  

Las guías europeas recomiendan utilizar un test de cribado basado en tres preguntas 

sobre la propia percepción del enfermo sobre sus capacidades cognitivas para establecer 

los candidatos a la exploración neuropsicológica completa215,216. Este método, aunque es 

rápido y ampliamente utilizado, varios estudios recientes indican que por si solo  no es 

una herramienta útil de cribado para detectar HAND, ya que han observado una pobre 

sensibilidad y especificidad217–220.  

Las guías españolas actuales no recomiendan el uso rutinario de instrumentos de cribado 

con el objetivo de establecer una indicación de evaluación neuropsicológica221. En el caso 
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de decidir utilizar un instrumento de cribado recomiendan el NEUrocognitive Screen 

(NEU)222. 

El test de cribado NEU fue creado para detectar el deterioro cognitivo de las PVIH en la 

práctica clínica diaria222. Para su desarrollo, se analizó qué combinaciones de pruebas 

neuropsicológicas fueron más sensibles y específicas en la detección de trastornos 

cognitivos en una muestra de 114 personas con VIH de diferentes centros de tratamiento 

en Cataluña. Las combinaciones posibles se decidieron teniendo en cuenta que su tiempo 

de administración tenía que ser corto (como máximo 10 minutos) y que para realizarlo 

no se necesitaran herramientas especiales (solo papel y lápiz y un reloj o cronómetro). La 

combinación con la mejor sensibilidad y especificidad (74% y 81%, respectivamente) fue 

la formada por el TMT y el Control Word Association Test (COWAT)190,199,222. En la Tabla 2 

se pueden consultar la sensibilidad y especificidad de algunos de los múltiples test de 

cribado estudiados para detectar trastornos cognitivos en la PVIH. 

1.2.2. Diagnóstico 

En 1991 se publicaron los primeros criterios sobre los trastornos cognitivos asociados al 

VIH223. Estos criterios fueron fruto del consenso interdisciplinar con el fin de mejorar la 

comunicación y avanzar en la investigación. En ellos se describían dos clasificaciones 

diagnósticas: una entidad para las alteraciones cognitivas más graves asociadas al VIH y 

con fuertes repercusiones en la vida diaria: la demencia asociada al HIV (HIV-associated 

dementia complex); y un trastorno cognitivo menor, con menor afectación en la vida 

diaria (HIV-1-associated minor cognitive/motor disorder). Para el diagnóstico de estas 

entidades se requería además de presentar déficits cognitivos sufrir alteraciones motoras 

y/o conductuales.  

En 2007 se publicó una actualización de los criterios para el diagnóstico de los HAND los 

criterios llamados Frascati184.  Los cambios más importantes fueron que los trastornos 

cognitivos pasaron a ser el eje y ya no se requería indispensablemente presentar también 

alteraciones motoras, conductuales o funcionales, se introdujo una nueva categoría 

diagnóstica y se aumentó su sistematización.  
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Tabla 2. Características de los test de cribado estudiados para la detección de trastornos cognitivos en personas con el VIH. 
ESTUDIO INSTRUMENTO TIPO INSTRUMENTO TIEMPOa PUNTO DE CORTE SENS. ESP. POBL. 

Power et al.224 HDS224 Test de cribado de papel y lápiz 10' ≤10 80 91 HAD 
Zipursky et al. 225    ≤10 48* - HAND 
Sacktor et al. 226 IHDS226 Test de cribado de papel y lápiz 5' ≤10 80 57 HAD 
Zypursky et al. 225    ≤10 62* - HAND 
Rosca et al. 227 MoCA228 Test de cribado de papel y lápiz 10-15' <23 44* 79* HAND 
    <24 53* 82*  
    <25 61* 72*  
Trunfio et al. 219 FAB229 Test de cribado de papel y lápiz 10' <16 61 86.9 HAND 
    <17 78 63.9  
Carey et al. 230 HNRC Screening Combinación test NPS:  HVLT + GPT 10' T<40 en 2 test o T<35 en 1 test 78 85 HAND 
 battery230 HVLT + Claves (WAIS-III)   75 92  
Moore et al. 231 Abbreviated  Combinación test NPS: HVLT + Stroop  11' T<40 en 2 test o T<35 en 1 test 73 83 HAND 
 Test Battery 231 HVLT + Stroop + PASAT 16' 3 test T <40; ó 1 test T<40 y 1 test T<35; ó 1 test T<30 87 76  
  HVLT + Stroop + PASAT + COWAT 18' 4 test T <40; ó 2 test T<40 y 1 T<35; ó 2 test T<35; ó 1 

test T<40 y 1 T<30; ó 1 test T<25 
87 87  

Ellis et al. 232 BNCS232 Combinación test NPS: TMT + Claves 5-10' NPZ3 < -0.33 65 72 HAND 
Muñoz-Moreno et 
al. 222 

NEU222 Combinación test NPS: TMT + COWAT 8-10' T<40 en 1 test 74.5 81.8 HAND 

Cysique et al. 233 Cogstate234 Batería computerizada 10-15' - 81 70 HAND 
Becker et al.235 CAMCI236 Batería computerizada 20' - 72 98 HAND 
Joly et al. 237 CSCT237 Batería computerizada 2' <47 respuestas correctas 81 53 HAND 
Robbins et al. 238 NeuroScreen238 Aplicación móvil 25' NPZ ≤ 0.9 88.9 62.5 HAND 
Robbins et al. 239 NeuroScreen short 

version239 
Aplicación móvil 12' NPZ < 0.18 92.6 70.6 HAND 

Joska et al. 218 CAT-Rapid Cuestionario síntomas + test cribado 5' ≤10 64.4 52 HAND 
Joska et al. 218 Simioni Symptom  Cuestionario síntomas   3' Muy frecuente en cualquiera de las 3 preguntas  77.6 32 HAND 
Trunfio et al. 219 Questionnaire215,216    37 54  
Abreviaturas: ESP., especificidad; HAND, HIV-Associated Neurocognitive Disorders; HAD, HIV-Associated Dementia; NPS, neuropsicológicos; POBL., Población; SENS., Sensibilidad.   
a Tiempo expresado en minutos.  
* Medidas agrupadas. 
Tabla traducida, adaptada y actualizada a partir del trabajo de  Kamminga et al. Validity of cognitive screens for HIV-associated neurocognitive disorder: a systematic review and an informed 
screen selection guide. Curr HIV/AIDS Rep. 2013 Dec;10(4):342-55.  
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Para el diagnóstico de HAND se creó un algoritmo en el que es necesario hacer tres 

tipos de determinación: 1) la presencia y la gravedad del deterioro cognitivo, 2) la 

presencia y la gravedad de deterioro funcional, y 3) el grado en que es probable 

que el deterioro cognitivo y funcional hayan sido influenciados por condiciones 

comórbidas. Con los criterios vigentes se contemplan dos tipos de alteraciones 

leves asociadas al VIH:  el trastorno cognitivo asintomático (ANI), que no requiere 

la presencia de alteración funcional (Tabla 3), y el trastorno cognitivo menor 

(MND), que sí la requiere (Tabla 4). Finalmente, también incluye una categoría 

diagnóstica para las alteraciones cognitivas más graves con importante repercusión 

en las actividades de la vida diaria (AVD), la demencia asociada al VIH (HAD) (Tabla 

5). 

 

Tabla 3. Criterios Frascati para el diagnóstico del trastorno cognitivo asintomático asociado al VIH 
(ANI)*: 

1. Presentar alteración cognitiva adquirida que esté documentada por una exploración 
neuropsicológica en la que se objetive un rendimiento debajo de al menos una desviación 
estándar respecto a la media de su rango de edad y escolaridad en test estandarizados en 
dos dominios. La exploración cognitiva debe al menos explorar las siguientes áreas: 
Atención/ memoria de trabajo, funciones ejecutivas, memoria (aprendizaje, evocación), 
velocidad de procesamiento de la información, lenguaje/ habilidades verbales y habilidades 
motoras/ sensoperceptivas.  

2. Los trastornos cognitivos no interfieren en el funcionamiento diario.  

3. La alteración cognitiva no cumple los criterios para delirium o demencia.  

4. No existe evidencia de otra causa preexistente para el trastorno cognitivo asintomático.†  

*Si existe un diagnóstico anterior de ANI pero deja de cumplir los criterios, se puede 
diagnosticar ANI en remisión.  

†Si existe sospecha de ANI pero la persona también cumple criterios para un trastorno 
depresivo mayor o por dependencia de sustancias, el diagnostico de ANI debe aplazarse 
hasta que la depresión mayor haya remitido o hasta al menos un mes del cese del uso de 
sustancias.  

Tabla traducida y extraída de Antinori et al. Updated research nosology for HIV-associated 
neurocognitive disorders. Neurology. 2007; 69(18): 1789-99. 
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Tabla 4. Criterios Frascati para el diagnóstico de trastorno cognitivo leve (MND)*: 

1. Presentar alteración cognitiva adquirida que esté documentada por una exploración 
neuropsicológica en la que se objetive un rendimiento debajo de, al menos, una desviación 
estándar respecto a la media de su rango de edad y escolaridad en test estandarizados en 
dos dominios. La exploración cognitiva debe al menos explorar las siguientes áreas: 
Atención/ memoria de trabajo, funciones ejecutivas, memoria (aprendizaje, evocación), 
velocidad de procesamiento de la información, lenguaje/habilidades verbales y habilidades 
motoras/ sensoperceptivas. 

2. Los déficits cognitivos producen una interferencia leve en el funcionamiento diario (Al 
menos una de las siguientes):  

a) Autoreferir una disminución de la agudeza mental, ineficiencia en el trabajo, en las 
tareas de casa o en el funcionamiento social.  

b) Que un informante haya observado que la persona ha sufrido una disminución leve de 
su agudeza mental y que haya resultado en una menor eficacia en el trabajo, en las tareas 
domésticas o en el funcionamiento social. 

3. La alteración cognitiva no cumple los criterios para delirium o demencia. 

4. No existir evidencia de otra causa preexistente para el MND.† 

*Si existe un diagnóstico previo de MND pero se dejan de cumplir los criterios, se puede 
diagnosticar MND en remisión.	

†Si existe sospecha de MND pero la persona también cumple criterios para un trastorno 
depresivo mayor o por dependencia de sustancias, el diagnostico de MND debe aplazarse 
hasta que el la depresión mayor haya remitido o hasta al menos un mes del cese del uso de 
sustancias. 

Tabla traducida y extraída de  Antinori et al. Updated research nosology for HIV-associated 
neurocognitive disorders. Neurology. 2007;69(18):1789-99.  

 

 

En esta actualización de los criterios también se consensuó y se sistematizó la 

evaluación de la capacidad funcional. Esta puede ayudar a discriminar entre las 

diferentes entidades diagnósticas citadas. Para ello los criterios Frascati 

consensuaron dos niveles de alteración de la capacidad funcional, uno leve (Tabla 

6) y otro moderado o mayor (Tabla 7). 
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Tabla 5. Criterios Frascati para el diagnóstico de demencia asociada al VIH (HAD)*: 

1. Marcada alteración en el funcionamiento cognitivo, que afecte al menos a dos dominios: 
Atención/ memoria de trabajo, funciones ejecutivas, memoria (aprendizaje, evocación), 
velocidad de procesamiento de la información, lenguaje/habilidades verbales y habilidades 
motoras/ sensoperceptivas. Las alteraciones cognitivas deben estar documentadas en una 
exploración neuropsicológica en la que se objetive un rendimiento por debajo de 2 
desviaciones estándar respecto a la media de su rango de edad y estudios. Si no se 
dispone de exploración cognitiva, se puede realizar una evaluación neurológica estándar y 
usar instrumentos de funcionamiento global, aunque esto debe ser indicado. 

2. Las alteraciones cognitivas producen una interferencia marcada en el funcionamiento diario 
(trabajo, tareas de casa, actividades sociales)  

3. El patrón de alteración cognitiva no cumple criterios para delirium o si el delirium está 
presente los criterios para HAD deben haber sido cumplidos cuando el delirium no estaba 
presente.  

4. No existir evidencia de otra causa preexistente que pueda causar demencia.†  

*Si existe un diagnóstico previo de HAD pero se dejan de cumplir los criterios, se puede 
diagnosticar HAD en remisión. 

† Si existe sospecha de HAD pero la persona también cumple los criterios de un episodio severo 
de depresión mayor con alteraciones funcionales significativas o con síntomas psicóticos, o 
dependencia de sustancias, el diagnóstico de HAD debe ser pospuesto hasta un posterior 
examen cuando la depresión mayor haya remitido o haya cesado el consumo de sustancias. 
Hay que tener en cuenta que el consenso es que incluso cuando la depresión mayor y el 
HAD ocurren juntos, hay poca evidencia de que exista pseudodemencia y que los déficits 
cognitivos generalmente no mejoran con el tratamiento de la depresión. 

Tabla traducida y extraída de  Antinori et al. Updated research nosology for HIV-associated 
neurocognitive disorders. Neurology. 2007;69(18):1789-99. 

 

Además, es importante determinar, en lo posible, si los trastornos cognitivos son 

debidos a los efectos del VIH en el cerebro o a condiciones comórbidas. Para ello 

se establecieron tres posibilidades:  La primera es que no se observen otros 

factores aparte del VIH que puedan explicar los trastornos cognitivos y funcionales 

hallados, o si se hallan se consideran menores y por tanto exista una alta 

probabilidad de que el VIH sea la causa determinante en los trastornos cognitivos. 

El segundo es que existan algunas condiciones comórbidas que puedan contribuir 

a los trastornos cognitivos hallados pero que se juzgue que el VIH también tiene un 

papel determinante sobre ellas. En ese caso se puede realizar el diagnóstico de 

HAND aunque se debe especificar que existen otras alteraciones comórbidas que 
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pueden contribuir al HAND. Y por último, cuando hay infecciones oportunistas que 

puedan afectar al SNC, se toman medicaciones con un claro efecto sobre este, o 

existen enfermedades del desarrollo o adquiridas que se considera que podrían 

explicar las alteraciones cognitivas y funcionales halladas en la exploración, no se 

puede realizar el diagnóstico de HAND ya que existen condiciones potencialmente 

confusoras. En la Tabla 8 se expone la guía de los criterios Frascati para la 

clasificación de las comorbilidades en el diagnóstico de trastornos cognitivos 

asociados al VIH.  

Tabla 6. Criterios Frascati para determinar declive leve de la capacidad funcional. 

Para el diagnóstico de declive leve de la capacidad funcional se requiere cumplir al menos dos de 
los siguientes puntos: 

•  Que el paciente u otro informante refieran que requiere más ayuda para realizar AL MENOS 
2 de las siguientes AVDS: Manejo de la medicación, de la administración financiera, 
realización de compras, preparación de comidas, limpieza doméstica, lavandería, 
conducción, uso del transporte público, entender las noticias y el cuidado de los hijos… 

•  Que el paciente no pueda realizar algunos aspectos de su trabajo.  

•  Aunque el paciente pueda mantener su trabajo o sus actividades de la vida diaria indique 
menos eficiencia o reducida productividad, más errores, más esfuerzo para realizar las 
mismas tareas… 

•  En ausencia de depresión significativa, que el paciente informe que ha experimentado 
dificultades cognitivas en dos o más aspectos de su vida diaria. 

•  Si se realiza una prueba objetiva funcional estandarizada, que el paciente rinda al menos una 
desviación por debajo de la media respecto a los datos normativos de referencia. 

Tabla traducida y extraída de Antinori A, et al. Updated research nosology for HIV-associated 
neurocognitive disorders. Neurology. 2007 Oct 30;69(18):1789-99. 
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Tabla 7. Criterios Frascati para determinar declive mayor de la capacidad funcional. 

Para el diagnóstico de declive mayor de la capacidad funcional se requiere cumplir al menos dos 
de los siguientes puntos: 

• Que el paciente sea incapaz de mantener su empleo y no sea debido a otros factores no 
relacionados con la alteración cognitiva. 

• Que el paciente u otro informante refieran que requiere ayuda sustancial o es dependiente 
para realizar al menos dos de las AVDS siguientes: manejo de la medicación, de la 
administración financiera, realización de compras, preparación de comidas, limpieza 
doméstica, lavandería, conducción, uso del transporte público, entender las noticias y el 
cuidado de los hijos… 

• En ausencia de depresión significativa, que el paciente informe que ha experimentado 
dificultades cognitivas en cuatro o más aspectos de su vida diaria. 

• Si se realiza una prueba objetivo funcional estandarizada, que el paciente rinda al menos 2 
desviaciones por debajo de la media respecto a los datos normativos de referencia en una 
tarea o menos 1 desviación por debajo de la media en dos tareas. 

Tabla traducida y extraída de Antinori A, et al. Updated research nosology for HIV-associated 
neurocognitive disorders. Neurology. 2007 Oct 30;69(18):1789-99. 

 

Finalmente, es importante señalar que aunque estos criterios han supuesto un gran 

avance para la investigación, en la actualidad están siendo cuestionados 

principalmente porque, según reportan algunos autores, se podría estar 

sobreestimando la proporción de HAND240–242. Estas críticas se centran en tres 

debates: si es adecuado el punto de corte y el sistema para el diagnóstico de HAND 

leve (una desviación por debajo de la normalidad en dos dominios),  si es adecuada 

la introducción de la entidad de trastorno cognitivo asintomático o ANI y el papel 

que juegan las comorbilidades o el propio virus en estos diagnósticos.  
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Tabla 8. Resumen de la guía ofrecida por los criterios Frascati para la clasificación de las 
comorbilidades para el diagnóstico de los trastornos cognitivos asociados al VIH. 

 Diagnóstico de HAND con comorbilidades No es posible 
diagnóstico de HAND 

Comorbilidad Incidental Contribuyente Confusora 

Depresión Depresión sin 
síntomas psicóticos ni 
indicios de falta de 
motivación y/o 
esfuerzo. 

Depresión con síntomas 
psicóticos y/o signos 
fluctuantes de falta de 
esfuerzo. 

Depresión con síntomas 
psicóticos e indicios 
claros y persistentes de 
falta de motivación y/o 
esfuerzo. 

Historia de daño 
cerebral adquirido 

Traumatismo 
craneoencefálico leve 
sin aparente declive 
funcional. 

Traumatismo 
craneoencefálico con 
secuelas funcionales leves. 

Traumatismo 
craneoencefálico con 
secuelas funcionales 
importantes. 

Historia de 
trastorno del 
desarrollo 

Dificultades de 
aprendizaje aisladas 
sin repeticiones de 
curso 

Dificultades de aprendizaje 
leves o moderadas, con 
repetición máxima de un 
curso, sin dependencia 
funcional. 

Retraso mental o 
trastorno del aprendizaje 
severo con algún grado 
de dependencia en las 
AVD. 

Historia de uso de 
alcohol o abuso de 
sustancias 

Historia de uso de 
sustancias, pero sin 
criterios de abuso ni 
dependencia en los 
últimos 6 meses y no 
afectación funcional. 

Uso previo de sustancias 
sin criterios de abuso o 
dependencia en los 
últimos 30 días o 
empeoramiento cognitivo 
sin cambio en la frecuencia 
de uso de sustancias. 

Uso actual de sustancias 
con impacto significativo 
en el funcionamiento o 
evidencia de intoxicación 
o síndrome de 
abstinencia. 

Enfermedades 
oportunistas en el 
SNC 

Historia de 
enfermedades 
oportunistas en el 
SNC con vuelta al 
funcionamiento 
normal. 

Historia de enfermedades 
oportunistas en el SNC con 
afectación funcional pero 
que ha experimentado 
declive cognitivo en 
contexto del VIH. 

Enfermedad oportunista 
en el SNC de forma 
activa. 

Enfermedad 
neurológica no 
asociada al VIH 

Historia de infarto o 
intervención cardiaca 
con vuelta a la 
normalidad. 

Historia de infarto o 
intervención cardiaca con 
afectación funcional pero 
que ha experimentado 
declive cognitivo en 
contexto del VIH. 

Presentar enfermedades 
neurológicas activas no 
relacionadas con el VIH. 

Enfermedad 
sistémica 

Enfermedades 
crónicas, estables sin 
aparentes secuelas 
cognitivas ni 
funcionales. 

Enfermedades crónicas, 
estables con secuelas 
cognitivas y funcionales 
leves que han declinado en 
contexto del VIH. 

Síndrome constitucional, 
enfermedades sistémicas 
activas sintomáticas, 
déficit de vitamina B12 o 
tiamina, malnutrición. 

Hepatitis C Hepatitis C curada y 
ausencia de daño 
hepático. 

Co-infección por VHC sin 
cirrosis o marcadores de 
disfunción hepática grave. 

Co-infección por el VHC 
con cirrosis 
descompensada. 

Tabla traducida y extraída de Antinori A, et al. Updated research nosology for HIV-associated 
neurocognitive disorders. Neurology. 2007 Oct 30;69(18):1789-99. 
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1.2.3. Tratamientos o intervenciones 

Se han propuesto varios tipos de estrategias para el tratamiento de los HAND: las 

basadas en la introducción y/o optimización del TAR, las que proponen un 

tratamiento coadyuvante, las basadas en la aplicación de una intervención 

cognitiva y, finalmente, las dirigidas a modificar el estilo de vida. A continuación, las 

revisaremos. 

1.2.3.1. Basados en el tratamiento antirretroviral 

Varias revisiones y metaanálisis han mostrado que el TAR puede mejorar la 

cognición243–246. Sin embargo, es importante señalar que su beneficio no es general 

para todas las PVIH. Muchos estudios han reportado que los HAND pueden persistir 

a pesar de estar en TAR y en supresión viral27–29,31,32,215. Un metaanálisis reciente 

indica que  se podrían beneficiar especialmente las personas mayores o aquellas 

con pobre estado inmunológico o físico243. 

 Por otro lado, cada vez hay más evidencias tanto clínicas como experimentales de 

que al menos algunos compuestos antirretrovirales (ARV) o las combinaciones de 

los mismos (TAR) podrían tener efectos neurotóxicos247–250. Aunque en general la 

neurotoxicidad de los distintos ARV a dosis terapéuticas suele ser modesta y 

subclínica, en algunos pacientes se puede manifestar en forma de síntomas 

neurológicos, psiquiátricos y/o cognitivos de intensidad variable. Es importante 

señalar que los distintos ARV pueden tener efectos diferentes en cuanto a 

neurotoxicidad251. Por ejemplo, el uso de efavirenz se ha asociado a la presencia de 

deterioro cognitivo en comparación con otros antirretrovirales, por lo que es 

importante realizar estudios que evalúen los efectos a nivel cognitivo de los 

diferentes ARV252–255.  

A pesar de su neurotoxicidad  es muy importante señalar que los beneficios a nivel 

cognitivo del TAR son mayores que los posibles daños y actualmente la supresión 

de la carga viral mediante el TAR es la medida que ha demostrado ser más efectiva 

para el tratamiento de los HAND216,221,244,245,256. 
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A continuación vamos a revisar diferentes tipos de estrategias basadas en el TAR 

para el tratamiento de los HAND: aquellas basadas en optimizar su penetrabilidad 

en el SNC, aquellas que se centran en su intensificación y finalmente aquellas 

basadas en su inicio temprano257. A continuación, vamos a detallar cada una de 

ellas. 

• Penetrabilidad en el SNC  

La presencia de VIH en el SNC y su replicación se ha descrito como una de las 

posibles causas de HAND, por lo que se ha hipotetizado que los TAR que penetren 

mejor en el SNC podrían controlar mejor la replicación del virus y reducir el riesgo 

de desarrollar HAND76,78,258,259. Con esta premisa se estudiaron las propiedades de 

los diferentes TAR y se creó un sistema que puntúa y clasifica  los TAR en relación a 

su efectividad en penetrar en el SNC (CPE, por sus siglas en ingles, Central Nervous 

System Penetration-Effectiveness)260,261.  Este sistema de clasificación ha sido 

respaldado y la mayoría de los estudios muestran que cuando se toma un TAR con 

mayor penetrabilidad generalmente se encuentran tasas más bajas de ARN viral 

detectable en el LCR78,79,260,262. Sin embargo, la utilidad del índice CPE para mejorar 

la cognición sigue siendo controvertido. 

Algunos autores han informado de una menor frecuencia de HAND en aquellas 

PVIH que tenían un régimen de TAR con buena penetrabilidad263–269. Sin embargo, 

otros estudios no han encontrado asociación entre la penetrabilidad del TAR y el 

HAND o incluso han hallado una asociación negativa relacionando una alta 

penetrabilidad con una mayor neurotoxicidad de algunos fármacos 

antirretrovirales270–274. Debido a esto la mayoría de guías no recomiendan la 

adaptación de los regímenes de TAR según su efectividad en penetrar en el SNC en 

pacientes con HAND con la excepción de los pacientes con ARN del VIH discordante 

en el LCR en comparación con el plasma15,216,221,275. 
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• Intensificación del TAR 

Estudios neurovirológicos y neuropatológicos han mostrado como la replicación del 

VIH dentro del SNC depende casi exclusivamente de interacciones con el 

correceptor de quimiocina CCR5276–278. Sería esperable que el antirretroviral 

maraviroc, un antagonista del correceptor CCR5, fuera un buen candidato para la 

intensificación del TAR y pudiera tener beneficios en el  SNC, ya que además de 

inhibir la replicación del virus en el SNC, tiene buena penetrabilidad en el LCR y 

propiedades antineuroinflamatorias279–282. Los datos de varios estudios abiertos y 

con muestras pequeñas sugieren posibles mejoras a nivel cognitivo283–286. Sin 

embargo, un estudio randomizado doble ciego con una muestra grande de PVIH 

naïve (n >200) halló que los pacientes con HAND moderado mejoraron 

cognitivamente al introducir el TAR, pero no se observaron diferencias significativas 

entre el grupo que intensificó el TAR basado en ritonavir más darunavir y 

emtricitabina con maraviroc, con el que lo intensificó con fumarato de disoproxilo 

de tenofovir, un antirretroviral inhibidor de la transcriptasa inversa del nucleótido 

adenosina-5-monofosfato287. Otro estudio randomizado tampoco encontró 

diferencias significativas en el grupo con TAR basado en efavirenz, tenofovir y o 

bien emtricitabina o bien  lamivudina respecto al grupo que utilizó la misma pauta 

de TAR intensificado con raltegravir  y maraviroc288. Se necesitan más estudios que 

evalúen sus posibles beneficios en el SNC de la intensificación del TAR con 

maraviroc. 

• Inicio temprano del TAR 

Se ha hipotetizado que un inicio rápido del TAR podría prevenir o mitigar los efectos 

del VIH en el SNC76,259,289. Esta posibilidad está respaldada por datos recientes que 

muestran que el inicio temprano del TAR se asocia a una menor activación 

microglial290, a una menor presencia de un biomarcador de daño axonal291 y a la 

atenuación de procesos inflamatorios cerebrales289,292–295. Otro trabajo ha 

observado como el inicio del TAR durante los primeros meses de infección parece 

detener un mayor deterioro estructural del cerebro296. Sin embargo, solo existe un 
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estudio que evalúe a nivel cognitivo si existen diferencias entre iniciar el 

tratamiento de forma inmediata tras el diagnóstico o de forma demorada297. Este 

estudio aleatorio randomizado con una muestra grande no encontró diferencias 

cognitivas entre aquellos pacientes con un recuento de más de 500 cel/mL T-CD4  

que iniciaron el tratamiento de forma inmediata tras el diagnóstico versus aquellos 

que retrasaron su inicio hasta presentar 350 cel/mL T-CD4. Una explicación podría 

ser que la intervención no fue lo suficientemente temprana, ya que podría ser que 

el tratamiento fuera beneficioso solo cuando se realiza en las fases agudas o de 

infección reciente298. Por tanto, actualmente no hay suficientes datos para 

corroborar o refutar esta hipótesis y se necesitan más estudios que evalúen la 

eficacia del inicio temprano del TAR en la mitigación de los efectos del VIH en el 

SNC.  

1.2.3.2. Basados en fármacos coadyuvantes  

La identificación y el desarrollo de estrategias terapéuticas para proteger contra el 

daño neuronal y los subsiguientes constituyen una necesidad clínica no satisfecha. 

Hasta la fecha se han realizado múltiples ensayos clínicos con diferentes fármacos 

con propiedades neuroprotectoras in vitro, sin embargo, todavía no se ha 

encontrado ningún tratamiento efectivo para HAND299. Todas las investigaciones 

hasta ahora han mostrado pocos o ningún beneficio clínico. A continuación, se 

detallan brevemente los componentes que se ha estudiado su eficacia clínica en 

PVIH a través de estudios controlados y randomizados.  

• Ácido Tiótico o ácido alfa lipoico 

Esta molécula natural, con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, fue 

evaluada para el tratamiento del HAND en un estudio piloto controlado, doble ciego 

y randomizado a 10 semanas. Este estudio encontró que fue un fármaco seguro y 

bien tolerado, pero no detectó cambios significativos en el rendimiento cognitivo 

en aquellas personas con HAND respecto al grupo control300. 
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• Ácido valproico  

Varios estudios han mostrado efectos neuroprotectores y antiinflamatorios del 

ácido valproico, un fármaco con acción gabaérgica utilizado especialmente como 

antiepiléptico y estabilizador del ánimo301. Dos estudios evaluaron sus posibles 

beneficios en el HAND. El primer estudio piloto controlado, doble ciego y 

randomizado a 10 semanas encontró que fue un fármaco seguro y bien tolerado, 

pero no se detectaron cambios significativos en el rendimiento cognitivo en 

aquellas personas con HAND respecto al grupo control. En cambio, sí se observaron 

cambios positivos significativos en la espectroscopia por resonancia magnética 

(MRS, por sus siglas en inglés, Magnetic Resonance Spectroscopy) por lo que se 

sugirió que se siguiera investigando302. Un segundo estudio clínico observacional a 

15 meses halló que el ácido valproico se asociaba a un declive cognitivo303. 

• CPI-1189 

El CPI-1189 es un antioxidante sintético que en un modelo in vitro de HAD se vio 

que revertía la apoptosis y la astrogliosis304. Un estudio evaluó su seguridad, 

tolerabilidad y eficacia para el tratamiento de HAND a las 10 semanas305. Los datos 

de este ensayo indicaron que compuesto fue seguro y bien tolerado, sin embargo 

no se observaron efectos significativos del tratamiento en el rendimiento cognitivo 

ni a nivel funcional. 

• Fluconazol 

El fluconazol es un antifúngico con propiedades neuroprotectoras in vitro y también 

cuando se da en administración conjunta con paroxetina en el modelo animal del 

virus de la inmunodeficiencia con simios306. Un estudio randomizado, controlado y 

doble ciego evaluó su seguridad, tolerabilidad y eficacia en el HAND a las 24 

semanas solo y en combinación con paroxetina307. Este estudio encontró que, 

aunque fue seguro y bien tolerado, su toma no se asoció a mejoras cognitivas 

significativas y, en contra de la hipótesis principal, su uso se asoció a un incremento 

de múltiples marcadores de estrés celular. 
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• Lexipafant 

El lexipafant es un potente antagonista del factor activador de plaquetas (platelet -

activating factor [PAF]), una molécula con acción proinflamatoria implicada en una 

amplia variedad de acontecimientos fisiológicos y patológicos, por lo que se 

hipotetizó que podría ayudar a atenuar la cascada inflamatoria inducida por el 

VIH308,309. Un estudio controlado, randomizado y doble ciego evaluó su seguridad, 

tolerabilidad y eficacia para el tratamiento de HAND310. Los resultados indicaron 

que era un compuesto seguro y bien tolerado pero no halló beneficios significativos 

en el rendimiento cognitivo a las 10 semanas respecto al grupo control.  

• Litio 

Las sales de litio se han utilizado ampliamente en psiquiatría como estabilizadoras 

del estado de ánimo. Varios estudios han mostrado sus propiedades 

neuroprotectoras y antiinflamatorias311,312. Además, se ha visto que puede tener 

efectos neuroprotectores frente a la toxicidad provocada por proteínas virales, por 

lo que se ha evaluado por sus posibles beneficios para el tratamiento de 

HAND313,314. El primer estudio piloto, abierto de un solo grupo, mostró en la  

semana 12 que era un fármaco seguro y bien tolerado, además de reportar 

beneficios en la cognición315. El segundo estudio, también abierto, en la semana 10 

no pudo replicar dichos hallazgos y no encontraron mejoría en el rendimiento 

cognitivo pero sí en diferentes marcadores de neuroimagen316. Otro estudio 

abierto centrado en neuroimagen funcional encontró cambios que sugerían un 

aumento de la conectividad funcional317. Finalmente, un estudio randomizado, 

doble ciego y controlado no observó beneficios del litio en el rendimiento 

cognitivo318. 

• Memantina 

La Memantina es un fármaco antagonista del receptor de NMDA con propiedades 

neuroprotectoras utilizado en varias enfermedades que cursan con trastornos 

cognitivos como el Alzheimer, la Enfermedad por Cuerpos de Lewy Difusos o la 
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demencia vascular319,320. Dos estudios han evaluado su seguridad, tolerabilidad y 

eficacia para el tratamiento de HAND. El primero fue un estudio controlado, 

randomizado y doble ciego en el que se observó que la memantina era segura y 

bien tolerada y reportaron beneficios en la MRS pero no a nivel cognitivo321. El 

segundo trabajo publicado, un estudio abierto para PVIH con HAD, también 

encontró que fue segura y bien tolerada y tampoco observó beneficios en la 

exploración cognitiva322.  

• Metilfenidato 

El metilfenidato, un fármaco muy utilizado para el tratamiento del trastorno de 

atención con hiperactividad, es un psicoestimulante  cuyo mecanismo primario de 

la acción en el SNC es aumentar la concentración sináptica de dopamina323. Existen 

evidencias que sugieren que las PVIH con trastornos cognitivos severos pueden 

sufrir algún grado de desregulación dopaminérgica por lo que se ha hipotetizado 

que su uso podría ser útil para personas con HAND324–326. Existen dos estudios 

controlados, randomizados y doble ciego que evalúan su posible eficacia en HAND. 

El primero fue llevado a cabo en personas en desintoxicación con metadona, 

encontrando a los catorce días una mejora significativa en la medida de cognición 

global en el grupo que tomó metilfenidato327. El segundo estudio ciego y 

controlado, con una muestra más grande y en la que se excluyeron PVIH con 

comorbilidades, encontró solo una mejora en la velocidad de procesamiento de la 

información el subgrupo de pacientes con más enlentecimiento328. 

• Minocilina 

La minociclina es un antibiótico del grupo de las tetraciclinas con buena 

penetrabilidad en el SNC y con propiedades neuroprotectoras y 

antiinflamatorias329. Su seguridad, tolerabilidad y eficacia para el tratamiento de los 

HAND fueron evaluadas en un ensayo controlado, randomizado y doble ciego. 

Aunque el fármaco fue seguro y bien tolerado no se evidenciaron beneficios a nivel 

cognitivo en la semana 24330. Sin embargo, sí se observó un decremento de un 
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marcador lipídico de estrés oxidativo. No fue observado ningún otro cambio en 

diferentes marcadores en LCR331.  

• Nimodipino 

El nimodipino es un fármaco bloqueante de los canales del calcio. Este fármaco 

puede ser beneficioso en pacientes que han sufrido una hemorragia subaracnoidea 

y también en pacientes con demencia vascular o mixta332–334. Existen dos estudios 

que evalúan su seguridad, tolerabilidad y eficacia en el HAND. Estos estudios vieron 

que es un fármaco seguro y bien tolerado, pero fracasaron en observar beneficios 

significativos en el grupo con HAND en comparación con el grupo control 335,336. 

• OPC-14117 

El OPC-14117 es un compuesto lipofílico con homología estructural a la vitamina E 

que tiene propiedades antioxidantes337. Un ensayo controlado, randomizado y 

doble ciego observó que el OPC-14117  era seguro y bien tolerado, pero no 

encontró que su uso se asociara a una mejoría significativa en el rendimiento 

cognitivo ni funcional respecto al grupo  control338. 

• Paroxetina 

La paroxetina, un inhibidor selectivo de la recaptación de la serotonina, muy 

utilizado como antidepresivo ha mostrado propiedades neuroprotectoras e 

inductoras de neurogénesis en estudios in vitro y también en varios modelos 

animales del virus de la inmunodeficiencia306,339. En un estudio controlado, 

randomizado y doble ciego se vio que podría ser beneficiosa para las PVIH con 

HAND, ya que el grupo con paroxetina mejoró significativamente su rendimiento 

en la medida global de cognición en comparación con el grupo control. Sin 

embargo, el rendimiento en dos test de atención y memoria de trabajo empeoró 

significativamente (Test de Secuenciación de Letras y Números y en el TMT ) en 

este mismo grupo y tampoco se apreciaron cambios en los niveles de inflamación, 
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estrés celular o daño neuronal, por lo que estos resultados deben interpretarse con 

cautela307.  

• Péptido T 

El péptido T, un inhibidor de entrada del VIH, forma parte de la secuencia central 

de la envoltura del VIH requerida para unirse al receptor CD4 +340. Este péptido y 

su análogo modificado, Dala1-péptido T-amida (DAPTA), se ha utilizado como 

fármaco en ensayos clínicos para el tratamiento de los HAND, ya que estudios 

previos mostraron que el DAPTA podía prevenir la muerte celular neuronal en 

cultivos corticales cerebrales de rata inducidos por cinco variantes de gp120 y 

también que podía inhibir la producción de necrosis tumoral factor340,341. Los datos 

de un primer estudio abierto de fase I indicaron que era un fármaco seguro, bien 

tolerado y que su uso se asociaba a mejorías cognitivas342. Sin embargo, el ensayo 

clínico de fase II controlado, randomizado y doble ciego para evaluar su eficacia no 

observó cambios significativos en la medida de cognición global (medida 

principal)343.  

• Rivastigmina 

La Rivastigmina es un inhibidor de la acetilcolinesterasa y de la butirilcolinesterasa 

usado ampliamente para el tratamiento de los trastornos cognitivos y conductuales 

en varias enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o el 

Parkinson344,345. Se ha visto además que puede tener propiedades 

antiinflamatorias346. Todo ello hace que sea un buen candidato para el tratamiento 

de los HAND. Hasta la fecha hay dos publicaciones que han aportado datos sobre 

su tolerabilidad, seguridad y eficacia en este tipo de trastornos. Las dos pertenecen 

al mismo estudio, aunque en una se reportan los resultados obtenidos a través de 

las pruebas neuropsicológicas y en otro las de neuroimagen347,348. Este estudio 

controlado, aleatorizado y ciego en la semana 20 no encontró mejoría en la medida 

de cognición global, pero sí se observó una mejoría significativa en un subtest de 

velocidad psicomotora347. En cuanto a la neuroimagen, el tratamiento con 
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rivastigmina se asoció con una reducción de diferentes marcadores de daño 

cerebral. Además, los cambios en la resonancia magnética se correlacionaron con 

la mejora cognitiva en la terapia con rivastigmina348. Se necesitan más estudios que 

contrasten estos resultados.  

• Selegilina 

Varios estudios han evaluado la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia para el 

tratamiento de los HAND de la Selegilina, un inhibidor de la monoamino oxidasa 

tipo B con propiedades neuroprotectoras y antioxidantes349. Los primeros estudios 

de fase 1, controlados, randomizado y doble ciego con pocos sujetos, mostraron 

que la Selegilina era segura y bien tolerada y además informaron de mejorías en 

test de memoria y velocidad psicomotora300,350. Sin embargo, los estudios de fase 

2 no pudieron confirmar estos resultados y no encontraron beneficios a nivel 

cognitivo a las 24 semanas y tampoco en la MRS ni en los marcadores de estrés 

oxidativo en LCR351,352. 

1.2.3.3.  Intervenciones cognitivas 

Existen varias técnicas de intervención neuropsicológica que se han visto útiles para 

mejorar el rendimiento cognitivo  en diversos enfermedades o condiciones que 

cursan con alteraciones cognitivas353–361. En el campo del VIH la técnica de 

intervención cognitiva más estudiada es el entrenamiento cognitivo362. Es una 

técnica segura, económica y fácil de usar, caracterizada por la práctica de ejercicios 

guiados y de tareas estandarizadas que se adaptan al rendimiento individual para 

trabajar uno o varios procesos cognitivos específicos363.  En la Tabla 9 se detallan 

las características básicas de los estudios controlados de entrenamiento cognitivo 

en adultos con VIH. Aunque son pocos y la calidad de los datos es diversa, una 

reciente revisión sistemática sugiere que dichos estudios podrían mejorar la 

función cognitiva362. 
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Tabla 9.  Estudios controlados de entrenamiento cognitivo en adultos con VIH. 
 
Autor Tipo de 

estudio 
Tipo de 
Intervención 

Aplicación 
intervención 

Participantes Alteración 
cognitiva 

Medida principal Otras medidas Resultados 
principales 

Chang et 
al. 
(2017)364 

Aleatorizado y 
controlado 

Programa 
informático de 
entrenamiento 
en memoria de 
trabajo 
(Cogmed®) 

20-25 sesiones de 
30-40 min. en 1-2 
meses. 
Evaluación basal, 
al mes y 
seguimiento a los 
6 meses.  

GI (n=117; 53 
VIH+ y 64 VIH-) 
GC  (mismo 
programa sin 
cambiar nivel) 
(n=56; 30 VIH+ y 
26 VIH-) 

No se precisa No especificada. 
3 test de memoria 
de trabajo: Dígitos 
y Letras y 
Números (WAIS-
IV) y Span espacial 
(WMS-III). 
Índice de mejora 
en el programa 
(Cogmed) 

BRIEF-A 
CES-D 
RMf durante las 
tareas de 
memoria de 
trabajo. 
 

GI (VIH+ y VIH-) 
mejora en Dígitos y 
Span espacial al mes 
y se mantiene a los 6 
meses. Mejora al 
mes en varios índices 
del BRIEF-A. Cambios 
en la RMf que 
sugieren mejora al 
mes y se mantiene a 
los 6 meses. 

Ezeamama 
et al. 
(2020)365 

No 
aleatorizado 
(distribuido  
por orden de 
llegada) y 
controlado 

Programa 
informático de 
entrenamiento 
cognitivo 
(Captain’s Log) 

Sesiones de 20-45 
minutos 2 veces a 
la semana 
durante al menos 
5 semanas. 
Evaluación basal y 
después de la 
intervención. 

41 GI 
40 GC 
Los 
participantes 
eran un 50% 
PVIH y 
seronegativos. 

No se precisa No especificada. 
Mejora en los 
diferentes test de 
la batería 
neuropsicológica. 

Fragilidad 
Calidad de vida 
(MOS) 

Independientemente 
del seroestatus el 
grupo de 
intervención obtuvo 
un mejor 
rendimiento en la 
evaluación post-
intervención en 
aprendizaje y 
memoria comparado 
con el grupo control. 

Frain & 
Chen 
(2018)366 

Aleatorizado y 
controlado 

Programa 
informático de 
entrenamiento 
cognitivo 
(BrainHQ) 

Sesiones de 30 
min., 3 por sem. 
durante 8 sem. 
Evaluación basal, 
a las 8 sem. y 
seguimiento a las 
16 sem. 

12 PVIH GC 
12 PVIH GI 

Sí (MoCA <26) MoCA  Grupo de 
intervención mejora 
en comparación al 
grupo control en la 
semana 8.   
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Livelli 
(2015)367  

Aleatorizado y 
controlado 

Programa 
informático 
(COG.I.T.O.) y 
ejercicios de 
papel y lápiz 

36 sesiones de 50 
min. Durante 4 
meses. Evaluación 
basal, a los 4 
meses y visita de 
seguimiento a los 
6 meses. 

16 PVIH GC 
16 PVIH GI 

Sí No especificada. 
Batería 
neuropsicológica 
completa con 
evaluación de 4 
dominios 
cognitivos. 

Escala de AVDI Grupo de 
intervención mejoró 
significativamente en 
5 dominios 
cognitivos y en la 
escala de AVDI en 
comparación con el 
grupo control.  

Towe et al. 
(2017)368 

Aleatorizado y 
controlado. 

Programa 
informático 
(PSSCogRehab) 

12 sesiones 
durante 10 sem. 
Evaluación basal y 
en la semana 10. 

10 PVIH GC 
11 PVIH GI 

Sí, alteración 
en las 
pruebas de 
memoria de 
trabajo. 

Medida 
compuesta por la 
media del 
rendimiento en las 
pruebas de 
memoria de 
trabajo. 

Exploración 
neuropsicológica 
completa y 
cuestionarios de 
utilidad y 
satisfacción 

Mejora del 
rendimiento en 
memoria de trabajo 
del GI.  

 Vance 
(2012)369 

Aleatorizado y 
controlado. 

Programa 
informático de 
entrenamiento 
en velocidad de 
procesamiento 
(Posit Science 
“INSIGHT”) 

Uso variable. 
Evaluaciones a las 
5 semanas aprox. 

24 PVIH en GC 
sin contacto y 
22 PVIH grupo 
de intervención 

No se precisa No especificada. 3 
medidas 
cognitivas: 
UFOV; FTT; WCST 

TIADL Mejora significativa 
en UFOV y TIALD en 
GI vs GC. Mejora 
significativa en FTT 
GC vs GI. 

Abreviaciones: AVDI, actividades de la vida diaria instrumentales; BRIEF-A, Behavior Rating Inventory of Executive Function for Adults; CES-D, Center for Epidemiologic 
Studies Depression Scale; FTT, Finger Tapping Test; GC, Grupo Control; GI, Grupo de Intervención; Min., minutos; MOS, Medical Outcomes Study; PVIH, Personas que 
conviven con el VIH; RMf, resonancia magnética funcional; Sem., Semana; TIADL, Timed Instrumental Activities of Daily Living; UFOV, Useful Field of View; WAIS-IV, Wechsler 
Adult Intelligence Scale IV edición, WMS-III, Wechsler Memory Scale III edición. 
Tabla traducida, extraída, adaptada y actualizada a partir del trabajo de  Vance DE et al. Computerized Cognitive Training for the Neurocognitive Complications of HIV 
Infection: A Systematic Review. J Assoc Nurses AIDS Care. 2019 Jan-Feb;30(1):51-72.  
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1.2.3.4. Basados en la modificación del estilo de vida  

Existen sólidas evidencias de que varios factores modificables pueden aumentar o 

disminuir el riesgo de desarrollar trastornos cognitivos370,371. Estos están asociados a 

nuestros hábitos diarios, es decir a nuestro estilo de vida, y se pueden modificar a través 

de diferentes intervenciones. A continuación, detallamos las intervenciones no 

farmacológicas que se han estudiado en PVIH con el objetivo de mejorar el rendimiento 

cognitivo a través de estudios controlados. 

• Ejercicio físico 

Se ha evidenciado que el ejercicio físico tiene un impacto directo en el cerebro, 

mejorando su función molecular y celular372,373. Los estudios muestran que el ejercicio 

físico mejora la función cognitiva y cerebral, particularmente los procesos cognitivos 

mediados por el lóbulo frontal, y protege contra el desarrollo de algunas enfermedades 

neurodegenerativas372,374,375. Los beneficios del ejercicio físico también se han observado 

en personas que conviven con diversas enfermedades que cursan con alteraciones 

cognitivas376–378. Las mayoría de investigaciones en PVIH relativas a este campo estudian 

las asociaciones entre el ejercicio físico y el rendimiento cognitivo379–386. Sin embargo, 

como una revisión reciente señala, faltan estudios que evalúen de forma controlada el 

efecto de las intervenciones con ejercicio físico sobre el funcionamiento cognitivo 

evaluado con medidas neuropsicológicas en PVIH387. Hasta la fecha, según nuestro 

conocimiento solo se han reportado tres estudios de intervención con las características 

mencionadas. Uno evalúa una intervención con ejercicio aeróbico a la semana 16, otro 

un programa de entrenamiento a intervalos de alta intensidad y ejercicios de resistencia 

a la 12 semana y otro basado en clases de Hatha-yoga también a la semana 12388–390. 

Ninguno de los tres estudios encuentra una mejoría en el rendimiento cognitivo en la 

postintervención en comparación con el grupo control. 
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• Dieta 

Se ha sugerido que diferentes intervenciones basadas en la modificación de la dieta 

podrían ser beneficiosas para la salud cerebral y  la prevención del declive cognitivo y la 

demencia391. La dieta mediterránea, caracterizada por un alta ingesta de vegetales, 

legumbres, frutas, frutos secos, cereales y aceite de oliva así como un ingesta moderada 

de pescado y baja de lípidos saturados y carne, es una de las más estudiadas392. Varias 

revisiones sistemáticas han encontrado una asociación positiva entre la dieta 

mediterránea y el rendimiento cognitivo393,394. Igualmente, existen varios estudios 

controlados en la población general que indican que podría ayudar a prevenir el deterioro 

cognitivo, aunque los resultados son inconsistentes395,396. Sin embargo, en la actualidad 

no existe ningún estudio de intervención con dieta mediterránea en la PVIH. También se 

ha visto que una dieta  cetogénica, caracterizada por un alto consumo de carne, pescado, 

marisco y productos altos en grasas con evitación de cereales, verduras con almidón, 

zumos de frutas, legumbres y bebidas alcohólicas, podría tener beneficios sobre la 

cognición397.   Actualmente solo existe un estudio controlado de este tipo y evalúa el 

efecto cognitivo de una dieta cetogénica en PVIH. Este estudio controlado con PVIH y 

trastornos cognitivos leves encontró beneficios en el rendimiento de las funciones 

ejecutivas y velocidad de procesamiento en la semana 12 en comparación con el un grupo 

control que siguió con su dieta habitual398.  
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2. JUSTIFICACIÓN
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El VIH es capaz de penetrar en el SNC a través de la barrera hematoencefálica en los 

primeros días después de la infección sistémica y llevar a cabo una invasión que puede 

producir daño o disfunción neuronal y como consecuencia trastornos cognitivos.  

Los trastornos cognitivos en personas con VIH son frecuentes y los estudios muestran 

que entre un 20-50% de las personas que viven con el VIH los sufren. Dichas alteraciones 

se han vinculado con una peor calidad de vida y peor funcionamiento interpersonal, 

mayores tasas de desempleo, mayor uso de recursos del sistema de salud, peor 

adherencia, así como un mayor riesgo de mortalidad, por lo que su detección, prevención 

y tratamiento deberían ser prioritarias.  

La detección y monitorización de los trastornos cognitivos en PVIH podrían ofrecer 

ventajas clínicas para las personas que los experimentan. Sin embargo, actualmente el 

diagnóstico de estas dificultades es costoso y no disponemos de estrategias terapéuticas 

con suficiente evidencia científica de su eficacia. Es por ello que esta tesis doctoral 

pretende aumentar el conocimiento actual sobre los procedimientos para la detección 

de los trastornos cognitivos en PVIH y sobre sus estrategias terapéuticas. 

Para ello, se han realizado tres estudios. Uno con el objetivo de evaluar las propiedades 

de una herramienta de cribado para la detección de trastornos cognitivos en PVIH en 

diferentes grupos de edad:  

Prats A, López-Masramon E, Pérez-Álvarez N, Garolera M, Fumaz CR, Ferrer MJ, Clotet B, 

Muñoz-Moreno JA. NEU Screen shows high accuracy in detecting cognitive impairment 

in older persons living with HIV. J Assoc Nurses AIDS Care. 2019 Jan-Feb;30(1):35-41. doi: 

10.1097/JNC.0000000000000003. Cuartil 2; Factor de impacto: 1,309. 

Y otros dos con el fin de aumentar el conocimiento sobre la eficacia y seguridad de tres 

estrategias terapéuticas diferentes evaluando su impacto sobre el rendimiento cognitivo: 
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Prats A, Martínez-Zalacaín I,  Mothe B,  Negredo E, Pérez-Álvarez N, Garolera M, 

Domènech-Puigcerver S, Coll P, Meulbroek M, Chamorro A, Fumaz CR, Ferrer MJ, Clotet 

B,  Soriano-Mas C, Muñoz-Moreno JA. Effects of integrase inhibitor-based antiretroviral 

therapy on brain outcomes according to time since acquisition of HIV‐1 infection. Sci 

Rep 11, 11289 (2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-90678-6. Primer cuartil (Q1); 

Factor de impacto: 4,379.   

Muñoz-Moreno JA, Prats A, Moltó J, Garolera M, Pérez-Álvarez N, Díez-Quevedo C, 

Miranda C, Fumaz CR, Ferrer MJ, Clotet B; TRIANT-TE Study Group. Transdermal 

rivastigmine for HIV-associated cognitive impairment: A randomized pilot study. PLoS 

One. 2017 Aug 30;12(8):e0182547. doi: 10.1371/journal.pone.0182547. Primer cuartil 

(Q1); Factor de impacto: 2,776. 
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3. OBJETIVOS E HIPÓTESIS  
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Objetivos generales: 

- Ampliar el conocimiento sobre la precisión de un método de cribado para la detección 

de los trastornos cognitivos en PVIH.  

 

- Estudiar la eficacia de tres estrategias terapéuticas para tratar los trastornos 

cognitivos asociados al VIH. 

 

Objetivos específicos: 

- Evaluar la precisión del instrumento de cribado NEU Screen para la detección de 

alteración cognitiva en población VIH/SIDA en diferentes grupos de edad. 

 

- Evaluar el impacto del tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la 

integrasa (INSTIs) sobre el rendimiento cognitivo en hombres con VIH según el 

momento de su inicio.   

 

- Estudiar la eficacia, tolerabilidad y seguridad de dos estrategias farmacológicas 

adyuvantes al tratamiento antirretroviral, la rivastigmina transdérmica y el litio, para 

la mejora de las alteraciones cognitivas asociadas a la infección por VIH.  

 

Hipótesis: 

- El NEU Screen será un instrumento preciso para detectar alteración cognitiva en PVIH 

mayores. 

 

- La introducción de un tratamiento antirretroviral tendrá un impacto positivo en el 

rendimiento cognitivo de las personas con el VIH. 
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- Se observará una mejoría significativamente mayor en el rendimiento cognitivo en 

aquellas personas con el VIH que inicien el tratamiento antirretroviral de forma 

temprana que en aquellas personas que lo inicien de forma posterior, en comparación 

con el grupo control a la semana 48. 

 

- Tanto el litio como la rivastigmina transdérmica serán seguros y bien tolerados. 

 

- Se observará una mejoría significativa en el rendimiento cognitivo de las PVIH que se 

traten con rivastigmina transdérmica o litio en comparación con un grupo control de 

PVIH al cabo de 12 y 48 semanas. 
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4. ESTUDIO I: "NEU SCREEN SHOWS HIGH ACCURACY IN 

DETECTING COGNITIVE IMPAIRMENT IN OLDER PERSONS 

LIVING WITH HIV" 



 
 

Estudio I 
	

 44 

4.1. Objetivos e hipótesis  

 

Objetivo principal: 

 

- Evaluar la precisión del instrumento de cribado NEU Screen para la detección de 

alteración cognitiva en población VIH/SIDA según diferentes grupos de edad. 

 

Objetivos secundarios: 

 

- Determinar la frecuencia de alteración cognitiva en una muestra de personas que 

conviven con el VIH. 

 

- Determinar qué variables demográficas, clínicas, emocionales o funcionales se 

relacionan con la presencia de alteración cognitiva. 

 

Hipótesis:  

 

- El instrumento de cribado NEU Screen será una herramienta precisa para detectar 

trastornos cognitivos en las PVIH, especialmente en aquellas mayores (>50años). 

 

- La frecuencia de alteración cognitiva en una muestra de personas con VIH será similar 

a la de otros estudios de países occidentales que incluyen PVIH con comorbilidades.  

 

- La alteración cognitiva se correlacionará con una baja escolaridad, un bajo nivel 

intelectual premórbido, la presencia de un bajo recuento de células T-CD4+Nadir y un 

alto grado de comorbilidades. 
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4.2. Material y método  

Participantes y diseño 

Estudio transversal observacional multicéntrico en el cual se estudió una muestra de 368 

PVIH voluntarios que se visitaban en las unidades de VIH de siete hospitales catalanes de 

referencia: Hospital Clínic i Provincial de Barcelona, Fundació Asil de Hospital General de 

Granollers,  Hospital de Palamós, Consorci Sanitari Hospital de Mataró, Fundació Althaia 

Xarxa Assistencial Universitària Manresa, Consorci Sanitari Parc Taulí y Fundació LLuita 

contra la Sida del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona. 

Todos los participantes debían ser mayores de 18 años y haber obtenido un resultado 

positivo en el ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en 

inglés, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) y posteriormente ser confirmado por 

Western Blot. Se excluyeron a aquellos participantes en los que se detectó posible 

discapacidad intelectual (subtest de Vocabulario de la escala WAIS-III185, Pe <7), aquellos 

cuya lengua materna era distinta al castellano o al catalán, aquellos cuya exploración 

neuropsicológica quedó incompleta, o aquellos de los que no se disponía de todos los 

datos clínicos o demográficos. El trabajo fue desarrollado cumpliendo con la declaración 

de Helsinki de 1964 (revisión de 1996) y las Guías de Buenas Prácticas Clínicas. 

Medidas 

Todos los participantes fueron evaluados cognitivamente mediante una exploración 

neuropsicológica completa. Se valoraron un total de siete dominios y fueron utilizados 

un total de 15 índices con las puntuaciones de los siguientes test: para evaluar la atención 

y memoria de trabajo se usó la puntuación total de la prueba Letras y Números y el span 

directo e inverso del test de Dígitos de la escala WAIS-III185; para evaluar la velocidad de 

procesamiento de la información, el TMT190, parte A, junto con el Test de Símbolos y 

Dígitos (SDMT, por sus siglas en inglés, Symbol Digit Modalities Test)189; para evaluar 

aprendizaje, el total de palabras aprendidas durante del test California Verbal Learning 

Test-II (CVLT-II)204; para evaluar la memoria, el número de palabras evocadas de forma 
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libre y demorada de la CVLT-II; para evaluar las funciones ejecutivas, la puntuación e 

interferencia del test de Stroop192, la puntuación total del TMT190, parte B, el porcentaje 

de errores del Wisconsin Card Sorting Test (WCST)194 y el número total de movimientos 

de la Torre de Londres (TOL, por sus siglas en inglés, Tower of London)197; para evaluar la 

fluencia verbal, el total de palabras del COWAT (FAS)199 y el número total del test de 

Animales201; para evaluar la coordinación motora,  el tiempo total del test Grooved 

Pegboard Test (GPT)190,  tanto de la mano dominante como de la no-dominante. La 

exploración completa incluía el NEU Screen222, que está formado por el TMT parte A y B 

así como el COWAT. 

Se consideró que había alteración cognitiva si el participante rendía por debajo de una 

desviación en las puntuaciones estandarizadas en al menos dos test de dos dominios 

diferentes cuando se trataba de la batería neuropsicológica completa, y en al menos un 

test en el caso del NEU Screen. 

La inteligencia premórbida fue estimada mediante el subtest de Vocabulario del WAIS-

III399. Los síntomas depresivos fueron evaluados mediante el inventario de depresión de 

Beck400. Las comorbilidades potenciales que podían afectar al rendimiento cognitivo 

fueron registradas como variable clínica según su grado de severidad siguiendo las 

directrices de consenso internacionales.  Por tanto, incluían trastornos del SNC presentes 

o pasados, enfermedades psiquiátricas, uso de medicaciones psicofarmacológicas, el uso 

de drogas, o la coinfección por el virus de la hepatitis C (VHC)184. 

Análisis de datos  

Las características estadísticas del NEU Screen fueron comparadas por diferentes puntos 

de corte de edad: menos de 30 años versus igual o más de 30, menos de 40 años versus 

igual o más de 40, menos de 50 años versus igual o más de 50, y menos de 60 años versus 

igual o más de 60. La sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positivo y negativo 

del NEU Screen fueron calculados en relación con el gold standard, es decir, al obtenido 

por la exploración neuropsicológica completa. El porcentaje de correcta clasificación fue 

también calculado, con un intervalo de confianza del 95% para todos los cortes de edad. 
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Se utilizaron test descriptivos, el t test y el test de análisis de la varianza (ANOVA) para la 

descripción de la muestra y para analizar las variables que se asociaban a la presencia de 

trastornos cognitivos. Todas las comparaciones fueron univariadas y de dos colas. La 

significación estadística fue establecida en p <0.05. Todos los análisis fueron realizados 

utilizando SPSS Statistics v15 (SPSS Inc, Chicago). 

4.3. Resultados  

Características de la muestra 

Los participantes fueron mayoritariamente hombres (80%) que habían adquirido el VIH 

vía prácticas sexuales de riesgo con otros hombres (51%). Tenían una edad mediana 

(rango intercuartílico) de 43 años (37; 48) y una mediana de 11 años (9; 15) de estudios. 

La mayoría de ellos tomaban TAR (77%), presentaban una carga viral indetectable (70%) 

y su media actual de células T-CD4  era de 511 (375; 720) cél/mL y su media de células T-

CD4 nadir era de 223 (101; 360) cél/mL. Un total de 18 (5%) PVIH presentaron 

comorbilidades confusoras para alteración cognitiva. Los datos demográficos y las 

características clínicas pueden consultarse en la Tabla 10. 

Un total de 188 PVIH (51%) presentaron alteración cognitiva según la batería 

neuropsicológica completa. La alteración cognitiva fue asociada con un número menor 

de años de formación (p =0,004), un bajo recuento de células T-CD4 nadir (p =0,003), un 

bajo nivel intelectual premóbido (p <0,001), la presencia de comorbilidades (p =0,001) y 

la severidad de dichas comorbilidades (p =0,001). 
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Tabla 10. Datos demográficos y características clínicas de los participantes. 
 N = 368 
Género, n (%) 
            Hombre 
            Mujer 

 
295 (80) 
73 (20) 

Edad, años, mediana (IQR) 43 (37 ; 49) 

Vía de infección, n (%) 
            HSH 
            Heterosexual 
            UDVP 
            Otra 
            Desconocida 

 
185 (50) 
72 (20) 
62 (17) 
13 (3) 

36 (10) 

Escolarización, años, mediana (IQR) 11 (9 ; 15) 

Tiempo desde diagnóstico de VIH, años, mediana (IQR) 10 (3 ; 15) 

En TAR, n (%) 283 (77) 

Recuento células T-CD4, cél./µL, mediana (IQR) 511 (375 ; 720) 

Recuento células T-CD4 Nadir, cél./µL, mediana (IQR) 223 (101 ; 360) 

Carga viral indetectable, n (%)a 251 (70) 

Carga viral máxima, copias/mL, mediana (IQR) 86500 (17000 ; 226500) 

Comorbilidades confusoras, n (%)b 18 (5) 

Coinfección por VHC, n (%) 
              Si 
              No 
              Desconocido 

 
70 (20) 

263 (73) 
26 (7) 

Inteligencia premórbida, media (DE)c 54 (8) 

Síntomas depresivos, media (DE)d 11 (10) 

Queja cognitiva autorreferida, n (%) 191 (52) 

Alteración cognitiva, n (%)e 188 (51) 

HAND, n (%)b, f 
             ANI b 
             MND b 
             HAD b 

 
66 (45) 
80 (54) 

1 (1) 

Abreviaciones: ANI = Trastorno cognitivo asintomático; DE = Desviación estándar;  HAD = Demencia 
asociada al VIH; HAND = Trastornos cognitivos asociados al VIH; HSH = Hombres que mantienen sexo 
con hombres; IQR = Rango intercuartílico; MND = Trastorno cognitivo menor. TAR = Tratamiento 
antirretroviral combinado; VHC = Virus de la hepatitis C; UDVP = Usuarios de drogas por via parenteral. 
a Límite de detección de 50 copias/mL. 
b Según los criterios Frascati184. 
c Evaluado con el subtest de Vocabulario de la Escala Wechsler de inteligencia para adultos185. 
Puntuación estandarizada T (media 50; desviación 10).  
d Evaluado con el Inventario de Depresión de Beck, versión II400. Puntuación directa: rango desde 0 
hasta 63; ≥17 punto de corte de depresión mayor en personas que viven con VIH en Estados Unidos401. 
e Cuando el participante rinde por debajo de una desviación estándar en las puntuaciones 
estandarizadas de al menos dos test cognitivos de dos dominios diferentes. 
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Comparaciones según los puntos de corte por edad 

Al realizar las comparaciones según los puntos de corte por edad, algunas de las variables 

sociodemográficas y clínicas salieron distribuidas de manera desigual entre grupos. El 

punto de corte que mostró más variables distribuidas de forma desigual fue el de 40 años 

de edad. Aquellos sujetos que tenían 40 años o más llevaban más años con el diagnóstico 

de VIH (p<0,001), presentaban un menor recuento células T-CD4 nadir (p<0,001), tenían 

menos años de escolarización (p = 0,009), una inteligencia premórbida mayor (p = 0,030), 

presentaban mayores tasas de queja cognitiva (p = 0,046), de coinfeccion por VHC 

(p<0,001),  de carga viral indetectable (p<0,001) y mayor tiempo en TAR (p<0,001), que 

aquellos menores de 40 años. El recuento nadir de células T-CD4 se distribuyó 

desigualmente entre todos los grupos. El género, el recuento de células T-CD4, la carga 

viral máxima, la presencia de comorbilidades confusoras en el SNC, la presencia de 

síntomas depresivos y de alteración cognitiva no difirió entre grupos. En la Tabla 11 se 

pueden consultar cómo se distribuyeron las diferentes variables sociodemográficas y 

clínicas según los diferentes puntos de corte por edad. 

En relación con la precisión de la prueba de cribado NEU para detectar alteración 

cognitiva destaca que en el grupo menor de 30 años se obtuvieron los valores más bajos 

en sensibilidad (69%), especificidad (65%), valor predictivo positivo (56%) y de correcta 

clasificación (66%). Por el contrario, en el grupo de 60 años o más, el test NEU obtuvo 

una sensibilidad del 90%, una especificidad del 92%, con un valor predictivo positivo del 

90% y una correcta clasificación del 91%. En la Tabla 12 se muestra la precisión de la 

prueba de cribado NEU según los diferentes puntos de corte por edad. 

 



 
 
 

 50 

 
Tabla 11. Distribución de las diferentes variables sociodemográficas y clínicas según los diferentes puntos de corte por edad. 

 <30 

n=33 

≥30 

n=335 

Valor 

p 

<40 

n=129 

≥40 

n=239 

Valor 

p  

<50 

n=289 

≥50 

n=79 

Valor 

p 

<60 

n=344 

≥60 

n=24 

Valor 

p 

Hombres, n (%) 27 (82) 268 (80) 0,803 100 (77) 195 (82) 0,350 229 (79) 66 (84) 0,395 276 (82) 19 (79) 0,899 

Sexo con otros hombres, n (%) 19 (58) 164 (49) 0,116 73 (57) 110 (46) 0,001 146 (51) 37 (47) 0,900 171 (50) 12 (50) 0,584 

Años de escolarización 12,4 (3,2) 11,8 (3,6) 0,406 12,5 (3,2) 11,5 (3,7) 0,009 12 (3,4) 11,3 (4,2) 0,182 12 (3,5) 11 (5) 0,195 

Años desde diagnóstico VIH 2,0 (2,5) 10,7 (6,8) 0,000 5,8 (5,4) 12,1 (6,7) 0,000 9,5 (7) 11,4 (6,5) 0,041 9,8 (7) 11,3 (6,1) 0,325 

En TARv, n (%) 13 (39) 270 (81) 0,000 78 (61) 205 (86) 0,000 214 (74) 69 (89) 0,007 261 (76) 22 (92) 0,079 

Recuento T-CD4, cél./µL 550 (254) 549 (267) 0,980 549 (276) 549 (259) 0,986 550 (276) 545 (220) 0,853 553 (267) 495 (232) 0,305 

Recuento T-CD4 nadir, cél. /µL 431 (278) 236 (170) 0,001  311 (221) 219 (159) 0,000 267 (195) 192 (146) 0,002 258 (189) 172 (158) 0,032 

Carga viral indetectable, n (%)a 12 (39) 239 (73) 0,000 73 (58) 178 (76) 0,000 190 (67) 61 (79) 0,045 232 (69) 19 (79) 0,306 

Carga viral máx., copias/mL 154725 

(254335) 

431032 

(1436487) 

0,302 371052 

(1359849) 

428170 

(1391604) 

0,713 437956 

(1516990) 

289361 

(565462) 

0,422 417361 

(1422199) 

267531 

(315062) 

0,623 

Comorbilidades confusoras, n (%)b 3 (9) 15 (4) 0,241  7 (5) 11 (5) 0,727 15 (5) 3 (4) 0,611 17 (5) 1 (4) 0,865 

Coinfección por VHC, n (%) 1 (3) 69 (23) 0,000 13 (11) 57 (27) 0,000 58 (22) 12 (18) 0,486 67 (21) 3 (4) 0,497 

Inteligencia premórbidac 51 (7,6) 54 (7,7) 0,009 53 (7,8) 55 (7,7) 0,030 54 (7,6) 55 (8,3) 0,123 54 (7,8) 55 (8) 0,466 

Síntomas depresivosd 14,3 (12,3) 10,3 (9,7) 0,085 11 (9,9) 9,9 (10,2) 0,367 11 (10) 10 (9,1) 0,663 11 (10) 8 (6) 0,058 

Queja cognitiva autorreferida, n (%) 15 (47) 176 (55) 0,369 57 (47) 134 (58) 0,046 143 (52) 48 (63) 0,084 178 (54) 13 (54) 0,980 

Alteración cognitiva, n (%) 13 (39) 175 (52) 0,159 67 (52) 121 (51) 0,810 145 (51) 41 (52) 0,871 177 (52) 11 (46) 0,594 

 
Los valores son mostrados con la media (desviación estándar) excepto cuando es indicado. Los valores en negrita indican p<0,05. 
Abreviaciones: TAR = Tratamiento Antirretroviral combinad; VHC = Virus de la hepatitis C 
a Límite de detección de 50 copias/mL. 
b Según los criterios Frascati (Antinori et al., 2007). 

c Evaluado con el subtest de Vocabulario de la Escala Wechsler de inteligencia para adultos (Wechsler, 1999). Puntuación estandarizada T (media 50; desviación 10).  

d Evaluado con el inventorio de depresión de Beck, versión II (Beck, Steer, & Brown, 1996). Puntuación directa: rango desde 0 hasta 63; ≥17 es el punto de corte de 
depresión mayor en personas que viven con VIH en los Estados Unidos (Hobkirk et al., 2015). 
Las variables continuas han sido comparadas usando la prueba t de Student. Las variables categóricas han sido comparadas utilizando la prueba de Chi-cuadrado.   
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Tabla 12. Precisión del test de cribado NEU Screen según los diferentes puntos de corte por edad. 

Subgrupo de 
edad 

Sensibilidad 
(IC 95%) 

Especificidad 
(IC 95%) 

VPP 
(IC 95%) 

VPN 
(IC 95%) 

Correcta 
clasificación 

<30 años 
(n=33) 

69,3 
(38,8 ; 89,6) 

65,0 
(40,9 ; 83,6) 

56,2 
(30,5 ; 79.2) 

76,4 
(49,7 ; 92,1) 66,6 

≥30 años 
(n=355)  

75,4 
(68,3 ; 81,4) 

73,7 
(66,1 ; 80,2) 

75,8 
(68,6 ; 81,8) 

73.2 
(65.6 ; 79.8) 74,6 

<40 años 
(n=129)  

70,1 
(57,5 ; 80,4) 

72.5 
(59,5 ; 82,7) 

73,4 
(60,6 ; 83,3) 

69,2 
(56,4 ; 79,7) 71,3 

≥40 años 
(n=239)  

77,6 
(69,0 ; 84,5) 

72,8 
(63,7 ; 80,4)  

74,6 
(65,9 ; 81,7)  

76,1 
(66,9 ; 83,4)  

 
75,3 

 

<50 años 
(n=289) 

76,1 
(68,3 ; 82,5) 

71,8 
(63,5 ; 78,8) 

73,6 
(65,8 ; 80,3) 

74,4 
(66,1 ; 81,3) 

74,0 

≥50 años 
(n=79)  

70,7 
(54,2 ; 83,3) 

76,3 
(59,3 ; 87,9)  

76,3 
(59,3 ; 87,9)  

70,7 
(54,2 ; 83,3)  

73,4 

<60  años 
(n=344) 

74.0 
(66,7 ; 80,1) 

71,2 
(63,6 ; 77,8) 

73,1 
(65,9 ; 79,3) 

72,1 
(64,5 ; 78,6) 72,6 

≥60 años 
(n=24)  

90,9 
(57,1 ; 99,5) 

92,3 
(62,0 ; 99,6) 

90,9 
(57,1 ; 99,5) 

92,3 
(62,0 ; 99,6) 91,6 

Abreviaciones:  IC= Intervalo de confianza;  VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor predictivo 
negativo.  
Los valores son expresados como porcentajes excepto cuando se indica. 
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5. ESTUDIO II: "EFFECTS OF INTEGRASE INHIBITOR-BASED 

ANTIRETROVIRAL THERAPY ON BRAIN OUTCOMES 

ACCORDING TO TIME SINCE ACQUISITION OF HIV-1 

INFECTION”
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5.1. Objetivos e hipótesis  

Objetivo principal: 

- Evaluar el impacto del tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la 

integrasa (INSTIs) sobre el rendimiento cognitivo en hombres con VIH según el 

momento de su inicio.   

 

Objetivos secundarios: 

- Evaluar el impacto del tratamiento antirretroviral basado en INSTIs en hombres con el 

VIH sobre el estado de ánimo, el estrés percibido y el funcionamiento diario según el 

momento de su inicio. 

- Estudiar el impacto del tratamiento antirretroviral basado en INSTIs en hombres con 

el VIH según el momento de su inicio con una técnica de neuroimagen estructural.  

- Comparar la frecuencia de trastornos cognitivos, la sintomatología depresiva y 

ansiosa, el estrés percibido y el funcionamiento diario autopercibido de un grupo de 

hombres con el VIH con infección reciente (< 3 meses desde la fecha estimada de 

infección), un grupo de hombres con el VIH sin infección reciente (> 6 meses desde la 

fecha estimada de infección), con la de un grupo control de hombres sin el VIH. 

- Explorar con técnicas de neuroimagen estructural si existen diferencias en la 

volumetría de la sustancia gris  entre un grupo de hombres con el VIH  con infección 

reciente (< 3 meses desde la fecha estimada de infección), un grupo de hombres con 

el VIH  de más de 6 meses de evolución desde la fecha estimada de infección, y la de 

un grupo control de hombres sin el VIH. 
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Hipótesis: 

- Los hombres con el VIH que inicien el TAR  basado en INSTIs de forma temprana (<3 

meses desde la fecha estimada de infección) obtendrán mayores beneficios a nivel 

cognitivo que aquellos que lo inicien de forma posterior (>6 meses desde la fecha 

estimada de infección), comparado con un grupo control de hombres sin el VIH. 

- Se observará un mayor beneficio en la sintomatología ansiosa y depresiva, el estrés 

percibido y el funcionamiento diario en aquellos hombres con el VIH que inicien el TAR 

basado en INSTIs  de forma temprana. 

- Se detectará un mayor beneficio a través de técnicas de neuroimagen estructual en 

aquellos hombres con el VIH que inicien el TAR basado en inhibidores de la integrasa  

de forma temprana.  

- La introducción de un régimen de TAR basado en INSTIs tendrá un impacto positivo 

sobre el rendimiento cognitivo, el estado de ánimo, el estrés percibido y el 

funcionamiento diario de los hombres con el VIH-1. Este impacto se podrá observar a 

través de técnicas de neuroimagen estructural.  

- Los hombres con infección por VIH reciente obtendrán un mejor rendimiento 

cognitivo que aquellos con tiempo de infección de más de seis meses de evolución 

desde la fecha estimada de infección sin tratar en comparación con el grupo control. 

- Los hombres con infección por VIH reciente mostrarán menos sintomatología ansiosa 

y depresiva, menos estrés percibido y menos afectación funcional  que aquellas con 

tiempo de infección superior a seis meses sin tratar en comparación con el grupo 

control. 

- Los hombres con tiempo de infección por VIH superior a seis meses sin tratar 

presentarán una mayor atrofia cerebral que aquellas con infección reciente, en 

comparación con el grupo control. 
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5.2. Material y método  

Se reclutaron 30 hombres que acudieron a visita en la Unidad de VIH del Hospital 

Universitario Germans Trias i Pujol de Barcelona desde octubre de 2015 hasta abril de 

2017. Los candidatos no podían haber tomado nunca TAR, debían tener 18 años o más y 

estar dispuestos a iniciar el TAR. El TAR debía incluir un INSTI. La terapia fue iniciada 

siguiendo las guías clínicas actuales sobre el TAR. 

Los participantes fueron divididos en 2 grupos según el tiempo desde la fecha estimada 

de adquisición del VIH. El primer grupo (grupo de tratamiento temprano; GTT) cumplía 

los siguientes criterios: infección aguda o reciente confirmada por 1) carga viral 

plasmática positiva y/o presencia del antígeno p24 con resultado negativo en el ELISA, o 

2) tener un ELISA positivo y un resultado indefinido en el Western blot, o 3) tener un 

resultado positivo en el ELISA y ausencia de la banda de antígeno p31 en Western blot 

positivo o 4) seroconversión según ELISA en los últimos 3 meses. Además, tenían que 

estar de acuerdo en empezar el tratamiento en menos de 90 días desde la fecha estimada 

de la adquisición del VIH. El segundo grupo (grupo de tratamiento posterior; GTP), 

comprendía hombres con el VIH que no cumplían criterios para el grupo de tratamiento 

temprano y cuya fecha estimada de adquisición del VIH fuera superior a 6 meses 

confirmado por el criterio de dos cargas virales consecutivas con determinación en la 

misma escala logarítmica. Además, tenían que estar de acuerdo en empezar el 

tratamiento después de 6meses desde la fecha estimada de la adquisición del VIH. Un 

grupo control (GC) emparejado por edad, sexo y nivel de formación con los grupos de 

PVIH compuesto por personas no infectadas por el VIH fue reclutado desde un centro de 

salud comunitario. Los criterios de exclusión fueron tener más de 60 años, tener 

discapacidad intelectual (puntuación estándar del subtest de Vocabulario de la escala 

WAIS-IV < 7), trastorno neurológico presente o pasado, infecciones oportunistas que 

afectaran al SNC presentes o pasadas y sufrir un trastorno psiquiátrico actual. Las PVIH 

quienes presentaron pobre adherencia (< 90%), interrumpieron el TAR o cesaron el INSTI 

durante el seguimiento fueron excluidos de los análisis. 
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Las evaluaciones fueron realizadas de forma basal (antes de iniciar el tratamiento en el 

caso de los dos grupos que incluían PVIH) en las semanas 4 y 48.  

Todos los procedimientos del estudio fueron realizados según la declaración de Helsinki 

(revisión 4, 1996) y las guías de Buenas Prácticas Clínicas. Todos los participantes dieron 

su consentimiento informado antes del reclutamiento. El estudio fue aprobado por el 

Comité de Investigación Ética del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (FLS-ANT-

2015-01) y  fue registrado en ClinicalTrials.gov (NCT03835546). 

Evaluación cognitiva 

Los participantes realizaron una exploración neuropsicológica completa que evaluó seis 

dominios o áreas cognitivas con dos medidas. Los test aplicados y los dominios evaluados 

fueron los siguientes: los spans directos e inversos del subtest de Dígitos de la escala 

WAIS-IV402 se utilizaron para evaluar la atención y memoria de trabajo; la parte A del 

TMT190 junto con la puntuación del SDMT189 para evaluar la velocidad de procesamiento 

de la información; el tiempo total tanto de la mano dominante como de la no-dominante  

del test GPT190 se utilizó para evaluar la coordinación motora; el total de palabras 

aprendidas en los ensayos del 1 al 5 del test CVLT-II204 y el número de palabras evocadas 

de forma libre y demorada de la CVLT-II para evaluar el aprendizaje y la memoria; para 

evaluar la fluencia verbal se utilizaron la puntuación total de dos test, uno de fluencia 

verbal fonética, “Letra p”199,403,404 , y otro de semántica, Animales201,403; la puntuación 

total del TMT parte B190 y el número total de movimientos del test TOL197 se utilizó para 

evaluar las funciones ejecutivas.   

Realizando la media de las doce puntuaciones anteriores se calculó la medida cognitiva 

global, la puntuación neuropsicológica z (NPZ-12). Las puntuaciones estandarizadas z 

(media 0, desviación 1) fueron utilizadas para todas las comparaciones. Dichas 

puntuaciones fueron calculadas a partir de las puntuaciones directas de los test, 

ajustándolas principalmente por edad y años de escolarización y comparándolas con los 

datos normativos en español cuando estaban disponibles. Se consideró que había 

alteración cognitiva cuando el participante rendía por debajo de una desviación en las 
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puntuaciones estandarizadas en al menos dos test de dos dominios diferentes. Las quejas 

cognitivas fueron recogidas según las guías de la sociedad Europea del SIDA216. La 

presencia de HAND fue determinada según los criterios Frascati184.  

Evaluación funcional 

Las variables funcionales incluyeron los eventos adversos del SNC, el funcionamiento 

diario, el estado emocional y la calidad de vida. Los primeros fueron evaluados mediante 

un cuestionario que incluía diferentes posibles eventos adversos recogidos por la US Food 

and Drug Administration (FDA) sobre los diferentes INSTIs estudiados. La evaluación del 

funcionamiento diario fue realizada utilizando una versión del cuestionario Instrumental 

Activities of Daily Living160. El estado emocional fue evaluado mediante test que recogían 

síntomas depresivos, de ansiedad y de estrés percibido. Los síntomas de ansiedad y de 

depresión fueron recogidos a través de la escala Hospital Anxiety and depression Scale 

(HADS)405,406. The Perceived Stress Scale (PSS-10) fue utilizada para la evaluación del 

estrés percibido407,408. La calidad de vida fue evaluada utilizando una versión adaptada 

del cuestionario Medical Outcomes Study HIV Heath Survey (MOS-HIV)409. Esta escala 

consideraba tres medidas específicas (física, mental y social) y una global, esta última fue 

utilizada para los análisis estadísticos. 

Adquisición y preprocesamiento de las imágenes cerebrales  

Los datos de las imágenes cerebrales fueron recogidas utilizando un escáner de imágenes 

por resonancia magnética de 3-T (Siemens Verio, Siemens Healthcare Sector, Erlangen, 

Alemania) equipado con una bobina de cabeza de 32 canales proporcionada por el 

fabricante. Se adquirieron unas imágenes estructurales 3D de alta resolución potenciadas 

en T1 para cada participante en plano axial en 3 diferentes puntos de tiempo, con los 

siguientes parámetros: 192 cortes; tiempo de repetición = 1900 ms; tiempo de eco = 2.72 

ms; ángulo de inclinación= 9º; campo de visión = 260 x 260 mm; tamaño de matriz = 256 

x 256 pixeles; resolución en el plano = 0.96 x 0.96 mm2; grosor de corte = 0.9 mm. Los 

datos fueron preprocesados en un entorno de Microsoft Windows usando un programa 

informático técnico (MATLAB 7.14; The MathWorks, Natick, MA, Estados Unidos) y un 
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programa para realizar mapas de estadísticos paramétricos SPM12; The Welcome 

Department of Imaging Neuroscience, Londres, Reino Unido).  

Las imágenes fueron inspeccionadas visualmente por miembros experimentados del 

equipo de investigación para detectar la presencia de artefactos. Posteriormente, el 

preprocesamiento de imágenes se realizó con dos enfoques independientes realizados 

en paralelo. A nivel individual, el preprocesamiento longitudinal consistió en un 

coregistro rígido inicial intraindividual para asegurar buenas estimaciones iniciales. Esto 

fue seguido por un registro longitudinal por pares de los escaneos para cada participante 

para obtener una imagen promedio y un mapa de diferencias jacobianas410. Este paso 

incorporó una corrección de polarización de campo para minimizar los efectos de las 

inhomogeneidades de intensidad en el preprocesamiento adicional. Luego, se segmentó 

la imagen promedio y los vóxeles de materia gris se multiplicaron por el mapa de 

diferencias jacobianas para obtener un mapa de cambio de volumen de materia gris para 

cada participante.411 A continuación, se generó una plantilla específica de nuestra 

muestra de estudio en el espacio del Montreal Neurological Institute (MNI) utilizando el 

algoritmo Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra 

algorithm (DARTEL) para normalizar espacialmente los mapas de cambio de volumen de 

materia gris412. Finalmente, las imágenes se suavizaron con un ancho completo de 8 mm 

a la mitad del núcleo gaussiano isotrópico máximo (Full With at Half Maximum, FWHM 

por sus siglas en inglés). Todas las imágenes de los  diferentes puntos temporales se 

preprocesaron adicionalmente siguiendo la fuente de información VBM-DARTEL 

estándar que consiste en segmentación de tejido, generación de una plantilla DARTEL 

para obtener imágenes MNI normalizadas y moduladas y suavizado espacial con un 

kernel gaussiano isotrópico FWHM de 8 mm. 

Análisis de datos 

El análisis de datos fue basado en comparaciones transversales y prospectivas desde la 

exploración basal hasta la 4 semana y desde la exploración basal hasta la 48 semana. Los 
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resultados prospectivos estuvieron basados en comparaciones entre dos grupos (GTT 

versus GC; y GTP versus el GC). 

El objetivo primario del estudio fue el cambio en la función cognitiva desde la evaluación 

basal hasta la semana 48 medido con la puntuación NPZ-12. Los objetivos secundarios 

comprendieron el cambio desde la evaluación basal hasta la semana 4 en la puntuación 

global NPZ-12, así como el cambio en las puntuaciones cognitivas específicas, las 

variables funcionales y los marcadores de la neuroimagen estructural desde la basal hasta 

la semana 4 y desde la basal hasta la semana 48. El cambio fue comparado entre cada 

grupo con PVIH y el grupo control (comparaciones de dos grupos).  

Los test estadísticos utilizados fueron aplicados de acuerdo con el tipo y la distribución 

de cada variable e incluyeron los test de Chi-cuadraro, Fisher, t- Student y el ANOVA. Se 

utilizó el ANOVA de medidas repetidas para las comparaciones prospectivas 

intragrupales. Se aplicaron Modelos Mixtos Lineales (LMM) para estudiar el efecto de las 

variables que estuvieron desequilibradas en la evaluación basal. Todas las comparaciones 

fueron univariadas y a dos colas. La significación estadística fue determinada en p < 0,05. 

Los tamaños de efecto fueron calculados para cuantificar la magnitud de las diferencias 

encontradas. Los cálculos de potencia fueron realizados para el objetivo primario del 

estudio con la finalidad de asegurar una interpretación más óptima de la relevancia de 

las diferencias encontradas. Con una potencia del 80%, el punto de corte del tamaño del 

efecto fue establecido en 0,55. Los análisis fueron realizados utilizando el programa SPSS, 

versión 15 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, Estados Unidos) y el programa R versión 3.5.1 

(https://cran.r-project.org).  

Los datos de las imágenes cerebrales fueron analizados con el programa SPM12. Para los 

análisis longitudinales, se compararon los mapas de cambio de volumen de la sustancia 

gris para detectar áreas de aumento o disminución de volumen en los diferentes puntos 

de tiempo. Las imágenes de la materia gris en la exploración basal también se 

compararon para detectar supuestas diferencias de volumen entre los tres grupos 

(morfometría basada en vóxeles). Se utilizaron las imágenes de sustancia gris de cada 
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punto de tiempo para extraer los volúmenes de las regiones de interés derivadas de los 

análisis anteriores, que se estudiaron más a fondo en el programa SPSS. La significación 

estadística fue determinada en p < 0,05. Se corrigió el error familiar (FWE por sus siglas 

en inglés, Family-Wise Error) para el número de comparaciones independientes (es decir, 

vóxeles independientes). 

5.3. Resultados  

Un total de 45 participantes fueron reclutados (15 por grupo). Se excluyeron 3 

participantes (6%) del GTT por fallo de protocolo (2 porque la fecha estimada desde la 

adquisición del VIH no pudo ser establecida y otro por detección de discapacidad 

intelectual). Un participante (2%) perteneciente al GC no fue incluido en los análisis de la 

semana 4 debido a pérdida de seguimiento. Se excluyeron a 8 participantes (19%) de los 

análisis de la semana 48: una persona (2%) del GTT por pérdida de seguimiento; en el 

GTP se excluyeron 2 participantes (5%) por haber interrumpido el TAR y otro (2%) por 

haber cambiado de TAR por un problema relacionado con los lípidos; en el GC se perdió 

el seguimiento a 2 participantes (5%) y otros 2 (5%) se excluyeron por iniciar tratamiento 

profiláctico pre-exposición (PrEP). En la Figura 2 se puede ver el diagrama de flujo de los 

participantes del estudio.  

Los participantes tuvieron una media (desviación estándar [DE]) de 33 (10) años y una 

media de 14 (3) años de escolarización. Se detectaron diferencias significativas entre los 

grupos con PVIH en los días desde el diagnóstico de infección por VIH hasta el inicio del 

TAR (p = 0,028) y el nivel de carga viral en plasma Log10 (p = 0,010). El resto de variables 

clínicas y demográficas fueron similares entre grupos.  Las características de los 

participantes del estudio son mostradas en la Tabla 13. 

Los diferentes INSTI administrados fueron: dolutegravir en 12 participantes (44%); 

elitegravir en 10 (37%); y raltegravir en 5 (19%) (p = 0,198). 
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Figura 2. Diagrama de flujo de los participantes del estudio.  
Abreviaturas: GC, Grupo Control; GTP, Grupo de tratamiento posterior; GTT, Grupo de tratamiento 
temprano; PrEP, Profilaxis pre-exposición; TAR, Tratamiento antirretroviral combinado.  
	
Medidas cognitivas 

En la evaluación basal, no se observaron diferencias significativas entre grupos en cuanto 

a frecuencia de queja cognitiva (p = 0,962), frecuencia de alteración cognitiva (p = 0,202) 

y en la puntuación cognitiva global NPZ-12 (p = 0,771) (Tabla 14). Un peor rendimiento 

en la puntuación global NPZ-12 se asoció a más tiempo desde el diagnóstico de VIH (p = 

0,025)  y unas tasas más altas de comorbilidades (p = 0,017). 

En cuanto al objetivo primario del estudio, no se observaron diferencias en la semana 48 

(media [DE] cambio en NPZ-12): GTT, 0,08 (0,26); GTP 0,31 (0,28); GC, 0,25 (0,19) (p = 

0,147). Igualmente no se observaron diferencias en la semana 4: GTT, 0,06 (0,20); GTP, 

0,14 (0,25): GC, 0,11 (0,28); p= 0,724 (Figura 3). Resultados equivalentes fueron 

confirmados cuando fue aplicado los LMM teniendo en cuenta las variables 

desequilibradas en la evaluación basal.  
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Tabla 13. Características de la muestra. 

 
GTT 

(n=12) 
GTP 

(n=15) 
GC 

(n=15) Valor p  

Edad, años 34 (10) 31 (9) 32 (10) 0,724 

Años de escolarización 14 (2) 13 (2) 13 (3) 0,881 

Días estimados desde infección por VIH 
hasta inicio del TAR  63 (20) - - - 

Días desde diagnóstico VIH hasta el TAR  18 (12) 72 (80) - 0,028 

Naïve para el TAR (%) 12 (100) 15 (100) - - 

INSTI iniciado, n (%)    0,198 

TDF+FTC+RAL 4 (33) 1 (7) - - 

TDF/TAF + FTC + EVG 4 (33) 6 (40) - - 

ABC+3TC+DTG     4 (33) 8 (53) - - 

Carga viral en plasma, Log10 a 5.1 (0.97) 4.1 (0.88) - 0,010 

Recuento de células CD4  537 (239) 475 (203) - 0,479 

Recuento de células CD8  1025 (667) 1072 (839) - 0,877 

CD4 / CD8 ratio 0.64 (0.38) 0.53 (0.18) - 0,350 

Comorbilidades, n (%) b 6 (50) 5 (33) 5 (33) 0,604 

Uso de drogas (último mes), n (%) 6 (50) 5 (33) 4 (27) 0,441 

            Marihuana 5 (42) 4 (27) 2 (13) 0,250 

            De diseño  c 2 (17) 3 (20) 2 (13) 0,887 

Los valores son expresados como media (desviación estándar) excepto cuando se indica 
explícitamente de otra manera.   Las variables continuas fueron comparadas usando el test de ANOVA. 
Las variables categóricas fueron comparadas usando el test de Chi cuadrado.  Se considera 
significación estadística cuando p <0,05. Los valores en negrita indican significación estadística.   
Abreviaciones: 3TC = lamivudina; ABC = abacavir; DTG = dolutegravir; EVG = elvitegravir; FTC = 
emtricitabina; GC = Grupo control; GTP = Grupo de tratamiento posterior; GTT = Grupo de tratamiento 
temprano; INSTI = integrase strand transfer inhibitor;  TAF = tenofovir alafenamide fumarate; TAR = 
Tratamiento antirretroviral combinado; TDF = tenofovir disoproxil fumarate; RAL = raltegravir. 
a Limite de detección ≤40 copias/mL. 
b Comorbilidades leves que pueden afectar al rendimiento cognitivo según los criterios Frascati 
c  Incluyen GHB, Rohypnol, ketamina, MDMA, metanfetamna y LSD. 
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Tabla 14.  Resultados basales de las medidas cognitivas y funcionales.  

 GTT 
(n=12) 

GTP 
(n=15) 

GC 
(n=15) Valor p  a ; b Tamaño d a ; b 

Queja cognitiva, n (%) 2 (17) 2 (13) 2 (13) 1; 1  0,112; 0 

Alteración cognitiva, n (%) 4 (33) 4 (27) 1 (7) 0,139; 0,330 0,68; 0,55 

HAND 4 (33) 4 (27) - - - 

ANI 4 (100) 4 (100) - - - 

MND 0 0 - - - 

HAD 0 0 - - - 

Rendimiento cognitivo 
global 

     

NPZ-12 0,44 (0,45) 0,37 (0,38) 0,33 (0,37) 0,488; 0,777 0,26; 0,10 

Efectos adversos en el SNC      

Total 13 (11,56) 11,71 (7.90) 9,20 (7,43) 0,311; 0,385 0,39; 0,32 

Funcionamiento diario      

Total 0,25 (0,62) 0,80 (1,56) 0,60 (1,05) 0,320; 0,685 -0,38; 0,15 

Estado emocional      

Síntomas depresivos 5,08 (2,77) 4,13 (2,56) 2,53 (2,03) 0,011; 0,068 1,04; 0,67 

Síntomas de ansiedad 9,08 (4,38) 7,20 (3,01) 5,47 (3,42) 0,024; 0,151 0,90; 0,52 

Estrés percibido 17,33 (7,25) 14,93 (7,93) 10,40 (5,75) 0,010; 0,084 1,04; 0,64 

Calidad de vida      

Dimensión global 3,16 (0,39) 3,13 (0,64) 3,33 (0,48) 0,345; 0,344 -0,37; -0,34 

 
Los valores son expresados como media (desviación estándar).   
Abreviaciones: ANI = Trastorno cognitivo asintomático;  GC = Grupo control; GPT = Grooved Pegboard 
Test; GTP = Grupo de tratamiento posterior; GTT = Grupo de tratamiento temprano HAD = Demencia 
asociada al VIH; HAND = Trastornos cognitivos asociados al VIH; MND = Trastorno cognitivo menor; a 

Comparación entre el GTT y el GC. 
b Comparación entre el GTP y el GC. 
Los valores indicados en negrita indican p<0.05. 
Las variables continuas son comparadas usando el test t- Student. Las variables categóricas fueron 
comparadas usando el test exacto de Fisher.  
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Figura 3. Resultados basales y progresión de la medida cognitiva global NPZ-12.  
A. Puntuaciones basales NPZ-12. Las barras horizontales representan la media. Prueba estadística, 
ANOVA para medias. 
B. Puntuaciones medias de NPZ-12. Los valores de p que se muestran arriba indican comparaciones de 
tratamiento temprano versus control. Los valores de p que se muestran abajo indican comparaciones 
posteriores entre el tratamiento y el control. Prueba estadística ANOVA para medias. 
 

 
 

Medidas funcionales 

En la exploración basal, se observó que en el GTT los síntomas depresivos, de ansiedad y 

de estrés percibido fueron significativamente más altos que en el GC. Las otras variables 

funcionales fueron comparables (Tabla 14). 

En la semana 4 se observó un cambio superior en el GTT comparado con el GC en relación 

al funcionamiento diario: 1,25 (1,65) vs 0 (1,30); p = 0,047, d = 0,82. Este cambio no se 

mantuvo en la semana 48.  

A la semana 48 se observó un cambio significativo en el GTT en comparación con el GC 

en relación al estado emocional: síntomas depresivos, –3,55 (2,58) versus –0,60 (1,43), p 

= 0,005, d = –1,34; de ansiedad, –5,18 (3,46) versus –1,30 (2,49), p = 0,009, d = –1,23; 

estrés percibido, –7,55 (3,88) versus 1,40 (4,72), p < 0,001, d = –2. A la semana 48 el 

estado emocional era comparable entre los tres grupos (Figura 4) (Tabla 15). 
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Figura 4. Progresión de los síntomas depresivos, ansiosos y estresantes.  
Los valores de p que se muestran arriba indican comparaciones del grupo GTT versus el  GC. Los valores de p que se muestran a continuación indican comparaciones 
entre grupo GTP versus el  GC. Los valores de p en negrita y cursiva indican significación estadística. Prueba estadística ANOVA para medias. 
A. Puntuaciones medias de depresión. Las barras representan el error estándar de la media. 
B. Puntuaciones medias de ansiedad. Las barras representan el error estándar de la media. 
C. Puntuaciones medias de estrés. Las barras representan el error estándar de la media. 
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Medidas de las imágenes cerebrales 

No se observaron diferencias entre grupos en las imágenes cerebrales estructurales 

obtenidas en la evaluación basal (p = 0,449). 

Tabla 15. Cambio en las medidas cognitivas y funcionales.  

  GTT GTP GC   

 Cambio 
desde basal 

n Media (DE) n Media (DE) n Media (DE) Valor pa; b Tamaño da; b 

Medida cognitiva global         

NPZ-12 Sem. 4 12 0,06 (0,20) 15 0,14 (0,25) 14 0,11 (0,28) 0,602; 0,789 -0,24; 0,07 

Sem. 48 11 0,08 (0,26) 15 0,31 (0,28) 10 0,25 (0,19) 0,117; 0,538 -0,17; 0,25 

Efectos adversos del SNC         

Total Sem. 4 12 0,83 (6,38) 14 -0,35 (5,87) 14 -0,57 (5,82) 0,563; 0,924 0.22; -0,04 

Sem. 48 11 -2,90 (8,76) 12 0,33 (7,58) 10 0,30 (5,77) 0,340; 0,991 -0,41; -0,00 

Funcionamiento diario          

Total áreas 
alteradas 

Sem. 4 12 1,25 (1,65) 14 -0,28 (1,26) 14 0 (1,30) 0,047; 0,561 0,82; -0,21 

Sem. 48 11 0,54 (1,69) 12 0,33 (2,01) 10 0,30 (0,82) 0,683; 0,962 0,17; 0,02 

Estado emocional          

Síntomas 
depresivos 

Sem. 4 12 -0,67 (2,80) 14 -1,50 (3,15) 14 -0,71 (1,68) 0,960; 0,419 0,02; -0,30 

Sem. 48 11 -3,55 (2,58) 12 -0,50 (3,84) 10 -0,60 (1,43) 0,005; 0,935 -1,34; 0,03 

Síntomas 
ansiosos 

Sem. 4 12 -1,83 (3,97) 14 -1,43 (2,44) 14 -0,57 (1,55) 0,319; 0,278 -0,42; -0,41 

Sem. 48 11 -5,18 (3,46) 12 -2,00 (2,93) 10 -1,30 (2,49) 0,009; 0,557 -1,23; -0,25 

Estrés 
percibido 

Sem. 4 12 0,50 (8,36) 14 -5,36 (9,14) 14 -0,71 (3,95) 0,632; 0,093 0,18; -0,64 

Sem. 48 11 -7,55 (3,88) 12 -6,50 (9,24) 10 1,40 (4,72) 0,001; 0,024 -2,0; -1,01 

Calidad de vida          

Dimensión 
global 

Sem. 4 12 -0,16 (0,71) 14 0,07 (0,47) 14 0,07 (0,61) 0,815; 1 -0,34; 0,00 

Sem. 48 11 0,18 (0,40) 12 0,08 (0,51) 10 0,10 (0,73) 0,753; 0,953 0,15; -0,03 

Abreviaciones: GC = Grupo control; GTP = Grupo de tratamiento posterior; GTT = Grupo de tratamiento temprano; 
SNC = Sistema nervioso central. 
Para el cambio en el rendimiento de la medida cognitiva global (NPZ-12) y la calidad de vida, las puntuaciones altas 
representan mejora. Para el resto de los índices, una puntuación menor significa mejora. 
a Comparación entre el GTT y el GC. 
b Comparación entre el GTP y el GC.  
Las puntuaciones en negrita indican p<0.05. 
Los grupos de tratamiento y el GC fueron comparados usando el test t- Student.  
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Los análisis exploratorios longitudinales por voxel mostraron que la materia gris en el 

córtex orbitofrontal medial había decrecido significativamente más en el GTP que en el 

GTT a la semana 4 (p[FWE] = 0.030). 

No hubo diferencias significativas entre los tres grupos en la semana 48. La progresión 

longitudinal intragrupo del volumen de materia gris reveló una disminución 

estadísticamente significativa en la corteza orbitofrontal medial entre los puntos de 

tiempo en el GTP (p = 0,001), que no se observó en el GTT (p = 0,101) o el grupo control 

(p = 0,064) (Figura 5).   

 

 
Figura 5. Localización de la corteza orbitofrontal medial y valores medios de volumen.  
A. Área del conglomerado que contiene la coordenada del pico significativo (x = 6; y = 44; z = –32, T = 
4,46; p (FWE) = 0,030), donde encontramos significación en la corteza orbitofrontal medial. 

B. Puntuaciones medias de la corteza orbitofrontal medial encontradas prospectivamente. Las barras 
superiores representan el error estándar de la media. El eje Y es desproporcionado para una 
representación más óptima de los resultados. La prueba estadística aplicada fue el ANOVA longitudinal 
para medidas repetidas.  

Abreviaturas: GC, Grupo Control; GTP, Grupo de tratamiento posterior; GTT, Grupo de tratamiento 
temprano; COF, corteza orbitofrontal. 
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6. ESTUDIO III: “TRANSDERMAL RIVASTIGMINE FOR HIV-

ASSOCIATED COGNITIVE IMPAIRMENT: A RANDOMIZED 

PILOT STUDY” 
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6.1. Objetivos e hipótesis  

Objetivo principal: 

- Evaluar la eficacia, tolerabilidad y seguridad del tratamiento con rivastigmina 

transdérmica de los trastornos cognitivos asociados al VIH. 

 

Objetivos secundarios: 

- Evaluar la eficacia, tolerabilidad y seguridad del tratamiento con litio de los trastornos 

cognitivos asociados al VIH. 

- Examinar si existen mejoras en la calidad de vida de las personas que introducen el 

tratamiento adyuvante. 

- Valorar la satisfacción respecto el tratamiento. 

 

Hipótesis 

- Ambos tratamientos coadyuvantes serán seguros y bien tolerados.  

- Se observará una mejoría significativa en el rendimiento cognitivo de las PVIH que se 

traten con rivastigmina transdérmica o litio en comparación con un grupo control de 

PVIH al cabo de 12 y 48 semanas. 

- Las personas a las que se les introducen los tratamientos coadyuvantes mejorarán en 

la dimensión mental y social de la calidad de vida. 

- Las personas que reciban un tratamiento coadyuvante estarán satisfechas con el 

mismo.  
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6.2. Material y método 

Participantes 

El estudio fue realizado en la Unidad de VIH y enfermedades infecciosas del Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona). Se propuso participar a aquellos PVIH con 

queja cognitiva o sospecha de alteración cognitiva asociada al VIH.  Los criterios de 

inclusión fueron tener entre  20 y 75 años, infección por VIH confirmada por prueba 

Western Blot o dos pruebas ELISA, estar en TAR estable durante los últimos 6 meses, 

tener carga viral indetectable en plasma, cumplir criterios para HAND, tener el catalán o 

castellano como idioma materno, comprender los objetivos del estudio y firmar el 

consentimiento informado. Los criterios de exclusión fueron estar embarazada, estar en 

seguimiento psicoterapéutico y tomar medicamentos contraindicados con los del 

estudio. Igualmente, conforme a los criterios Frascati se excluyó aquellos pacientes con 

comorbilidades que podían afectar al rendimiento cognitivo. Estas comorbilidades 

incluyeron presentar o haber presentado enfermedades del SNC o psiquiátricas, utilizar 

psicofármacos, consumir drogas ilegales y presentar coinfección por VHC. El periodo de 

cribado para la inclusión de participantes fue desde mayo de 2011 hasta mayo de 2013. 

Diseño del Estudio  

Se desarrolló un ensayo clínico piloto aleatorizado y controlado, cuyas medidas 

principales y secundarias fueron establecidas en la semana 48 de seguimiento. Una 

evaluación adicional fue realizada a la semana 12.  

Se realizó una aleatorización estratificada de los participantes según la penetrabilidad en 

el SNC de su TAR (CPE<8 ó ≥8) a uno de los tres grupos del estudio: el grupo rivastigmina 

(GR), el grupo litio (GL) y el grupo control (GC). 

Los participantes del GR iniciaron tratamiento con rivastigmina transdérmica (Prometax, 

Novartis, AG) primero con 4,6mg diarios y a la semana 4 se aumentó la dosis a 9,5mg al 

día.  Los participantes del GL empezaron el tratamiento con litio oral (Plenur, Faes Farma, 
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SA), primero 400mg dos veces al día y después se fue ajustando progresivamente la dosis 

hasta conseguir concentraciones plasmáticas entre 0,4 y 0,8 mEq/l. Para ello se realizaron 

visitas en las semanas 2 y 4. El GC no inició ningún nuevo tratamiento. La adherencia 

tanto al TAR como a los medicamentos del estudio fueron monitorizados usando el 

cuestionario autorreferenciado de adherencia SERAD413. Los neuropsicólogos quienes 

realizaron las evaluaciones cognitivas fueron ciegos respecto al grupo al que pertenecía 

cada participante. 

El estudio fue monitorizado por la Fundació Lluita Contra la Sida (www.flsida.org). Todos 

los procedimientos del estudio fueron desarrollados de acuerdo con la Declaración de 

Helsinki de 1964 (cuarta revisión, 1996) y la Guía de Buenas Prácticas Clínicas. El estudio 

fue aprobado por el Comité de Investigación Ética del Hospital Universitario Germans 

Trias i Pujol (código: EO-07-039). Todos los pacientes dieron su consentimiento 

informado antes de su reclutamiento. El ensayo fue registrado en ClinicalTrials.gov 

(NCT01348282). 

Evaluación 

A todos los participantes se les realizó una exploración neuropsicológica completa que 

evaluó 7 dominios cognitivos. Los test aplicados y los dominios evaluados fueron los 

siguientes: La puntuación total del subtest de Letras y Números y los spans directos e 

inversos del subtest de Dígitos de la escala WAIS-III185 se utilizaron para evaluar la 

atención y memoria de trabajo; la parte A del TMT190 junto con la puntuación del SDMT189 

para evaluar la velocidad de procesamiento de la información; el total de palabras 

aprendidas durante del test CVLT-II204 para evaluar aprendizaje; el número de palabras 

evocadas de forma libre de forma demorada de la CVLT-II para evaluar la memoria; la 

puntuación e interferencia del test de Stroop192, la puntuación total del TMT parte B, el 

porcentaje de errores del WCST194 y el número total de movimientos de la TOL197 para 

evaluar las funciones ejecutivas; el total de palabras del COWAT (FAS)199 y el número total 

del test de Animales201 para evaluar la fluencia verbal; y el tiempo total del test GPT   tanto 

de la mano dominante como de la no dominante para evaluar la coordinación motora190.  
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El test de Vocabulario del WAIS-III fue utilizado para estimar la inteligencia premórbida185. 

Se consideró que había alteración cognitiva cuando el participante rendía por debajo de 

una desviación en las puntuaciones estandarizadas en al menos dos test de dos dominios 

diferentes. Las puntuaciones estandarizadas z (media 0, desviación 1) fueron utilizadas 

para todas las comparaciones. Dichas puntuaciones fueron calculadas a partir de las 

puntuaciones directas de los test comparándolas con los datos normativos y ajustándolas 

principalmente por edad y años de escolarización. La batería utilizada para el cribado 

cognitivo fue la misma utilizada en las semanas 12 y 48. Las quejas cognitivas fueron 

registradas según las guías de la Sociedad Clínica Europea del SIDA216. La presencia de 

HAND fue determinada según los criterios Frascati184.  

La evaluación funcional fue realizada utilizando una versión en catalán/castellano del 

cuestionario de Actividades de la Vida Diaria Instrumentales (AVDI) que examina doce 

dimensiones funcionales e incluye una puntuación que mide el número total de áreas 

alteradas136. La calidad de vida fue evaluada utilizando una versión reducida del 

cuestionario MOS-HIV y cubre cuatro dimensiones específicas409. El estado emocional fue 

evaluado a través de síntomas de depresión y ansiedad con la escala HADS405,406. La 

satisfacción fue evaluada con tres variables: el esfuerzo que costó tomar la nueva 

medicación, la facilidad del manejo de la nueva medicación y la satisfacción general con 

el nuevo tratamiento. Estas variables fueron puntuadas utilizando una escala Likert del 0 

al 10. 

Análisis estadísticos 

Los análisis de datos fueron basados principalmente en las comparaciones prospectivas 

de las medidas principales y secundarias entre las visitas basales y en la semana 48. Las 

comparaciones fueron hechas a dos grupos (grupo con medicación nueva versus grupo 

control) o a tres grupos (GR, GL, GC) según si eran resultados descriptivos o las medidas 

primarias. La medida principal fue el cambio desde la exploración basal hasta la semana 

48 en la función cognitiva evaluada utilizando la puntuación NPZ-7. Esta puntuación se 

calcula realizando una media del rendimiento de los siguientes test: Letras y Números de 
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la escala WAIS-III,  el TMT, el recuerdo libre a largo plazo de la CVLT-II, el total de palabras 

aprendidas de la lista A  de la CVLT-II, el TMT B, el COWAT y la puntuación de la mano no 

dominante del GPT.  Esta puntuación fue seleccionada porque se ha visto que tiene una 

sensibilidad y especificidad óptima222.  

Las medidas secundarias comprendieron cambios en los test cognitivos, en la vida diaria, 

la calidad de vida y las variables emocionales así como la satisfacción con el nuevo 

tratamiento. Los análisis de seguridad tuvieron en cuenta los cambios en la frecuencia, el 

tipo y la severidad de los eventos adversos. Los resultados anormales en los test de 

laboratorio, los cambios en los signos vitales y los síntomas fueron también evaluados. Se 

llevaron a cabo también comparaciones adicionales que incluían una evaluación en la 

semana 12. Las puntuaciones estandarizadas z fueron utilizadas para todas las 

comparaciones en relación con las medidas cognitivas. Estas fueron obtenidas 

comparando el rendimiento de los participantes con los datos normativos locales si 

estaban disponibles principalmente ajustados por edad y nivel de estudios. En las 

medidas de funcionamiento diario, de calidad de vida y del estado emocional se utilizaron 

las puntuaciones directas obtenidas de los test descritos anteriormente y fueron tratadas 

como numéricas. Los niveles de satisfacción también fueron numéricos y fueron 

comparados entre los dos grupos de tratamiento.  

Los test estadísticos fueron aplicados según el tipo de variable e incluyeron el test t de 

Student, el Chi-cuadrado, y ANCOVA. Todas las comparaciones fueron univariadas y a dos 

colas. La significación estadística fue situada a p<0.05. Análisis suplementarios con 

ANCOVA fueron realizados para estudiar las diferencias entre grupos después de ajustar 

las variables que estuvieron desequilibradas al inicio. El tamaño del efecto de Cohen fue 

calculado para cuantificar la magnitud de las diferencias encontradas. Los valores fueron 

considerados pequeños cuando eran menores de 0,40, medianos cuando estuvieron 

situados entre 0,40 y 0,75 y grandes si fueron mayores de 0,75. Todos los análisis fueron 

realizados utilizando el programa estadístico SPSS, versión 15 (SPSS Inc, Chi- cago, Illinois, 

USA). 
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6.3. Resultados  

Características basales 

Un total de 76 PVIH fueron explorados cognitivamente. 25 (32%) no presentaron 

alteración cognitiva, 19 (25%) no cumplía otros criterios del estudio, 3 (4%) decidieron 

no participar (Figura 6). Un total de 29 PVIH fueron aleatorizados asignándose 10 

participantes al GR, 11 G, y 8 al GC. 

 

Figura 6. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio.  

 

La mayoría de los participantes fueron hombres (79%) y la vía de infección probable fue 

tener prácticas de riesgo sexuales con otros hombres (55%). Su media (desviación 

estándar) fue de 44 (5) años, llevaban 12 (7) años desde el diagnóstico de VIH,  

presentaban una media de células CD4 de 578 (217) cél/mL y su nivel de células CD4 nadir 
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fue de 222 (121) cél/mL. El tiempo desde el diagnóstico de VIH no fue distribuido de 

forma igual entre grupos (GR 17 [7]; GL 8 [4]; GC 12 [7]; p = 0,02) (Tabla 16). Esta variable 

fue incluida en los análisis suplementarios con el test de ANCOVA. 

Tabla 16. Características basales de los participantes. 

 
Rivastigmina 

(n=10) 
Litio 

(n=11) 
Control 
(n=8) 

Valor p  

Edad, años 45 (7) 43 (5) 45 (3) 0,592 
Hombres, n (%) 7 (70) 9 (81) 7 (87) 0,640 
Formación, años 11 (4) 13 (5) 12 (4) 0,497 
Vía de infección, n (%)    0,255 

HSH 4 (40) 6 (55) 6 (75)  
Heterosexual 4 (40) 2 (18) 0 (0)  
UDVP 2 (20) 2 (18) 2 (25)  
Otra 0 (0) 1 (9) 0 (0)  

Tiempo desde diagnóstico de VIH, años 17 (7) 8 (4) 12 (7) 0,020 
Meses en régimen de TAR actual  34 (30) 31 (24) 36 (22) 0,918 
Régimen de TAR actual , n (%)    0,661 

Basados en IP 6 (60) 5 (45) 3 (38)  
Basados en ITINAN 2 (20) 5 (45) 4 (50)  
Basados en II 2 (20) 1 (10) 1 (12)  

CPE score, mean (SD) a 7,4 (1,5) 7,0 (2,6) 7,8 (1,1) 0,633 
Recuento células T-CD4, cél./µL 591 (211) 649 (206) 463 (218) 0,180 
Recuento células T-CD4 Nadir, cél./µL,  180 (126) 280 (100) 194 (123) 0,124 
Carga viral indetectable, n (%) b 10 (100) 11 (100) 8 (100) - 

Carga viral máxima, copias/mL 228525 
(305909) 

379200 
(481250) 

100666 
(106281) 0,298 

Síntomas depresivosc 8 (5) 6 (4) 7 (4) 0,789 
Síntomas de ansiedadc 9 (4) 10 (3) 8 (4) 0,765 
Queja cognitiva autorreferida, n (%) d 6 (60) 10 (91) 7 (87) 0,184 
NPZ-7  –0,56 (0.59) –0,29 (0.95) –0,58 (0.35) 0,584 
HAND, n (%) e    0,196 

ANI 2 (20) 0 (0) 1 (12)  
MND 8 (80) 11 (100) 7 (88)  
HAD 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

 
Los datos se muestran como medias (desviación estándar) excepto cuando se indica. Los valores en 
negrita indican p<0.05. 
Abreviaciones: ANI = Trastorno cognitivo asintomático; CPE, efectividad en penetrar en el sistema 
nervioso central; HAD = Demencia asociada al VIH; II = Inhibidores de la integrasa; IP = Inhibidores de la 
proteasa. ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos; HAND = 
Trastornos cognitivos asociados al VIH; HSH = Hombres que mantienen sexo con hombres; MND = 
Trastorno cognitivo menor. TAR = Tratamiento antirretroviral combinado; UDVP = Usuarios de drogas 
por vida parenteral. 
a Basado en la propuesta de Letendre y cols. (2010)18 
b Límite de detección  ≤40 copies/mL. 
c Evaluado con la escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS)39 
d Basado en la propuesta de la European AIDS Clinical Society (EACS)36 
e Según los criterios Frascati (2007)17 
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Ningún participante cambió su régimen de TAR durante el estudio y no experimentó 

cambios relevantes en su carga viral. La adherencia a la medicación del estudio en la 

semana 48 fue superior o igual al 90% en todos los participantes del GR. Un paciente del 

GL refirió una adherencia menor al 90%. El porcentaje de adherencia en los grupos de 

estudio fue del 100% y del 91% respectivamente. La media de los niveles de litio fue en 

el rango terapéutico esperado a las 12 semanas (0,5 [0,4-0,6] mEq/l) y a la semana 48 

(0,5 [0,3-0,8] mEq/l). 

Medidas de eficacia 

En la semana 12 no se encontraron diferencias en las medidas primarias. Todos los grupos 

mostraron un mejor rendimiento cognitivo, pero sin observarse diferencias significativas 

entre grupos (media [DT] de cambio en la puntuación NPZ-7): GR, 0,27 (0,38); GL, 0,10 

(0,21); GC, 0,15 (0,53); p = 0,66. La tendencia a la mejora más pronunciada a la semana 

12 fue observada en el GR (media [DT] NPZ-7, basal versus semana 12): RG, –0,38 (0,28) 

vs –0,11 (0,30), p = 0,10; LG, –0,26 (0,28) vs –0,16 (0,23), p = 0,43; CG, –0,52 (0,34) vs –

0,39 (0,57), p = 0,63. Destaca que el GR mejoró significativamente en comparación con 

el GC en la medida de atención y memoria de trabajo, Span inverso de la escala WAIS-III 

(GR vs GC): 0,10 (0,26) vs –0,48 (0,37), p<0,01, d = 1,84. El dominio que mejoró más en 

el GR fue la velocidad de procesamiento de la información (GR vs GC): 0,35 (0,64) vs – 

0,13 (0,25), p = 0,17, d = 0,96. En cuanto al funcionamiento diario y la calidad de vida 

tampoco se observaron diferencias significativas. Los síntomas de depresión y ansiedad 

fueron menos frecuentes en el GR y el GL, aunque tampoco alcanzaron la significación: 

GR, –1,57 (3,45); GL, –3,37 (3,11); GC, –0,20 (3,27); p = 0,24; GR, –1,00 (2,70); GL, –1,75 

(4,74); GC, 2,40 (4,82); p = 0,22, respectivamente. 

A la semana 48, el rendimiento cognitivo mejoró, pero tampoco se observaron 

diferencias significativas entre grupos en la medida primaria (media [DT] de cambio en la 

puntuación NPZ-7): GR, 0,35 (0,14); GL, 0,25 (0,40); GC, 0,20 (0,44); p = 0.78 (Tabla 17). 

La tendencia a la mejora más pronunciada fue observada en el GR (media [DT] NPZ-7, 

basal versus semana 48): GR, –0,47 (0,22) versus –0,11 (0,29), p = 0.06; GL, –0,50 (0,40) 



 
 

Estudio III 
 

 77 

versus –0,26 (0,21), p = 0,22; GC, –0,52 (0,34) versus – 0,32 (0,52), p = 0,44. Los análisis 

suplementarios ajustados por tiempo desde el diagnóstico de VIH confirmaron los 

resultados sin ajustar.  

 
 

La medida de función ejecutiva, movimientos totales (TOL), mostró una tendencia a la 

mejora en el GR y una mejora significativa en el GL cuando se comparó con el GC, con un 

tamaño del efecto grande en ambos casos: GR versus GC, 0,70 (0,73) versus –0,61 (1,28), 

Tabla 17. Cambio de las medidas cognitivas en la semana 48.  
 

  
Rivastigmina 

(n=5) 
Litio 
(n=6) 

Control  
(n=6) 

Valor p a ; b Tamaño d a ; b 

Atención y memoria de trabajo      

 

Dígitos directos, span (WAIS-III) 0,28 (0,38) 0,11 (0,68) 0,58 (0,68) 0,404 ; 0,267 –0,53 ; –0,69 

Dígitos inversos, span (WAIS-III) –0,32 (0,43) –0,01 (0,69) –0,36 (0,80) 0,910 ; 0,437 0,06 ; 0,47 

Letras y números (WAIS-III) –0,08 (0,65) 0,01 (0,91) 0,21 (0,38) 0,372 ; 0,631 –0,56 ; –0,29 

Velocidad de procesamiento      

 
Tiempo total (TMT-A) 0,64 (1,14) 0,90 (1,56) 0,61 (0,72) 0,968 ; 0,695 0,03 ; 0,24 

Total escrito (SDMT) –0,06 (0,44) 0,25 (0,24) 0,28 (0,56) 0,296 ; 0,896 –0,67 ; –0,07 

Memoria verbal      

 Recuerdo libre largo plazo (CVLT-II) 0,40 (0,89) 0,33 (0,60) –0,08 (1,06) 0,443 ; 0,425 0,49 ; 0,48 

Aprendizaje      

 Total palabras lista A (CVLT-II) 0,60 (0,40) 0,61 (0,88) 0,26 (1,33) 0,607 ; 0,604 0,33 ; 0,31 

Función ejecutiva      

 

Tiempo total (TMT-B) 0,60 (0,89) –0,30 (1,80) 0,33 (1,52) 0,739 ; 0,526 0,21 ; –0,38 

Interferencia (Stroop) 0,72 (0,52) 0,38 (0,72) –0,10 (0,84) 0,101 ; 0,331 1,15 ; 0,61 

Movimientos totales (TOL) 0,70 (0,73) 1,05 (0,81) –0,61 (1,28) 0,073 ; 0,022 1,22 ; 1,55 

Porcentaje de errores (WCST) 0,90 (1,11) 0.35 (0,69) –0,02 (1,28) 0,260 ; 0,556 0,76 ; 0,36 
Fluencia verbal      

 
Puntuación total (COWAT) 0,48 (0,55) 0,23 (0,88) 0,15 (0,42) 0,290 ; 0,839 0,68 ; 0,11 

Puntuación total (Animales) 0,06 (0,90) –0,36 (0,77) –0,05 (0,62) 0,817 ; 0,455 0,14 ; –0,44 
Función motora      

 
Mano dominante, tiempo (GPT) 0,38 (0,93) –0,08 (0,71) –0,21 (0,93) 0,778 ; 0,545 0,63 ; 0,15 

Mano no-dominante, tiempo (GPT) 0,56 (0,92) –0,16 (0,39) –0,11 (0,71) 0,202 ; 0,883 0,82 ; –0,09 

Cognición global      

 NPZ-7 0,35 (0,14) 0,25 (0,40) 0,20 (0,44) 0,484 ; 0,849 0,38 ; 0,12 

Los valores altos representan mejoría. 
Abreviaciones: COWAT, Controlled Oral Word Association Test; CVLT-II, California Verbal Learning Test - 
Versión II; GDS, global deficit score; GPT, Grooved Pegboard Test; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; TMT-
A, Trail Making Test - Part A; TMT-B, Trail Making Test - Part B; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale - 
Version III; WCST, Wisconsin Card Sorting Test; TOL, Tower of London. 
a Comparación entre el grupo rivastigmina y el grupo control. 
b Comparación entre el grupo litio y el grupo control. 
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p = 0,07, d = 1,22; GL versus GC, 1,05 (0,81) versus –0,61 (1.28), p = 0,02, d = 1,55. En 

relación con los dominios, se observó una tendencia hacia la mejora en función ejecutiva 

en el GR, con un tamaño de efecto grande: GR vs GC: 0,73 (0,33) vs 0,03 (0,74), p = 0,09, 

d = 1,18 (Figura 7). No se encontraron asociaciones relevantes cuando otras variables 

explicativas potenciales fueron incluidas en el análisis (educación, edad o tiempo desde 

el diagnóstico).  

En cuanto a las medidas funcionales, no se observaron diferencias significativas en el 

cambio ni en el funcionamiento diario, la calidad de vida o el estado emocional (Tabla 

18). Los niveles de satisfacción no difirieron entre los dos grupos de medicación y fueron 

positivos (RG versus LG): esfuerzo, 1,6 (3,04) versus 3,33 (3,88), p = 0,43, d = –0,49; 

facilidad, 6,8 (3,27) versus 7,83 (1,72), p = 0,51, d = –0,41; satisfacción, 7 (1) versus 7 

(2,52), p = 1,00, d = 0,00. 

 
Medidas de seguridad 

Un total de doce (41%) participantes abandonaron el estudio. A la semana 12, tres (30%) 

participantes habían salido del GR, dos (18%) del GL, y dos (25%) del GC. Las razones para 

la salida del estudio en el GR fueron malestar gastrointestinal leve y fatiga en un paciente, 

que se consideró relacionada con la introducción de la nueva medicación; epistaxis en 

otro paciente, que se consideró no relacionado con la medicación del estudio; y razones 

personales en un tercer paciente. En el GL, un participante interrumpió el tratamiento 

por disminución de los niveles de la hormona T4, que indicaron hipotiroidismo leve (0,74 

[rango normal, 0,82-1,77], otro desarrolló hepatitis B aguda, esta última afección se 

consideró no estar relacionada con el litio. En GC un paciente fue excluido por no 

completar las evaluaciones y otro desarrolló afectación emocional. Desde la semana 12 

a la semana 48, dos (20%) salieron del estudio en el GR, tres  (27%) en el GL. En cuanto 

al GR, uno abandonó por presentar irritación en la piel debido al parche y otro desarrolló 

depresión relacionada con problemas personales. En el GL un paciente desarrolló 

hipotiroidismo, otro temblores y picores y el tercero dolor de cabeza y astenia. En los tres 

casos del GL los síntomas que desarrollaron fueron considerados efectos adversos 
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asociados al litio. En total dos participantes  (20%) abandonaron por presentar eventos 

adversos en el GR y cuatro (36%) en el GL (Figura 6). Los análisis de sangre no mostraron 

cambios significativos en el hemograma, en la bioquímica o en la inmunología. Tampoco 

se observaron anomalías clínicas durante el seguimiento. 

 

 

Tabla 18. Cambio de las medidas funcionales.  

  
Rivastigmina 

(n=5) 
Litio 
(n=6) 

Control  
(n=6) 

Valor p a ; b Tamaño d a ; b 

Funcionamiento diario      
 Total áreas alteradas –0,60 (3,71) 1 (4,64) 0,66 (3,72) 0,587 ; 0,893 –0,34 ; 0,08 
Calidad de vida      

 

Dimensión física –0,20 (0,44) –0,50 (0.83) 0,16 (0,75) 0,365 ; 0,177 –0,57 ; –0,83 
Dimensión mental 0 (0,70) 0,16 (0.98) 0 (0,63) 1 ; 0,734 0 ; 0,19 
Dimensión social 0 (0,70) 0 (1,26) –0,16 (0,75) 0,715 ; 0,787 0,22 ; 0,15 
Global –0,20 (0,44) 0 (1,26) 0 (0) 0,296 ; 1 –0,68 ; 0 

Estado emocional      

 
Síntomas depresivos –1,20 (4,14)  –0,20 (0,83) –1,20 (3,83) 1 ; 0,584 0 ; 0,36 
Síntomas ansiosos –1,60 (2,88) 0,60 (5,31) 1,20 (5,54) 0,345 ; 0,865 –0,61 ; –0,11 

Los valores son expresados como media (desviación estándar). 
Para el funcionamiento diario y el estado emocional, las puntuaciones menores representan mejora.  
Para calidad de vida, las puntuaciones mayores representan mejora.  
a Comparación entre el grupo Rivastigmina y el grupo Control.  
b Comparación entre el grupo Litio y el grupo Control.  
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Figura 7. Cambios en la medida global NPZ-7 y en los dominios de velocidad de procesamiento de información y funcionamiento ejecutivo.  

(a) Cambio medio en NPZ-7. (b) Cambio medio en la velocidad de procesamiento de la información. (c) Cambio medio en el funcionamiento ejecutivo. Los 
valores se expresan como medias de puntuación z, barras como errores estándar. Los valores de p y los tamaños de d se proporcionan para las 
comparaciones de rivastigmina frente al grupo de control.  

Abreviaturas: GC, grupo control; FE, funcionamiento ejecutivo; VP, velocidad de procesamiento de información; GL, grupo de litio; GR, grupo rivastigmina. 
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7. DISCUSIÓN 
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Se han cumplido 40 años desde que se empezaron a detectar los primeros casos de 

infección por el VIH. Se calcula que, durante este tiempo, cerca de 40 millones de 

personas han fallecido de SIDA en todo el mundo. Además, 38 millones conviven 

actualmente con el VIH y se infectan cerca de un millón anualmente1. Se sigue trabajando 

para encontrar una estrategia de tratamiento que permita eliminar el virus de las 

personas portadoras y conseguir una vacuna preventiva frente al VIH414,415. Mientras la 

curación no llega es importante seguir trabajando para mejorar la calidad de vida y salud 

de las PVIH.   

El desarrollo del TAR ha conseguido frenar muchas de las muertes a causa del virus, 

aumentar la esperanza de vida y convertir la infección por VIH en una enfermedad 

crónica. Sin embargo, el TAR no restaura la salud6. Las PVIH tienen un mayor riesgo de 

desarrollar varios trastornos no asociados al SIDA como los cognitivos10–20,416–421.  

Los trastornos cognitivos en personas con VIH son frecuentes y los estudios muestran 

que entre un 20-50% de las PVIH los sufren27,28,31–33. Dichas alteraciones se han vinculado 

con peor calidad de vida, mayores tasas de desempleo, mayor uso de recursos del 

sistema de salud, peor adherencia, así como un mayor riesgo de 

mortalidad124,126,128,135,137,160,165,182.  Dada su repercusión resulta clave mejorar su manejo 

clínico.  Los estudios realizados para esta tesis doctoral pretenden aumentar el 

conocimiento actual sobre los procedimientos para la detección de los trastornos 

cognitivos en PVIH y sobre sus estrategias terapéuticas. 

 

7.1. Aportaciones en cuanto a la detección de los trastornos 

cognitivos asociados al VIH 

El método de evaluación para una detección precisa de los HAND es la realización de una 

exploración neuropsicológica completa184.  Sin embargo, la mayoría de guías actuales 

recomiendan realizarla en aquellas personas que sean positivas en un test de cribado 

previo216,275,422,423. Es por ello que contar con test de cribado rápidos, con alta 

especificidad y sensibilidad es un recurso necesario, especialmente en PVIH con factores 
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de riesgo para desarrollar trastornos cognitivos. La edad avanzada o envejecimiento es el 

mayor factor para presentar demencia371. En el caso del VIH múltiples trabajos han 

evidenciado como el envejecimiento es un factor de riesgo para el HAND12,117,120,424.  

El NEUrocognitive Screen es un test de cribado rápido y barato, cuya sensibilidad y 

especificidad para detectar trastornos cognitivos se ha estudiado en población 

seropositiva española222. Por ello el Estudio I examina la precisión diagnóstica de este test 

para la detección de trastornos cognitivos en PVIH según la edad.  

Para hacer la muestra más representativa se incluyó a PVIH con diversas condiciones 

clínicas. Este hecho probablemente influyó en que la tasa de alteración cognitiva fuera 

alta, situándose en un 51%. La muestra contaba con un porcentaje considerable de 

participantes con factores de riesgo para presentar alteración cognitiva, como no estar 

en TAR (23%), no haber alcanzado la supresión viral (30%) y presentar comorbilidades 

confusoras que potencialmente pudieran causar trastornos cognitivos (5%). Así pues, 

cuando comparamos el porcentaje de alteración cognitiva hallado es similar al de otros 

estudios que incluyen PVIH con comorbilidades y diversas condiciones clínicas27,425.  

Las variables que se asociaron a la presencia de alteración cognitiva fueron similares a las 

descritas tradicionalmente en este campo: bajo nivel intelectual premórbido, pocos años 

de escolarización, presencia de comorbilidades, severidad las comorbilidades y un bajo 

recuento de células T-CD4 nadir27,47,426,427. 

El test de cribado mostró la precisión más alta en el grupo de edad de PVIH con 60 años 

o más, alcanzando una sensibilidad del 91% y una especificidad del 92%. Este dato es 

particularmente importante debido a que, como hemos señalado anteriormente, la 

población con VIH está envejeciendo y la edad y la progresión de la infección son dos 

factores de riesgo para desarrollar trastornos cognitivos. Según nuestro conocimiento 

existen dos trabajos previos en el que se estudia la precisión de un instrumento de 

cribado cognitivo en PVIH mayores sin centrarse únicamente en su forma más grave, la 

demencia. Ambos estudios utilizan el MoCA228, un test de cribado breve y accesible 

creado para la detección de la enfermedad de Alzheimer, pero que ha sido validado en 
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numerosas enfermedades que cursan con trastornos cognitivos. En el primer estudio, se 

encontró que dicha prueba tuvo una sensibilidad y especificidad de un 72% y un 67% 

respectivamente428. El segundo amplió la edad a personas mayores de 50 años y alcanzó 

una sensibilidad del 84% y una especificidad del 56% para la detección de trastornos 

cognitivos429. Como podemos observar las tasas de sensibilidad y especificidad halladas 

son bastantes menores que las observadas por el NEU en personas mayores de 60 años, 

que como hemos señalado alcanzan un 91% y 92% respectivamente. 

Los valores tan elevados en sensibilidad y especificidad como los hallados en el Estudio I 

con el NEU Screen en personas mayores de 60 años son poco comunes en esta clase de 

instrumentos. Según nuestra revisión, actualmente no existe ningún test de cribado de 

alteración cognitiva en PVIH que presenta una sensibilidad y especificidad superiores al 

80%, con excepción de una batería abreviada de 4 test cognitivos231. Esta batería de 4 

test, además de tardar un mínimo de 18 minutos, es cara y se necesita material 

específico, como un ordenador y un programa informático. El NEU Screen, además de 

mostrar una precisión mayor, es un test de cribado rápido de administrar (<10minutos) 

y accesible (solo se necesita papel y lápiz además de un reloj o cronómetro), por lo que 

puede ser particularmente útil para su aplicación en la práctica clínica.  

7.2 Aportaciones en cuanto al tratamiento de los trastornos 

cognitivos asociados al VIH 

7.2.1 Evaluación de una estrategia basada en el inicio del tratamiento 

antirretroviral de forma temprana 

Hasta la fecha no existe ningún tratamiento efectivo para los HAND más allá del TAR299,430. 

Sin embargo, los estudios muestran como los trastornos cognitivos pueden persistir en 

PVIH incluso estando en TAR y con supresión viral33,215,431.  Una posible explicación de 

esta persistencia es que el VIH produzca daño irreversible en el SNC durante las primeras 

etapas de la infección, antes del inicio del tratamiento antirretroviral, por lo que se ha 

sugerido que un inicio rápido del TAR podría prevenir o mitigar los efectos del VIH en el 
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SNC76,259,289. 

En el segundo de los estudios (Estudio II) que articula esta tesis, se evaluó una 

intervención basada en el inicio temprano del TAR. Nuestro objetivo fue estudiar el 

impacto de regímenes antirretrovirales basados en INSTIs sobre el funcionamiento 

cerebral en hombres con VIH-1 según el momento de su inicio. Para ello evaluamos de 

forma basal antes de iniciar el tratamiento y nuevamente a las 4 y a las 48 semanas 

después de iniciar el tratamiento, a dos grupos de hombres con infección por el VIH-1 

que querían empezar el TAR basado en INSTIs: un grupo con infección reciente (<3 meses 

desde la fecha estimada de infección) y otro que empezaría el TAR de forma posterior 

(>6 meses desde la fecha estimada de infección). Ambos fueron comparados con un 

grupo control seronegativo apareado en sexo, edad y nivel de estudios.  

En este trabajo no se observaron diferencias significativas en el cambio del rendimiento 

cognitivo después de 48 semanas entre los grupos en la medida principal, una medida de 

cognición global. Pensamos que este hecho podría deberse principalmente a dos 

factores. El primero es la ausencia de alteración cognitiva significativa en la exploración 

basal en los grupos con infección por VIH-1 en comparación con el grupo control.  La 

presencia de HAND está bien establecida en las PVIH184, aunque no está claro cuándo 

empiezan a manifestarse estos trastornos. Hay varios estudios que reportan alteraciones 

cognitivas ya en fases agudas o tempranas de la infección106,432.  Sin embargo, en la misma 

orientación que otros autores, nuestros datos indicarían que los cambios cognitivos 

pueden ser sutiles durante las fases iniciales de la infección por VIH posiblemente debido 

a que los mecanismos neurobiológicos que subyacen en las alteraciones del SNC pueden 

no haberse desarrollado lo suficiente para que los trastornos cognitivos se 

manifiesten32,433,434. Estos datos podrían sugerir que los trastornos asociados al VIH 

podrían ir desarrollándose de forma muy lenta y no somos capaces de captarlo por el 

poco tiempo de seguimiento de la mayoría de los estudios, tal como sugiere un trabajo 

longitudinal41. Así pues, el segundo factor sería el corto periodo de seguimiento. La 

correlación encontrada entre un peor rendimiento neuropsicológico y un mayor tiempo 

desde el diagnóstico de VIH apoyaría esta hipótesis. 
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Nuestro Estudio II incluyó amplio número de medidas funcionales: cuestionario de 

posibles efectos adversos del SNC, funcionamiento diario, estado emocional y calidad de 

vida. Eso nos permitió detectar un mayor número de síntomas depresivos, de ansiedad y 

de estrés percibido, en el grupo con infección temprana en comparación al grupo control 

de forma basal. De forma similar, otros estudios han observado un alto ratio de síntomas 

depresivos en personas con infección por VIH reciente/aguda435,436. Este hallazgo podría 

ser explicado por el impacto psicológico inicial del diagnóstico de la infección por VIH. 

Otros autores han relacionado estas alteraciones con la activación inmune que se 

manifiesta durante la infección aguda435. Es relevante destacar que se encontró que estos 

síntomas se resolvían después de estar 48 semanas en TAR. Esta mejora del estado 

emocional podría estar asociada tanto con el proceso de adaptación emocional al 

diagnóstico de VIH como al uso continuado del TAR. En todo caso, el TAR basado en INSTI 

en nuestro grupo no pareció tener un impacto negativo en el estado emocional. 

El Estudio II también incluyó evaluaciones con técnicas de neuroimagen estructural. Esta 

metodología ha sido usada previamente en el campo del VIH y se considera una técnica 

fiable para la detección de cambios cerebrales anatómicos sutiles asociados a la infección 

VIH87. Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos diferencias en las imágenes 

cerebrales entre grupos en la exploración basal. La razón, al igual que con las medidas 

cognitivas, podría deberse a los cortos tiempos de infección en ambos grupos. Aunque 

varios trabajos han observado cambios en personas con VIH reciente, la mayoría de los 

estudios que encuentran atrofia subcortical y cortical incluyen a voluntarios que han 

convivido muchos años con la infección (>10 años desde el diagnóstico) y en esta muestra 

no había transcurrido más de 9 meses desde el diagnóstico en ningún participante en la 

exploración basal92,93,101,437.  

Sin embargo, cuando analizamos las imágenes estructurales de manera longitudinal 

encontramos un mayor decremento en la sustancia gris del área orbitofrontal medial en 

el grupo de personas que empezaron el tratamiento de forma posterior. El área 

orbitofrontal parece ser susceptible al daño por el VIH. Otros estudios han reportado 

reducciones en la sustancia gris del córtex orbitofrontal en PVIH cuando se comparaban 
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con personas sin la infección101,102. En nuestro caso los resultados fueron prospectivos y 

parecen capturar el comienzo de los estadios iniciales de estos cambios estructurales. 

Esta área se cree que juega un papel en la conducta adaptativa y dirigida a un objetivo y 

está asociada con los procesos de toma de decisiones438. Los estudios de neuroimagen 

longitudinales apoyan que a lo largo del tiempo existe cierta pérdida de sustancia gris en 

el envejecimeinto saludable439. De forma consistente con esta observación encontramos 

una tendencia hacia la reducción de la sustancia gris del córtex orbitofrontal en todos los 

grupos, aunque las diferencias solo fueron estadísticamente significativas en el grupo que 

empezó más tarde el tratamiento. Un estudio reciente que evaluó con técnicas de 

neuroimagen estructural a una cohorte de PVIH que iniciaron TAR de forma temprana 

(n=34)  y los siguieron durante dos años, encontraron que, a pesar del inicio del TAR, 

había una atrofia progresiva mayor que la reportada en otros grupos de población sana. 

Es importante señalar que este estudio no contaba con grupo control440. En cambio, 

nuestros datos van en consonancia con la de otros estudios que muestran que el inicio 

temprano del tratamiento antirretroviral podría ser beneficioso a nivel del 

SNC289,292,294,295. Para confirmar estos hallazgos necesitaríamos un tiempo de 

seguimiento más largo. 

7.2.2 Evaluación de dos estrategias basadas en un tratamiento coadyuvante:  

Las sales de litio se han postulado para el tratamiento de los HAND debido a sus 

propiedades neuroprotectoras y antiinflamatorias311. Además, varias investigaciones han 

hallado que puede tener efectos neuroprotectores frente a la toxicidad provocada por 

proteínas virales313,314. Aunque los primeros estudios abiertos mostraron beneficios 

sobre varias medidas cerebrales, el único estudio randomizado, doble ciego y controlado 

no observó beneficios del litio sobre el rendimiento cognitivo a las 24 semanas318. Entre 

las limitaciones de este estudio estaba haber tenido un corto periodo de seguimiento y 

animaba a otros equipos a realizar un estudio con un periodo más largo de seguimiento.  

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa se han propuesto como fármacos candidatos 

para tratar los HAND441. La rivastigmina es un fármaco de esta familia que por su bajo 
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riesgo de interacciones con el TAR  y sus propiedades antiinflamatorias se ha elegido 

como fármaco candidato para evaluar su seguridad, tolerabilidad y eficacia en el 

tratamiento de los HAND346,347,442. El primer estudio que evaluó dicho fármaco para el 

tratamiento del HAND a las 20 semanas observó que es un fármaco seguro aunque se 

reportaron efectos adversos leve-moderados frecuentes, especialmente las nauseas347. 

En relación a la eficacia no se encontró una mejoría en la medida de cognición global, 

pero sí en un subtest de velocidad psicomotora. Este trabajo incluyó una evaluación de 

varios marcadores de daño cerebral a través de técnicas de neuroimagen. El tratamiento 

con rivastigmina se asoció con reducción de varios marcadores de daño cerebral. 

Además, los cambios en la resonancia magnética se correlacionaron con la mejora 

cognitiva en el grupo que realizó el tratamiento con rivastigmina348.   Así pues, tras estos 

primeros datos esperanzadores los autores recomendaron que sería de interés realizar 

un nuevo estudio con un periodo de seguimiento más largo y con la fórmula 

transdérmica, ya que se ha visto que presenta mejor tolerabilidad443.  

Uno de los objetivos de la tesis fue estudiar la eficacia, tolerabilidad y seguridad del litio 

y  la rivastigmina transdérmica para la mejora de los HAND. Para ello, realizamos un 

estudio aleatorizado y controlado con un seguimiento a 48 semanas.  

Debido a que la mayoría de los resultados de los estudios en este campo fueron 

reportados entre la semana 10 y la 24, decidimos añadir una evaluación a la semana 12 

para ser capaces de reportar resultados que pudieran ser comparados con los hallazgos 

previos en este campo y monitorizar mejor las dinámicas de cambios. 

La muestra de este estudio (Estudio III) estuvo formada mayormente por hombres, de 

mediana edad, con una formación elevada, con carga viral suprimida y que cumplían los 

criterios para HAND. 

Los resultados indicaron que tanto el litio como la rivastigmina transdérmica fueron 

seguros y, en general, bien tolerados por las PVIH en TAR estable. No hubo diferencias 

significativas en cuanto al número de abandonos entre grupos. En cuanto a los eventos 

adversos el litio tuvo un 36% (n=4) mientras que la rivastigminia un 20% (n=2). Aunque 
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fueron más frecuentes los del litio no alcanzaron significación estadística en la 

comparación entre grupos. 

Los resultados indicaron que la rivastigmina transdérmica fue bien tolerada en general 

por la PVIH en TAR estable. En la semana 12 encontramos que la discontinuidad debido a 

efectos secundarios fue menos frecuente que en del estudio de Simioni y colaboradores 

con la formulación oral (10% vs 23%), aunque esta variable fue evaluada ocho semanas 

antes en nuestro ensayo. Treinta y seis semanas después, la ratio de discontinuidad en 

nuestro estudio fue similar a la  descrita por Simioni y colaboradores (20% versus 23%), 

aunque en su estudio su periodo de seguimiento fue mucho más corto (20  vs 48 

semanas). 

En relación a la medida principal, no encontramos una mejoría significativa en la medida 

cognitiva global en ninguno de los puntos evaluados cuando comparamos el grupo litio 

con el grupo control ni cuando comparamos el grupo rivastigmina con el grupo control. 

Nuestros resultados son consistentes con el único estudio controlado que ha estudiado 

la eficacia del litio para tratar el HAND318. Este estudio tampoco encontró un beneficio 

significativo en la cognición de PVIH con HAND al tratarse con litio. Es destacable, sin 

embargo, señalar que en nuestro estudio encontramos una mejoría significativa en el 

rendimiento de una medida de función ejecutiva (movimiento totales de la TOL) en el 

grupo litio comparándose con el control a la semana 48. Esta mejoría, podría ir en 

consonancia con los estudios que reportan efectos neuroprotectores del litio aunque esta 

mejoría es aislada y no se observa en ninguna otra medida cognitiva o funcional. 

En cuanto a la eficacia de la rivastigmina transdérmica, no observamos una mejoría 

significativa en la medida cognitiva global, ni a la semana 12, ni a la semana 48. Estos 

resultados son similares a los obtenidos por el estudio de Simioni y cols. Nuestra muestra, 

al igual que el estudio de Simioni, estuvo formada mayormente por personas con 

trastorno cognitivo leve menor asociado al VIH y no incorporó casos de demencia 

asociada al VIH. La eficacia de la rivastigmina ha sido demostrada en varios trastornos 

neurodegenerativos que cursan con demencia como el Alzheimer, el Parkinson o la 
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enfermedad por cuerpos de Lewy difusos345. Sin embargo, este fármaco no se ha 

mostrado tan eficaz cuando los trastornos cognitivos son leves444.  

Cuando analizamos los resultados por dominios encontramos una tendencia a la mejoría 

del grupo rivastigmina a la semana 12 en velocidad de procesamiento de la información. 

Además, se detectó una mejora significativa en una medida de atención y memoria de 

trabajo, un dominio que en cierto modo se solapa con la velocidad de procesamiento de 

la información dependiendo de las pruebas utilizadas445. Ambos efectos, sin embargo, se 

pierden a la semana 48 cuando únicamente encontramos una tendencia a la mejoría del 

rendimiento en  una medida de función ejecutiva (movimientos totales de la TOL). En el 

estudio previo, Simioni y colaboradores encontraron una mejoría en velocidad de 

procesamiento de la información y una tendencia a la mejoría en la semana 20 en función 

ejecutiva347. Así pues, los hallazgos de ambos ensayos que evalúan la rivastigmina parecen 

ser consistentes. 

También es destacable que observamos una mejora en el rendimiento cognitivo en los 

tres grupos, posiblemente por el efecto de la práctica. Este efecto es frecuente en 

estudios longitudinales con variables neuropsicológicas, es por ello por lo que 

incorporamos a un grupo control y basamos la comparación entre los grupos que 

introducen la medicación adyuvante y el grupo control. 

Los parámetros funcionales, especialmente el funcionamiento diario, la calidad de vida y 

el estado emocional han recibido poca atención en los ensayos previos. Nosotros 

analizamos tanto parámetros funcionales como de satisfacción. Sin embargo, los 

resultados obtenidos no mostraron diferencias relevantes en ninguna de las dimensiones 

descritas.  

La inclusión  de dos terapias adyuvantes es una característica única que nos permitió 

realizar comparaciones entre dos y tres grupos. Además, debido al volumen reducido de 

los grupos utilizamos pruebas para evaluar el tamaño del efecto. Los resultados apoyaron 

las tendencias observadas con algunos efectos grandes y muy grandes. Nuestro ensayo 

también se benefició de la estratificación basada en la puntuación CPE que ha sido 
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raramente monitorizada en estudios previos que exploran tratamientos adyuvantes al 

TAR. 

7.3. Limitaciones y propuestas para nuevos estudios 

El envejecimiento de la población con VIH supone nuevos retos y todavía sabemos poco 

sobre cómo el VIH y el TAR interaccionan con varias patologías asociadas a la edad, como 

la enfermedad de Parkinson, de Alzheimer o el deterioro cognitivo vascular; por lo que 

tener instrumentos para poder monitorizar los trastornos cognitivos es importante 

especialmente en las PVIH mayores.  

El Estudio I explora el comportamiento de un instrumento de cribado según la edad, 

obteniendo muy buena sensibilidad y especificidad (>90%) en las personas mayores de 

60 años. Sin embargo, es importante señalar que la estratificación por edades en 

subgrupos hizo que el tamaño de los mismos disminuyera, y por tanto también su poder 

estadístico. Este hecho es importante particularmente para el subgrupo de personas de 

60 años o más (n =24) por esto los resultados deberían replicarse en una muestra más 

grande. Otro efecto de la estratificación por puntos de corte por edad fue la distribución 

desigual de algunas variables clínicas que han sido relacionadas con un mayor riesgo de 

presencia de alteración cognitiva,  lo  que pudo afectar a los resultados observados. 

Algunos autores han sugerido recientemente que el uso de un antirretroviral a largo 

plazo,  la lamivudina, fármaco de la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa 

análogos de nucleósidos, podría ayudar a prevenir el Alzheimer y otras enfermedades 

neurodegenerativas asociadas con la edad446–448. Sin embargo, otro fármaco de esta 

misma familia, el abacavir, se ha asociado a mayor patología cerebrovascular y otros 

antivirales como por ejemplo el efavirenz, un inhibidor de la transcriptasa inversa no 

análogo a los nucleósidos, se ha asociado a alteraciones neuropsiquiátricas y 

cognitivas449–451  

Los INSTIs forman parte actualmente de los regímenes de TAR de primera línea 

recomendados para el tratamiento del VIH. Algunos trabajos han indicado que podrían 
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tener efectos adversos neuropsiquiátricos, especialmente el dolutegravir452–454. Sin 

embargo, existen pocos estudios que hayan evaluado su impacto a nivel cognitivo, y estos 

han obtenido resultados dispares455–459. Nuestros resultados no sugieren que iniciar un 

tratamiento con INSTIs tenga un impacto negativo ni en la cognición ni en la 

sintomatología depresiva ni ansiosa en la semana 48 de seguimiento. Sin embargo, es 

importante señalar que en el Estudio II no estuvieron incluidos todos los INSTIs utilizados 

actualmente, como el bictegravir o el cabotegravir. Así pues, los resultados son 

representativos de los fármacos INSTIs incluidos en el estudio y pueden no ser aplicables 

a otros fármacos de la familia. Un estudio reciente ha indicado que los diferentes INSTIs 

pueden tener efectos distintos en la cognición456. Estudiar cómo afectan a la cognición 

los diferentes antirretrovirales nos permitirá manejar clínicamente mejor a las PVIH.  

En este trabajo no observamos diferencias significativas en la  semana 48 de seguimiento 

respecto al rendimiento cognitivo entre el grupo que inició el tratamiento de forma 

temprana, el que lo inició de forma posterior y el grupo control.  Sin embargo, mediante 

técnicas de neuroimagen observamos que en el grupo que inició el tratamiento de forma 

posterior se produjo un mayor decremento en el volumen de la corteza orbitofrontal 

posterior en comparación con el grupo control. Estos datos sugieren que el inicio de 

tratamiento temprano podría tener ciertos beneficios a nivel del SNC, pero para ver el 

impacto en la cognición se tendría que realizar un estudio con un tiempo de seguimiento 

más largo y con una muestra más grande. 

La muestra del Estudio II fue pequeña y solo incluyó a hombres que conviven con el VIH. 

Las mujeres tienen reacciones adversas más frecuentes a los fármacos en general y al 

tratamiento antirretroviral específicamente460,461. Varios estudios han observado que en 

comparación con los hombres que viven con el VIH, las mujeres seropositivas pueden 

tener un mayor riesgo de deterioro cognitivo debido a una mayor prevalencia de factores 

de riesgo socioeconómicos que pueden contribuir a una reserva cognitiva baja y conferir 

mayores riesgos de disfunción cognitiva462–464. Así pues, este hecho limita la 

generalización de los resultados a todas las PVIH. Se deberían realizar estudios que 
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evalúen diferentes estrategias terapéuticas para el tratamiento de los HAND en mujeres 

ya que es posible que puedan responder de manera diferencial461,465. 

También es importante señalar que registramos una tasa bastante alta de consumo de 

drogas. Existe evidencia de que el consumo de drogas puede afectar al rendimiento 

cognitivo, por lo que esto podría estar afectando los resultados49,58,59,466. Aunque es 

importante señalar que este consumo se produjo en los tres grupos por igual.  Otra 

limitación es que no se evaluó la carga viral en líquido cefalorraquídeo. Estos datos quizás 

podrían haber ayudado a explicar los resultados relacionados con los hallazgos cognitivos 

y de imágenes cerebrales. Sin embargo, es una prueba invasiva y tratamos de no 

aumentar la carga de evaluación para los participantes del estudio, ya que las 

evaluaciones ya eran muy completas y se realizaban en tres momentos. 

En el último trabajo presentado (Estudio III) la muestra también fue pequeña, con pocos 

pacientes en cada grupo. Además, a pesar de ser un estudio controlado y randomizado, 

algunas variables basales estuvieron desequilibradas. Los análisis ajustados subsecuentes 

confirmaron los resultados previos, aunque esto no es lo ideal. Otra limitación fue que el 

ensayo no fue ciego. Aunque esta limitación fue intrínseca al tipo de medicación utilizada, 

la rivastigmina fue administrada vía transdérmica y la dosis de litio tuvo que ser ajustada 

en relación con los niveles en sangre, disminuyó el poder metodológico del estudio. El 

ensayo también fue limitado por la ausencia de una evaluación extra entre la semana 12 

y la 48. Esto podría haber ayudado a obtener datos importantes sobre las dinámicas de 

las variables principales durante el seguimiento. Además, las variables de eficacia fueron 

establecidas basadas únicamente en variables cognitivas y, quizás, los parámetros de 

neuroimagen o biomarcadores del SNC podrían haber aportado información importante. 

Finalmente es importante señalar que la eficacia de la rivastigmina ha sido demostrada 

en varios trastornos neurodegenerativos que cursan con demencia345. Nuestra muestra 

estuvo formada mayormente por personas con trastorno cognitivo leve menor asociado 

al VIH y no incorporó casos de demencia asociada al VIH, por lo que quizás esto pudo 

influir en los resultados. Estudiar si este fármaco puede ayudar a las personas con 
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demencia asociada al VIH/SIDA podría ser de gran utilidad. 

Así pues, mientras la curación del VIH no se consiga, es importante seguir estudiando 

diferentes estrategias tanto farmacológicas como no farmacológicas para el manejo de 

los trastornos cognitivos asociados al VIH, ya que estos trastornos son frecuentes y tienen 

fuertes repercusiones funcionales. Además, debido al envejecimiento de esta población 

es posible que la frecuencia de los HAND aumente.  Será importante seguir estudiando 

sobre cómo el VIH y el TAR interaccionan con varias patologías asociadas a la edad que 

también cursan con trastornos cognitivos, como la enfermedad de Parkinson, de 

Alzheimer o el deterioro cognitivo vascular. 
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8. CONCLUSIONES 
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Las principales conclusiones derivadas de los estudios realizados en esta tesis son: 

- El método de cribado NEU es una herramienta rápida, barata y cómoda que 

puede ser de gran utilidad para la detección de trastornos cognitivos en PVIH 

mayores de 60 años por presentar unos valores óptimos en la precisión (>90%) 

para detección de HAND, aunque se necesitan más estudios que corroboren estos 

resultados. 

- Los trastornos cognitivos son frecuentes en PVIH cuando se incluye a personas 

con varias condiciones clínicas y comorbilidades. Sin embargo, en los estadios 

tempranos de la infección los cambios en el SNC producidos por el VIH parecen 

ser sutiles y no afectar a la cognición.  

- No se observan diferencias significativas en la semana 48 de seguimiento en 

cuanto al cambio en el rendimiento cognitivo global entre las personas que inician 

el TAR con INSTI antes de 3 meses después de la fecha estimada de infección, 

aquellas que lo inician cuando ya han pasado más de seis meses desde la fecha 

estimada de infección y el grupo control.  

- El uso de TAR con INSTIs  no tuvo un impacto negativo en el estado emocional. 

- Las PVIH que inician más tarde el TAR podrían experimentar un mayor 

decremento de volumen de la sustancia gris en el córtex orbitofrontal, sugiriendo 

un posible beneficio del inicio temprano del TAR con INSTI. 

- Tanto el litio como la rivastigmina transdérmica fueron seguros, y en general, bien 

tolerados en las PVIH. 

- Los resultados del ensayo controlado y aleatorizado sugieren que ni la 

rivastigmina transdérmica ni el litio aportan un beneficio significativo a nivel 

cognitivo o funcional a la semana 48 de seguimiento en las personas con HAND 

leve que están en TAR estable. 
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Clotet B, Muñoz-Moreno JA. NEU Screen shows high accuracy in detecting cognitive 

impairment in older persons living with HIV. J Assoc Nurses AIDS Care. 2019 Jan-
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Research Article

NEU Screen Shows High Accuracy in Detecting
Cognitive Impairment in Older Persons Living
With HIV
Anna Prats, MS • Estela López-Masramon, MS • Núria Pérez-Álvarez, PhD • Maite Garolera, PhD •
Carmina R. Fumaz, PhD • Maria J. Ferrer, MS • Bonaventura Clotet, PhD • Jose A. Muñoz-Moreno, PhD*

Abstract
The NEUrocognitive (NEU) Screen is a practical tool proposed to screen for HIV-associated cognitive impairment in the clinical
setting. This is a pencil-and-paper method that can be applied rapidly (#10 minutes for administration) and has no copyright
limitations. In this study, we aimed at investigating its diagnostic accuracy in an older population of persons living with HIV (PLWH),
with cutoffs set at 30, 40, 50, and 60 years. Data were collected from a sample of 368 PLWH who underwent a comprehensive
neuropsychological tests battery (gold standard). Results of statistical tests showed that accuracy of the NEUScreen increased with
ageof the participants. The highest degree of precision,with a sensitivity of 91%and specificity of 92%,was obtained for people ages
60 years or older (correct classification: 91%). These optimal results point to the great potential of the NEU Screen as a tool for
detecting cognitive disorders in older PLWH.

Keywords: aging, cognitive impairment, HIV infection, older population, screening

The cerebral manifestations of HIV infection remain
an issue of concern in the everyday practice of HIV

medicine. Despite current widespread access to combi-
nation antiretroviral therapy, a large percentage of
chronically infected persons living with HIV (PLWH)
exhibitHIV-associated neurocognitive disorders (HAND;

Eggers et al., 2017). HIV-associated neurocognitive dis-
orders are linked to a poorer quality of life, worse daily
functioning, higher rates of unemployment, greater use of
health system resources, and diminished adherence to
combination antiretroviral therapy (Gorman, Foley,
Ettenhofer, Hinkin, & van Gorp, 2009). As a result, the
detection, prevention, and treatment of HAND have be-
come research priorities in the field of HIV.
To date, several different methods to screen for cog-

nitive impairment in PLWH have been proposed
(Kamminga, Cysique, Lu, Batchelor, & Brew, 2013;
Zipursky et al., 2013).One of themostwidely used is the
HIVDementia Scale (Power, Selnes,Grim,&McArthur,
1995) and its derivative form, the International HIV
Dementia Scale (Sacktor et al., 2005). However, several
studies have shown that although both instruments are
useful for detecting HIV-related dementia, they are less
sensitive for milder HAND (Bottiggi et al., 2007; Val-
cour, Paul, Chiao, Wendelken, & Miller, 2011). Other
studies have assessed the accuracy of the Montreal
Cognitive Assessment instrument (Nasreddine et al.,
2005), an easily accessible exploratory tool, in detecting
cognitive impairment associated with HIV. However,
although different cutoff points for the detection of
cognitive disruption by this tool have been proposed,
none of them yield rates for both sensitivity and speci-
ficity greater than70%(Fazeli et al., 2017;Hasbun et al.,
2012; Janssen, Bosch, Koopmans,&Kessels, 2015; Kim
et al., 2016; Milanini et al., 2016, 2014; Overton et al.,
2013). Finally, the Brief Neurocognitive Screen (Ellis

Sponsorships or competing interests thatmay be relevant to content are disclosed at
the end of this article.

Preliminary results of the work have been presented in the 14th International
Symposium on Neurovirology, October 25–28, 2016, Toronto, Ontario, Canada
(Abstract P114).
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Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Catalonia, Spain; and Doctoral
Candidate, Departament de Psiquiatria i Medicina Legal, Universitat Autònoma de
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Cognitive disorders are a common complication in people living with HIV (PLWH). HIV-associated neuro-
cognitive disorders (HAND) have been described in 30–50% of this population, despite the use of combina-
tion antiretroviral therapy (cART)1,2. !e neuropathogenesis of HAND remains unclear, although it appears to 
be multifactorial. Early HIV-related events before initiation of antiretroviral therapy could induce irreversible 
damage to the central nervous system (CNS). Prompt initiation of cART could therefore prevent or mitigate 
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the e!ects of HIV on the  CNS3–5. "is possibility is supported by recent data, which show attenuation of brain 
in#ammatory processes a$er initiation of cART during acute or primary  infection6–9.

Integrase strand transfer inhibitors (INSTI) are currently part of the %rst-line cART regimens recommended 
for HIV  treatment10. However, their impact on the CNS remains controversial. Most of the studies investigating 
the CNS e!ects of INSTI have evaluated the potential appearance of neuropsychiatric symptoms, notably missing 
other crucial CNS dimensions, such as cognitive performance, functional outcomes, and brain  imaging11. One 
recent cross-sectional study provided information on the outcomes of cognitive and structural brain  imaging12. 
Importantly, the authors found poorer performance in the verbal learning and memory domain in PLWH on 
INSTI-based regimens compared with PLWH not taking INSTI and revealed smaller volumes in the frontal, 
brainstem, and cerebellar regions.

We developed a prospective observational trial to evaluate the impact of INSTI on comprehensive brain 
outcomes and investigated the association with time since acquisition of HIV-1. We recruited men living with 
HIV (MLWH) who started antiretroviral therapy with INSTI < 3 months a$er the estimated date of acquisition, 
MLWH who initiated therapy with INSTI > 6 months a$er the estimated date of acquisition, and a group of 
matched seronegative people.

�������
�����������������������������Ǥ� "irty cART-naïve HIV-1-positive adult men were recruited at the HIV 
Clinical Unit of Germans Trias i Pujol University Hospital, Barcelona, Catalonia, Spain, from October 2015 to 
April 2017. "e participants were ≥ 18 years old and were expected to initiate cART including INSTI. "erapy 
was initiated following clinical antiretroviral guidelines.

MLWH were divided into 2 groups according to the time since estimated date of HIV-1 acquisition. "e %rst 
arm (early treatment arm) met the following criteria: recent or acute infection con%rmed by (1) positive plasma 
viral load and/or presence of p24 antigen with a negative enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) result, or 
(2) positive ELISA result and unde%ned Western blot result, or (3) positive ELISA result and absence of antigen 
band p31 in a positive Western blot test, or (4) seroconversion according to ELISA in less than 3 months; and 
agreement to start cART in less than 90 days from the estimated date of acquisition of HIV-1. "e second arm 
(later treatment arm) comprised participants with HIV who did not meet the criteria for the early treatment 
arm and whose estimated time since acquisition was longer than 6 months, as con%rmed by viral load set-point 
criteria a$er 2 consecutive viral loads with a determination on the same logarithmic scale and agreement to 
start cART 6 months a$er the estimated date of acquisition. A control group matched for age, sex, and edu-
cational level with the HIV arms and comprising non-MLWH was recruited from a community health center. 
"e exclusion criteria were age > 60 years, intellectual disability, current or past neurological disease, current or 
past CNS-related opportunistic infection, and current severe psychiatric disorder. MLWH who presented poor 
adherence (< 90%), interrupted cART, or ceased INSTI during follow-up were excluded from the study analyses. 
Study assessments were performed at baseline (i.e., before initiation of cART in HIV arms) and at weeks 4 and 
48 a$er initiation of cART.

All participants gave their informed consent before enrolment. "e study was approved by the Research Ethics 
Committee of Germans Trias i Pujol University Hospital (FLS-ANT-2015–01) and was conducted in compliance 
with the Helsinki Declaration of 1964 (1996 revision) and Good Clinical Practice guidelines. "e trial is registered 
at ClinicalTrials.gov (NCT03835546, date of registration: 08/02/2019).

���������� ����������Ǥ� Participants underwent a comprehensive neuropsychological assessment of 6 
cognitive domains, with 2 measures per domain (Supplementary Table S1). A total of the 12 scores obtained 
made it possible to calculate a global cognitive measure, the neuropsychological z score (NPZ-12), which was 
based on the average of standardized z scores. Cognitive impairment was de%ned as performing ≥ 1 standard 
deviation below the normative mean in ≥ 2 of the cognitive domains assessed. Standardized z scores were always 
used for comparisons. Cognitive complaints were also recorded based on the European AIDS Clinical Society 
 guidelines13. HAND were determined based on the Frascati  criteria14.

	��������������������Ǥ� Functional outcomes included CNS adverse events, daily functioning, emotional 
status, and quality of life. CNS adverse events were assessed by an adapted inventory including adverse e!ects 
from the US Food and Drug Administration (FDA) for the di!erent INSTI studied. Daily functioning was evalu-
ated using a version of the Instrumental Activities of Daily Living (IADL)  questionnaire15,16. Depressive and 
anxiety symptoms were recorded using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)17,18. "e Perceived 
Stress Scale (PSS-10) was used for perceived  stress19,20. Quality of life was evaluated using an adapted version of 
the Medical Outcomes Study HIV Health Survey (MOS-HIV)  questionnaire21.

�������������������������������������������Ǥ� Brain imaging data were collected using a 3 T magnetic 
resonance imaging scanner (Siemens Verio, Siemens Healthcare Sector, Erlangen, Germany) equipped with a 
32-phased-array head coil o!ered by the manufacturer. A high-resolution T1-weighted 3D structural image was 
acquired individually for each participant in the axial plane at the 3 study timepoints with the following param-
eters: 192 slices; repetition time = 1900 ms; echo time = 2.72 ms; #ip angle = 9◦ ; %eld of view = 260 × 260 mm; 
matrix size = 256 × 256 pixels; in-plane resolution = 0.96 × 0.96   mm2; slice thickness = 0.9 mm. Data were pre-
processed executing technical computing so$ware (MATLAB 7.14; "e MathWorks, Natick, MA, USA) and 
statistical parametric mapping (SPM12; "e Welcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK). 
Images were examined by experienced members of the research team, mainly to rule out presence of artifacts or 
other e!ects that could interfere in data analyses. Subsequently, images were preprocessed using 2 independent 
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approaches performed in parallel. First, at the individual level, longitudinal preprocessing consisted of an initial 
rigid-body within-subject co-registration to the !rst scan to ensure good starting estimates. "is was followed by 
a pairwise longitudinal registration of the scans for each participant to obtain an average image and a Jacobian 
di#erence  map22. "e average image was then segmented, and the gray matter voxels were multiplied by the 
Jacobian di#erence map to obtain a gray matter volume change map for each  participant23. Next, we generated 
a speci!c template of our study sample in Montreal Neurological Institute (MNI) space using a Di#eomorphic 
Anatomical Registration "rough Exponentiated Lie Algebra algorithm (DARTEL)24, which was used to spa-
tially normalize the gray matter volume change maps.

�������������Ǥ� Data analyses were based on cross-sectional and prospective comparisons from baseline to 
week 4 and from baseline to week 48. Descriptive results were based on comparisons between the 3 study arms. 
Prospective results were based on 2-arm comparisons (early treatment arm vs the control arm; and later treat-
ment arm vs the control arm).

"e primary study endpoint was change in neurocognitive performance from baseline to week 48 measured 
based on the NPZ-12 score. Secondary endpoints comprised the change in neurocognitive performance from 
baseline to week 4 measured based on the NPZ-12 score, as well as the change in speci!c cognitive scores, func-
tional outcomes, and structural brain imaging markers from baseline to week 4 and from baseline to week 48. 
Changes were compared between each HIV arm and the control group (2-arm comparisons).

Statistical tests were applied according to the type and distribution of variables and included the chi-square, 
Fisher, independent t, and ANOVA for mean tests. Longitudinal repeated-measures ANOVA was used for pro-
spective intra-group comparisons. Linear mixed models were applied to study the e#ect of unbalanced variables 
at baseline. All comparisons were univariate and 2-tailed. Statistical signi!cance was set at p < 0.05. E#ect sizes 
were also calculated to quantify the magnitude of the di#erences found using Cohen’s d. Values were considered 
small when scores were less than 0.20, medium when they ranged between 0.50 and 0.80, and large when they 
were over 0.80. Power calculations were performed for the primary study endpoint. With a power of 80%, the 
e#ect size cut-o# was established at 0.55. Statistical analyses were performed using SPSS, version 15 (SPSS Inc, 
Chicago, Illinois, USA) and R, version 3.5.1 (https:// cran.r- proje ct. org).

Brain imaging data were analyzed with SPM12. For the longitudinal analyses, gray matter volume change 
maps were compared to detect areas of increase or decrease in volume across the di#erent timepoints. Baseline 
gray matter images were also compared to detect putative voxel-wise volume di#erences at baseline across the 3 
arms. Gray matter images from each timepoint were used to extract the volumes of the regions of interest stem-
ming from previous analyses, which were further studied in SPSS. SPM12 analyses were thresholded at p < 0.05, 
and the family wise error (FWE) corrected for the number of independent comparisons.

�������
�����������������������������������������Ǥ� A total of 45 participants were recruited, 15 per study arm. 
"ree (6%) of those in the early treatment arm were excluded due to protocol failure: 2 because the estimated 
date since HIV-1 acquisition could not be established, and 1 because an intellectual disability was detected. One 
participant (2%) in the control arm was not included in the data analyses at week 4 because of loss to follow-up. 
Eight participants (19%) were excluded from the week-48 analyses: in the early treatment arm, 1 (2%) was lost 
to follow-up; in the later treatment arm, 2 (5%) interrupted cART voluntarily and 1 (2%) switched antiretroviral 
therapy due to a lipid-related issue; and in the control arm, 2 (5%) were lost to follow-up and 2 (5%) initiated 
pre-exposure prophylaxis (PrEP).

Regarding the characteristics of the sample, participants had a mean (standard deviation [SD]) age of 33 (10) 
years and a mean of 14 (3) years of education. We detected signi!cant di#erences in days from diagnosis of HIV-1 
infection to initiation of cART (p = 0.028) and plasma viral load  log10 (p = 0.010). "e remaining demographic 
and clinical variables were equivalent between the groups. INSTI were distributed as follows: dolutegravir, 12 
participants (44%); elvitegravir, 10 (37%); and raltegravir, 5 (19%) (p = 0.198). Table 1 shows the characteristics 
of the study sample.

������������������Ǥ� At baseline, no signi!cant di#erences were found between the 3 arms in frequency 
of cognitive complaints (p = 0.962), frequency of cognitive impairment (p = 0.202), and global cognitive score 
(NPZ-12) (p = 0.771) (Fig. 1A). Similarly, no di#erences were found between speci!c cognitive scores (Supple-
mentary Table S1). A worse NPZ-12 score was associated with a longer time since diagnosis of HIV-1 infection 
(p = 0.025) and a higher rate of potential comorbidities for cognitive impairment (p = 0.017).

Regarding the primary study endpoint, no di#erences were detected at week 48: early treatment arm, 0.08 
(0.26); later treatment arm, 0.31 (0.28); control arm, 0.25 (0.19) (p = 0.147) (Fig. 1B). Likewise, no di#erences 
were found previously at week 4 (mean [SD] change in NPZ-12): early treatment arm, 0.06 (0.20); later treatment 
arm, 0.14 (0.25); control arm, 0.11 (0.28); p = 0.724. Equivalent results were con!rmed when linear mixed models 
were applied, taking into consideration unbalanced variables at baseline (i.e., days since HIV diagnosis to cART 
initiation and plasma viral load  log10). Changes in speci!c cognitive scores are shown in Supplementary Table S2.

	���������� ��������Ǥ� At baseline, depressive (p = 0.032), anxiety (p = 0.044), and perceived stress 
(p = 0.042) symptoms were signi!cantly higher in the early treatment arm. "e remaining functional outcomes 
were comparable (Supplementary Table S3).

At week 4, a more marked change was observed in daily functioning in the early treatment arm than in the 
control arm: 1.25 (1.65) vs 0 (1.30); p = 0.047, d = 0.82 (Table 2). "is change was not maintained at week 48. A 
signi!cantly negative change was found in depression, anxiety, and perceived stress symptoms at week 48 in 
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Table 1.  Characteristics of the study sample. Values are expressed as mean (standard deviation) except when 
indicated otherwise. Continuous variables were compared using the ANOVA for means test. Categorical 
variables were compared using the chi-square test. Statistical signi!cance was set at p < 0.05. Bold values denote 
statistical signi!cance. Abbreviations: 3TC = lamivudine; ABC = abacavir; cART = combination antiretroviral 
therapy; DTG = dolutegravir; EVG = elvitegravir; FTC = emtricitabine; INSTI = integrase strand transfer 
inhibitor; TAF = tenofovir alafenamide fumarate; TDF = tenofovir disoproxil fumarate; RAL = raltegravir. 
a Detection limit of ≤ 40 copies/mL. b Based on the Frascati criteria (Antinori A, et al., Neurology, 2007), which 
refer to pre-existing conditions that may act as contributors in cognitive performance, mainly mild psychiatric 
disorder, psychopharmacological treatment, illicit drug use, and alcohol consumption. c De!ned as stated by 
the National Institute on Drug Abuse (NIDA) from the National Institutes of Health (NIH). Club drugs are 
those that tend to be used in bars, nightclubs, concerts, and parties and include GHB, Rohypnol®, ketamine, 
MDMA (ecstasy), methamphetamine, and LSD (acid).

Early treatment (n = 12) Later treatment (n = 15) Control (n = 15) p value
Age, years 34 (10) 31 (9) 32 (10) 0.724
Male, n (%) 12 (100) 15 (100) 15 (100) –
Years of education 14 (2) 13 (2) 13 (3) 0.881
Estimated days since HIV-1 acquisition to cART 
initiation 63 (20) – – –

Days since HIV diagnosis to cART initiation 18 (12) 72 (80) – 0.028
cART naïve (%) 12 (100) 15 (100) – –
INSTI-based therapy initiated, n (%) 0.198
 TDF + FTC + RAL 4 (33) 1 (7) – –
 TDF/TAF + FTC + EVG 4 (33) 6 (40) – –
 ABC + 3TC + DTG 4 (33) 8 (53) – –
Plasma viral load  log10

a 5.1 (0.97) 4.1 (0.88) – 0.010
CD4 cell count 537 (239) 475 (203) – 0.479
CD8 cell count 1025 (667) 1072 (839) – 0.877
CD4/CD8 ratio 0.64 (0.38) 0.53 (0.18) – 0.350
Contributing  comorbiditiesb, n (%) 6 (50) 5 (33) 5 (33) 0.604
Illicit drug use (last month), n (%) 6 (50) 5 (33) 4 (27) 0.441
 Marijuana 5 (42) 4 (27) 2 (13) 0.250
 Club  drugsc 2 (17) 3 (20) 2 (13) 0. 887

Figure 1.  Baseline and progression of NPZ-12. (A) Baseline NPZ-12 scores. Horizontal bars represent the 
mean. $e statistical test applied was ANOVA for means. (B) Mean NPZ-12 scores. $e p values shown above 
indicate early treatment vs control comparisons. $e p values shown below indicate later treatment vs control 
comparisons. $e statistical test applied was ANOVA for means.
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the early treatment arm compared with the control arm, with similar emotional status in both groups: depres-
sive, –3.55 (2.58) vs –0.60 (1.43), p = 0.005, d = –1.34; anxiety, –5.18 (3.46) vs –1.30 (2.49), p = 0.009, d = –1.23; 
perceived stress, –7.55 (3.88) vs 1.40 (4.72), p < 0.001, d = –2. In the later treatment arm, symptoms of stress had 
improved at week 48: –6.50 (9.24) vs 1.40 (4.72), p = 0.024, d = –1.01. Figures 2A–C summarize the progression 
of depressive, anxiety, and stress symptoms respectively. 

����������������������Ǥ� No di"erences across the study groups were found in the baseline structural 
brain imaging assessments (p = 0.449).

Exploratory longitudinal voxel-wise analyses showed that gray matter had decreased signi#cantly more in 
the later treatment arm than in the early treatment arm at week 4, speci#cally in the medial orbitofrontal cortex 
(p[FWE] = 0.030) (Fig. 3A).

$ere was no signi#cant di"erence between the 3 groups at week 48. Longitudinal intra-group progression 
of gray matter volume revealed a statistically signi#cant decrease in the medial orbitofrontal cortex across the 
timepoints in the later treatment arm (p = 0.001), which was not observed in the early treatment arm (p = 0.101) 
or the control arm (p = 0.064) (Fig. 3B).

����������
We did not observe signi#cant di"erences in the cognitive status of men who had recently acquired HIV-1 
infection (< 3 months), men whose estimated time since HIV-1 acquisition was longer than 6 months, or men 
without HIV infection in this small prospective observational trial. $e presence of HAND is well established 
and accepted in  PLWH14. However, the stage of infection when disorders #rst manifest is not well identi#ed. 
Our data indicate that cognitive changes may be subtle during the initial stages of HIV-1 infection and that the 

Table 2.  Change in cognitive and functional outcomes. Values are expressed as mean (standard deviation). 
For global neurocognitive performance (NPZ-12) and quality of life, higher change scores represent 
improvement. For CNS adverse events, daily functioning, emotional status, and stress, lower change scores 
represent improvement. $e treatment and control arms were compared using the independent t test. 
Statistical signi#cance was set at p < 0.05. Bold values denote statistical signi#cance. d size was obtained using 
Cohen’s d. Values are considered small when < 0.20, medium when ≥ 0.50 and ≤ 0.80, and large when > 0.80. 
Abbreviations: CNS = central nervous system. a Comparison between early treatment and control arms. 
b Comparison between later treatment and control arms.

Change from 
baseline

Early treatment (n = 12) Later treatment (n = 15) Control (n = 15)

p  valuea;b d  sizea;b
No. of 
subjects Mean (SD)

No. of 
subjects Mean (SD)

No. of 
subjects Mean (SD)

Global
NPZ-12
Week 4 12 0.06 (0.20) 15 0.14 (0.25) 14 0.11 (0.28) 0.602; 0.789 −0.24; 0.07
Week 48 11 0.08 (0.26) 15 0.31 (0.28) 10 0.25 (0.19) 0.117; 0.538 −0.17; 0.25
CNS adverse events
Total
Week 4 12 0.83 (6.38) 14 −0.35 (5.87) 14 −0.57 (5.82) 0.563; 0.924 0.22; −0.04
Week 48 11 −2.90 (8.76) 12 0.33 (7.58) 10 0.30 (5.77) 0.340; 0.991 −0,41; −0.00
Daily functioning
Total impaired areas
Week 4 12 1.25 (1.65) 14 −0.28 (1.26) 14 0 (1.30) 0.047; 0.561 0.82; −0.21
Week 48 11 0.54 (1.69) 12 0.33 (2.01) 10 0.30 (0.82) 0.683; 0.962 0.17; 0.02
Emotional status
Depressive symptoms
Week 4 12 −0.67 (2.80) 14 −1.50 (3.15) 14 −0.71 (1.68) 0.960; 0.419 0.02; −0.30
Week 48 11 −3.55 (2.58) 12 −0.50 (3.84) 10 −0.60 (1.43) 0.005; 0.935 −1.34; 0.03
Anxiety symptoms
Week 4 12 −1.83 (3.97) 14 −1.43 (2.44) 14 −0.57 (1.55) 0.319; 0.278 −0.42; −0.41
Week 48 11 −5.18 (3.46) 12 −2.00 (2.93) 10 −1.30 (2.49) 0.009; 0.557 −1.23; −0.25
Perceived stress
Week 4 12 0.50 (8.36) 14 −5.36 (9.14) 14 −0.71 (3.95) 0.632; 0.093 0.18; −0.64
Week 48 11 −7.55 (3.88) 12 −6.50 (9.24) 10 1.40 (4.72) 0.001; 0.024 −2.0; −1.01
Quality of life
Global dimension
Week 4 12 −0.16 (0.71) 14 0.07 (0.47) 14 0.07 (0.61) 0.815; 1 −0.34; 0.00
Week 48 11 0.18 (0.40) 12 0.08 (0.51) 10 0.10 (0.73) 0.753; 0.953 0.15; −0.03
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neurobiological mechanisms underlying disruption of the CNS may not have developed su!ciently for cognitive 
disorders to manifest, as other investigators have  suggested25–27. "e correlation found between worse neuropsy-
chological performance (NPZ-12 score) and longer time from diagnosis of HIV-1 infection would also support 
this hypothesis. In addition, the mean age of the study sample was not very high, and immunological param-
eters were mostly preserved. Also relevant is the fact that we did not detect signi#cant cognitive improvement 
a$er 48 weeks of cART with INSTI, when both treatment groups were compared with untreated seronegative 
individuals. "is e&ect could reasonably be anticipated due to the absence of baseline cognitive impairment in 
the HIV arms. In most studies that report cognitive improvement linked to initiation of cART, individuals had 
marked impairment before therapy was  started28. Another explanation for not #nding cognitive changes over 
time is the limited period covered in the follow-up study (12 months). It is also important to note that the most 
extensively used criteria to categorize cognitive impairment in HIV infection, the Frascati criteria, have been 
called into question owing to the potential for  misclassi#cation29,30. Cerebrospinal 'uid analyses could have 
provided additional information about slight improvements in in'ammatory or neurological biomarkers, thus 
complementing subtle cognitive changes not captured by neuropsychological assessments. However, unfortu-
nately, analysis of cerebrospinal 'uid was not included in the methodology of our study.

Figure 2.  Progression of depressive, anxiety, and stress symptoms. "e p values shown above indicate early 
treatment vs control comparisons. "e p values shown below indicate later treatment vs control comparisons. 
"e statistical test applied was ANOVA for means. Bold p values denote statistical signi#cance. (A) Mean 
depression scores. Bars represent the standard error of the mean. (B) Mean anxiety scores. Bars represent the 
standard error of the mean. (C) Mean stress scores. Bars represent the standard error of the mean.

Figure 3.  Medial orbitofrontal cortex and mean volume values. (A) Voxels showing a signi#cantly larger 
decrease in gray matter volume at week 4 in relation to baseline in the later treatment arm than in the early 
treatment arm. "ese voxels were located at the medial orbitofrontal cortex, with the most signi#cant #nding 
(peak coordinate) at x = 6; y = 44; z = –32 (T = 4.46; p(FWE) = 0.030). (B) Mean medial orbitofrontal cortex scores 
found prospectively. Upper bars represent the standard error of the mean. "e Y axis is disproportionate to 
provide a more optimal presentation of outcomes. "e statistical test applied was the longitudinal ANOVA for 
repeated measures. Bold p value denotes statistical signi#cance. Abbreviations: OFC = orbitofrontal cortex.
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One of the strengths of this trial was that it assessed a variable range of functional measures. Such an approach 
is very unusual. In fact, in people with early infection we reveal signi!cantly worse emotional status, which is 
not found in PLWH who initiate treatment later. We detected symptoms at 3 levels: depressive, anxiety, and per-
ceived stress. Consistent with our data, other studies have reported high rates of depressive symptoms in people 
with recent/acute HIV-1  infection31,32. "is !nding could reasonably be explained as the initial psychological 
impact of a recent diagnosis of HIV infection. Alternatively, some authors have pointed out that these altera-
tions could be related to the immune activation that manifests during acute/primary  infection32. Importantly, 
we found that these symptoms resolved a#er 48 weeks on therapy. "e improvement in emotional status could 
be associated with the process of emotionally adapting to the infection, or as a result of using cART. In any case, 
INSTI-containing therapy appeared not to have a negative impact on emotional status.

Another interesting aspect of our work was the inclusion of structural brain imaging in the study analyses. 
"is methodology has previously been used in the !eld, with proven sensitivity for detection of subtle anatomi-
cal brain changes associated with HIV  infection33. Brain imaging did not reveal di%erences in brain imaging 
outcomes between the groups at baseline. Again, this could be explained by the short duration of the infection 
in both HIV groups. Most of the studies revealing subcortical and cortical atrophy in PLWH covered longer 
times with HIV  infection34–37. Of note, when we analyzed structural outcomes longitudinally, we found a greater 
decrease in the gray matter of the medial orbitofrontal area in the participants who started therapy later. Previous 
cross-sectional investigations report reductions in the gray matter of the orbitofrontal cortex in PLWH compared 
with non-PLWH individuals, thus supporting our  !nding34,38. "e results we report were prospective and appear 
to capture the initial stage of onset of these structural changes. Indeed, the orbitofrontal area seems to be suscepti-
ble to damage caused by HIV. "is area is known to play a role in adaptive and objective behavior and is associated 
with decision-making  processes39. Longitudinal neuroimaging studies investigating healthy aging support that 
a certain loss of gray matter is normal over  time40. Consistent with this observation, we found a trend towards 
reduced medial orbitofrontal cortex in all groups, although the di%erences were only statistically signi!cant in 
individuals who began cART later. While INSTI have been reported to induce neurotoxicity through several 
molecular mechanisms in in vitro studies, such as altering lysosomal function leading to  neuroin&ammation41 
or hyperexcitability of medial prefrontal cortex pyramidal  neurons42, our data show that the longer-term e%ect 
of HIV-1 itself in the brain could be more harmful than potential INSTI-related neurotoxicity, at least to the 
extent that neuroimaging can reveal clinically signi!cant !ndings.

Our study was subject to limitations. First, the sample size was small, and data from a reduced group of par-
ticipants were not included in the prospective analyses because of the exclusion criteria. In addition, the sample 
only included MLWH, thus limiting the generalizability of the results to PLWH. In fact, di%erent outcomes might 
be found in women living with HIV, in part due to anatomical di%erences in brain structure or other potential 
sex-related confounders. Second, we recorded a fairly high rate of illicit drug use, which could a%ect brain-related 
outcomes. "ird, the results are mostly representative of the INSTI studied and may not therefore be applicable 
to other currently used agents in clinical practice (e.g., bictegravir or cabotegravir). Finally, cerebrospinal &uid 
was not evaluated. Data on this analytical parameter may have been able to explain outcomes connected with 
cognitive and brain imaging !ndings. "e main reason for not including these evaluations was the intention not 
to enlarge the assessment burden for study participants, since evaluations were already very comprehensive. "e 
fact that participants were assessed at 3 points also prevented this parameter from being used.

����������������������
According to our !ndings, changes in CNS functioning in early stages of HIV infection appear to be subtle and do 
not seem to substantially a%ect cognition. However, functional status is already a%ected during the !rst 3 months 
a#er infection, and early initiation of cART with INSTI is bene!cial for emotional status in particular. Regard-
ing brain imaging status, we report that MLWH initiating cART later may experience a more marked decrease 
in medial orbitofrontal cortex volume over time, with likely negative repercussions for decision-making tasks.

�����������������
All study data are available from Fundació Lluita contra la SIDA (www. &sida. org) in line with local data protec-
tion laws. Anonymized data can be shared for academic and scienti!c purposes, always following required ethical 
procedures. Requests can be made by contacting the corresponding authors.
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Abstract

Objective

To assess the efficacy and safety of transdermal rivastigmine for the treatment of HIV-asso-

ciated cognitive impairment.

Methods

We recruited HIV-infected patients with cognitive impairment on stable antiretroviral therapy

in a randomized controlled pilot trial with a 48-week follow-up. An additional assessment

was held at 12 weeks. Participants received transdermal rivastigmine (9.5 mg daily), lithium

(400 mg twice daily, titrated progressively), or remained in a control group (no new medica-

tion). The primary efficacy endpoint was change in a global cognitive score (NPZ-7). Sec-

ondary endpoints included change in specific cognitive measures, domains, and functional

parameters. Safety covered the frequency of adverse events and changes in laboratory

results.

Results

Seventy-six subjects were screened, and 29 were finally enrolled. Better cognitive outcomes

were observed in all groups, although there were no significant differences between the

arms (mean NPZ-7 change [SD]): rivastigmine, 0.35 (0.14); lithium, 0.25 (0.40); control,

0.20 (0.44) (p = 0.78). The rivastigmine group showed the highest positive trend (mean
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NPZ-7 [SD], baseline vs week 48): rivastigmine, –0.47 (0.22) vs –0.11 (0.29), p = 0.06; lith-

ium, –0.50 (0.40) vs –0.26 (0.21), p = 0.22; control, –0.52 (0.34) vs –0.32 (0.52), p = 0.44.

The cognitive domains with the highest positive trends were information processing speed

at week 12 and executive function at week 48 (rivastigmine vs control): information process-

ing speed, 0.35 (0.64) vs –0.13 (0.25), p = 0.17, d = 0.96; and executive functioning, 0.73

(0.33) vs 0.03 (0.74), p = 0.09, d = 1.18. No relevant changes were observed regarding func-

tional outcomes. A total of 12 (41%) individuals dropped out of the study: 2 (20%) were due

to medication-related effects in the rivastigmine group and 4 (36%) in the lithium group. No

severe adverse events were reported.

Conclusions

The results from this small randomized trial indicate that transdermal rivastigmine did not

provide significant cognitive benefits in people with HAND on stable antiretroviral therapy,

even though positive trends were found in specific cognitive domains. Relevant tolerability

issues were not observed.

Introduction

Cognitive impairment has become a persistent complication in people with HIV infection,
despite the use of combination antiretroviral therapy (cART). Reports show a prevalence of
between 30% and 60% in people living with HIV during the recent cART era [1,2], and this
impairment appears to have a negative effect on quality of life [3], daily functioning [4], and
clinical outcomes (e.g., poor adherence to antiretroviral therapy and frequent virological fail-
ure) [5,6]. Adjuvant pharmacological therapies have been suggested for the management of
HIV-associated neurocognitive disorders (HAND), although most trials investigating them
have not proved clear benefits [7].

Rivastigmine is a cholinesterase inhibitor used to treat cognitive impairment, mainly in Alz-
heimer’s and Parkinson’s diseases [8]. Rivastigmine halts the action of the enzyme acetylcho-
linesterase, thus increasing levels of acetylcholine in the brain and enhancing the function of
neural cells, particularly those involved in attention and working memory processes [9]. This
drug also has beneficial non-cholinergic effects, including AČ brain load reduction and neuro-
protective and anti-inflammatory effects in vivo and in vitro [10,11]. Both animal and human
studies have demonstrated that AČ metabolism can be altered by HIV infection [12,13]. Oral
rivastigmine was tested in a randomized study of patients with HAND [14]. The authors
reported benefits in information processing speed, even though no significant improvement in
global cognitive functioning was established. Adverse effects were common (76%). Transder-
mal rivastigmine has a better tolerability profile than the oral formulation [8], although it has
not been assessed in the field of HIV infection. To date, the only compound that has proven
beneficial is lithium; however, its benefits appear to be variable, and the incidence of adverse
events, particularly hypothyroidism, diabetes insipidus, and lithium toxicity, is high [15,16].

We carried out a randomized controlled pilot trial with a 48-week follow-up, in which
patients received transdermal rivastigmine, lithium, or did not start new medication. We
assessed the safety and efficacy profile, considering change in cognitive functioning as the
main efficacy endpoint, and changes in specific measures, domains, and functional outcomes,
as secondary efficacy endpoints.
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Material and methods

Participants

The TRI-ANTiretroviral and Adjuvant ThErapies for HIV-associated cognitive impair-
ment (TRIANT-TE) trial was designed to investigate the safety and efficacy of transdermal
rivastigmine as treatment for cognitive impairment in HIV-infected patients. The study
was performed in the HIV Clinical Unit of the Germans Trias i Pujol University Hospital,
Badalona, Catalonia, Spain. Patients suspected of having HIV-associated cognitive im-
pairment were invited to participate in the study. The inclusion criteria were age 20 to 75
years, confirmed HIV infection, stable antiretroviral therapy (previous 6 months), con-
firmed undetectable plasma viral load, confirmed cognitive impairment (see Assessments
section), Catalan or Spanish as the native language, full understanding of the objectives
of the study, and written informed consent. The exclusion criteria were pregnancy, ther-
apy contraindicated with the study medications, and complications that prevented the
patient from starting the study drugs. Potential confounding comorbidities for cognitive
impairment were also considered exclusion criteria and were based on the proposal of the
Frascati group [17]. Those comorbidities included current or previous CNS-related dis-
ease, current or previous psychiatric disorder, current use of psychopharmacological med-
ication, use of illicit drugs, and coinfection with hepatitis C virus. The screening period
was from May 2011 to May 2013.

Study design

We developed a randomized controlled pilot trial, whose primary and secondary endpoints
were established for a 48-week follow-up. An additional assessment was performed at week 12.
Patients were randomized 1:1:1 to transdermal rivastigmine, lithium, or no new medication.
This assignment included stratification according to the antiretroviral CNS penetration-effec-
tiveness (CPE) score [18]. The score was balanced at baseline to avoid undesirable antiretrovi-
ral effects on CNS functioning. We calculated the mean score to be 8 in the population
attended in the center, and, therefore, we established 2 randomization tables depending on
whether the score was <8 or�8. After randomization, participants were assigned to 1 of the
following study arms; the rivastigmine group (RG), which comprised patients who initiated
therapy with transdermal rivastigmine (Prometax1, Novartis, AG) and in which dosing was
started at 4.6 mg daily and increased to 9.5 mg daily at week 4; or the lithium group (LG), in
which patients initiated therapy with oral lithium (Plenur1, Faes Farma, SA) and in which
dosing was started at 400 mg twice daily before being titrated progressively to ensure plasma
drug concentrations of between 0.4 and 0.8 mEq/l. An appointment was made for 2 weeks and
4 weeks to monitor this dosing schedule. The control group (CG) comprised participants who
did not initiate a new treatment. Adherence to both antiretroviral therapy and study medica-
tion were monitored using the Self-Reported Adherence (SERAD) questionnaire [19]. Despite
the non-blinded character of the study, neuropsychologists were unaware of the specific partic-
ipation in each trial arm.

The study was managed by the Lluita contra la SIDA Foundation (http://www.flsida.org).
All study procedures were conducted in accordance with the 1964 Declaration of Helsinki
(fourth revision, 1996) and Good Clinical Practice guidelines. The study was approved by the
Research Ethics Committee of Germans Trias i Pujol University Hospital (project code: EO-07-
039). All patients gave their informed consent before enrolment. The trial is registered at Clini-
calTrials.gov (NCT01348282).
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Assessments

Patients underwent a comprehensive battery of neuropsychological tests that evaluated 7 cog-
nitive domains. The tests applied and the domains assessed were the following: the Letter-
Number and Digit tests of the Wechsler Adult Intelligence Scale—Version III (WAIS-III) [20],
for attention/working memory; the Trail Making Test—Part A (TMT-A) [21] and the Symbol
Digit Modalities Test (SDMT) [22], for information processing speed; the California Verbal
Learning Test—Version II (CVLT-II) [23], for verbal memory and learning; the Trail Making
Test—Part B (TMT-B) [21], the Stroop Test [24], the Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
[25], and the Tower of London Test (TOL) [26], for executive functioning; the Controlled Oral
Word Association Test (COWAT) [27] and the Animals Test [28], for verbal fluency; and the
Grooved Pegboard Test (GPT) [29], for motor function. The Vocabulary Test of the WAIS-III
was used to monitor premorbid intelligence. Cognitive impairment was defined as performing
�1 standard deviation below the normative mean in�2 of the cognitive domains assessed, as
extensively reported in other studies in the field. Standardized z scores were used for all com-
parisons. They were obtained after adjusting the raw scores according to available normative
data in Catalan/Spanish and English, which covered principally age, gender, and educational
level [30–34]. The battery used for screening was the same as that used in the 12- and 48-week
study assessments. Cognitive complaints were recorded based on the European AIDS Clinical
Society guidelines [35]. HAND were determined based on the Frascati criteria [17]. Functional
outcomes were assessed by evaluating daily living, quality of life, and emotional status. Daily
living was evaluated using a version of the Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
questionnaire in Catalan/Spanish, which covered 12 functional dimensions and included a
score measuring the total number of impaired areas [4]. Quality of life was recorded using a
reduced version of the Medical Outcomes Study HIV Health Survey (MOS-HIV) question-
naire [36], which covered 4 specific quality of life dimensions. Emotional status was evaluated
in terms of depression and anxiety symptoms, both of which were assessed using the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) [37]. Satisfaction was assessed based on 3 variables—
effort to take the new medication, ease of management of the new medication, and general sat-
isfaction with the treatment—and scored using 0–10–point Likert scales.

Statistical analyses

The data analyses were based mainly on prospective comparisons of primary and secondary
outcomes between baseline and 48-week study visits. They were applied with 2 groups (medi-
cation group vs control group) or all 3 groups (RG, LG, and CG) based on descriptive results
or the study endpoints. The primary efficacy endpoint was the change in neurocognitive func-
tioning from baseline to week 48 measured using the NPZ-7 score. The endpoint consisted of
a global composite measure comprising the mean of 7 neurocognitive measures, specifically
the letter-number total score (WAIS-III), TMT-A total time, long-term free recall (CVLT-II),
total A list (CVLT-II), TMT-B total time, COWAT total score, and GPT non-dominant hand
score. This score combination was selected because it has been shown to provide optimal sen-
sitivity and specificity for the detection of HIV-associated cognitive impairment [38]. The sec-
ondary endpoints comprised changes in specific cognitive measures and domains, daily living,
quality of life, and emotional variables, as well as satisfaction with the new treatment. The
safety analysis took account of changes in the frequency, type, and severity of adverse events.
Abnormal results in laboratory tests and changes over time in vital signs and symptoms were
also assessed. Additional comparisons included the assessment at week 12. Standardized z
scores were used for all comparisons with regard to cognitive endpoints. They were obtained
from local normative data when available, and were based principally on age, gender, and
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educational level. Daily living, quality of life, and emotional outcomes were treated as numeri-
cal outcomes from raw scores. Satisfaction levels were numerical and were compared between
medication arms. The statistical tests were applied according to the type of variable and
included the t test, chi-square test, and ANCOVA. All comparisons were univariate and
2-tailed. Statistical significance was set at p<0.05. Supplementary analyses with ANCOVA
were performed to study differences between the groups after adjustment for the variables that
were significantly unbalanced at baseline. Cohen’s effect size tests were performed to quantify
the magnitude of the differences found. Values were considered small when scores were less
than 0.40, medium when they ranged between 0.40 and 0.75, and large when they were over
0.75. All statistical analyses were performed using SPSS Statistics1, version 15 (SPSS Inc, Chi-
cago, Illinois, USA).

Results

Baseline characteristics

A total of 76 HIV-infected patients were screened. Twenty-five (32%) did not present cognitive
impairment, 19 (25%) did not meet the other study criteria, and 3 (4%) opted not to participate
(Fig 1). Thus, 29 individuals were randomized. By arm, 10 patients were allocated to the RG,
11 to the LG, and 8 to the CG.

Most patients were men (79%) and men who had sex with men (MSM) (55%), with a mean
(standard deviation) age of 44 (5) years. Mean time since HIV diagnosis was 12 (7) years, and
patients presented a mean CD4 count of 578 (217) cells/μL and a nadir CD4 count of 222
(121) cells/μL. Time since HIV diagnosis was not distributed equally between the groups (RG,
17 [7]; LG, 8 [4]; CG, 12 [7]; p = 0.02) (Table 1). This variable was included in the supplemen-
tary ANCOVAs.

No patients changed their cART regimen during the study, and there were no relevant
changes in viral load. Adherence to study medication at week 48 was�90% for all patients in
the RG; 1 patient in the LG reported <90% adherence. The mean percentages were 100% (0%)
and 91% (19%), respectively. Median lithium drug levels were in the expected therapeutic
range at 12 weeks (0.5 [0.4–0.6] mEq/l) and at 48 weeks (0.5 [0.3–0.8] mEq/l).

Efficacy outcomes

At week 12, no differences were found in the primary study endpoint. All groups showed bet-
ter cognitive outcomes, although none reached statistical significance (mean [SD] NPZ-7
change): RG, 0.27 (0.38); LG, 0.10 (0.21); CG, 0.15 (0.53); p = 0.66. The most pronounced
trend towards improvement was observed in the RG (mean [SD] NPZ-7, baseline vs wk12):
RG, –0.38 (0.28) vs –0.11 (0.30), p = 0.10; LG, –0.26 (0.28) vs –0.16 (0.23), p = 0.43; CG, –0.52
(0.34) vs –0.39 (0.57), p = 0.63. The WAIS-III digit span backward score (attention/working
memory) revealed significant differences, with a large effect size, showing better functioning in
the RG than in the CG (RG vs CG): 0.10 (0.26) vs –0.48 (0.37), p<0.01, d = 1.84. The domain
that improved most was information processing speed in the RG (RG vs CG): 0.35 (0.64) vs –
0.13 (0.25), p = 0.17, d = 0.96. With regard to daily living and quality of life outcomes, no dif-
ferences were observed in any areas. Symptoms of depression and anxiety were less frequent in
both the RG and the LG, particularly in the LG, albeit without reaching statistical significance:
RG, –1.57 (3.45); LG, –3.37 (3.11); CG, –0.20 (3.27); p = 0.24; RG, –1.00 (2.70); LG, –1.75
(4.74); CG, 2.40 (4.82); p = 0.22, respectively.

At week 48, cognitive outcomes were still better in all groups, although significant differ-
ences were still not found for the primary endpoint (mean [SD] NPZ-7 change): RG, 0.35
(0.14); LG, 0.25 (0.40); CG, 0.20 (0.44); p = 0.78 (Table 2). The most pronounced trend

Transdermal rivastigmine in HIV infection

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0182547 August 30, 2017 5 / 14



towards benefits was observed for the RG (mean [SD] NPZ-7, baseline vs week 48): RG, –0.47
(0.22) vs –0.11 (0.29), p = 0.06; LG, –0.50 (0.40) vs –0.26 (0.21), p = 0.22; CG, –0.52 (0.34) vs –
0.32 (0.52), p = 0.44. The adjusted analyses with the supplementary ANCOVA, which were
corrected for time since HIV diagnosis, confirmed the unadjusted results. The TOL total
moves measure (executive functioning) revealed a trend towards benefits in the RG and a sig-
nificantly better score in the LG when both were compared with the CG, with large effect sizes
in both cases: RG vs CG, 0.70 (0.73) vs –0.61 (1.28), p = 0.07, d = 1.22; LG vs CG, 1.05 (0.81) vs
–0.61 (1.28), p = 0.02, d = 1.55. In terms of domains, executive functioning revealed a slightly
clearer trend towards improvement in the RG, with a large effect size: RG vs CG: 0.73 (0.33) vs
0.03 (0.74), p = 0.09, d = 1.18 (Fig 2). No relevant associations were found when other potential
explicative variables (e.g., education level, age, or time since HIV diagnosis) were included in
the analyses. Regarding daily living, quality of life, and emotional status, significant differences
were only found for a single measure of daily activities (cooking), with a better score in the RG
than in the CG: RG vs CG: –0.40 (0.54) vs 0.33 (0.81), p = 0.04, d = –1.39 (Table 3). Satisfaction
levels did not differ between the medication groups and were fairly positive overall (RG vs
LG): effort, 1.6 (3.04) vs 3.33 (3.88), p = 0.43, d = –0.49; ease, 6.8 (3.27) vs 7.83 (1.72), p = 0.51,
d = –0.41; satisfaction, 7 (1) vs 7 (2.52), p = 1.00, d = 0.00.

Fig 1. Flow diagram of trial participation.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0182547.g001
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Safety outcomes

A total of 12 (41%) participants dropped out of the study. At week 12, 3 (30%) had discon-
tinued in the RG, 2 (18%) in the LG, and 2 (25%) in the CG. The reasons for discontinua-
tion in the RG were low-grade gastrointestinal effects and low-grade fatigue considered
related to the study medication in one patient, epistaxis that was considered unrelated to
the study medication in another patient, and personal reasons in the third patient. In the
LG, one patient discontinued owing to decreased levels of the hormone T4, which indicated
low-grade hypothyroidism (0.74 [normal range, 0.82–1.77]), and another developed acute
hepatitis B infection, which was considered unrelated to lithium. In the CG, one patient

Table 1. Baseline characteristics of study participants.

Rivastigmine
(n = 10)

Lithium
(n = 11)

Control
(n = 8) p Value

Age, y, mean (SD) 45 (7) 43 (5) 45 (3) 0.592

Male, n (%) 7 (70) 9 (81) 7 (87) 0.640

Years of education, mean (SD) 11 (4) 13 (5) 12 (4) 0.497

Route of transmission, n (%) 0.255

Injecting drug user 2 (20) 2 (18) 2 (25)

Heterosexual 4 (40) 2 (18) 0 (0)

MSM 4 (40) 6 (55) 6 (75)

Other 0 (0) 1 (9) 0 (0)

Time since HIV diagnosis, y, mean (SD) 17 (7) 8 (4) 12 (7) 0.020*
Months on current ARV regimen, mean (SD) 34 (30) 31 (24) 36 (22) 0.918

ARV regimen, n (%) 0.661

NNRTI-based 2 (20) 5 (45) 4 (50)

PI-based 6 (60) 5 (45) 3 (38)

II-based 2 (20) 1 (10) 1 (12)

CPE score, mean (SD) a 7.4 (1.5) 7.0 (2.6) 7.8 (1.1) 0.633

CD4 cell count, mean (SD) 591 (211) 649 (206) 463 (218) 0.180

Nadir CD4 cell count, mean (SD) 180 (126) 280 (100) 194 (123) 0.124

Undetectable plasma viral load, n (%) b 10 (100) 11 (100) 8 (100) -

Highest plasma viral load, mean (SD) 228,525 (305,909) 379,200 (481,250) 100,666 (106,281) 0.298

Depression symptoms, mean (SD) c 8 (5) 6 (4) 7 (4) 0.789

Anxiety symptoms, mean (SD) c 9 (4) 10 (3) 8 (4) 0.765

Cognitive complaints, n (%) d 6 (60) 10 (91) 7 (87) 0.184

NPZ-7, mean (SD) –0.56 (0.59) –0.29 (0.95) –0.58 (0.35) 0.584

HAND, n (%) e 0.196

ANI 2 (20) 0 (0) 1 (12)

MND 8 (80) 11 (100) 7 (88)

HAD 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Abbreviations: ANI, asymptomatic neurocognitive impairment; ARV, antiretroviral; CPE, central nervous system penetration-effectiveness; HAD, HIV-

associated dementia; HAND, HIV-associated neurocognitive disorder; II, integrase inhibitor; MND, mild neurocognitive disorder; MSM, men who had sex

with men; NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI, protease inhibitor.
a Based on the proposal by Letendre et al (2010).18

b Detection limit of40 copies/mL.
c Assessed using the Hospital Anxiety-Depression Scale (HADS).39

d Based on the proposal by the European AIDS Clinical Society (EACS).36

e According to the Frascati criteria (2007).17

* p�0.05.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0182547.t001
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was excluded because of uncompleted assessments, and another developed emotional dis-
turbances. From week 12 to week 48, 2 (20%) patients dropped out in the RG, and 3 (27%)
in the LG. In the RG, one withdrew because of patch-related skin irritation, and another
developed depression linked to personal problems. In the LG, one patient developed hypo-
thyroidism, another tremors and rash, and the third headache and asthenia. In all 3 cases,
the symptoms were considered adverse events associated with lithium. In total, therefore, 2
(20%) participants dropped out because of adverse events in the RG, and 4 (36%) in the LG.
Blood tests revealed no significant changes in complete blood count, biochemistry, or
immunology, and no other clinical abnormalities were recorded during follow-up.

Discussion

The results from this small randomized trial show that transdermal rivastigmine was generally
well tolerated by HIV-infected patients on stable cART, although no significant improvements

Table 2. Change in cognitive measures at week 48.

Rivastigmine
(n = 5)

Lithium
(n = 6)

Control
(n = 6)

p Value a; b d Size a; b

Attention/working memory

Digit span forward (WAIS-III) 0.28 (0.38) 0.11 (0.68) 0.58 (0.68) 0.404; 0.267 –0.53; –0.69

Digit span backward (WAIS-III) –0.32 (0.43) –0.01 (0.69) –0.36 (0.80) 0.910; 0.437 0.06; 0.47

Letters-numbers (WAIS-III) –0.08 (0.65) 0.01 (0.91) 0.21 (0.38) 0.372; 0.631 –0.56; –0.29

Information processing speed

Total time (TMT-A) 0.64 (1.14) 0.90 (1.56) 0.61 (0.72) 0.968; 0.695 0.03; 0.24

Written score (SDMT) –0.06 (0.44) 0.25 (0.24) 0.28 (0.56) 0.296; 0.896 –0.67; –0.07

Verbal memory

Long-term free recall (CVLT-II) 0.40 (0.89) 0.33 (0.60) –0.08 (1.06) 0.443; 0.425 0.49; 0.48

Learning

Total A list (CVLT-II) 0.60 (0.40) 0.61 (0.88) 0.26 (1.33) 0.607; 0.604 0.33; 0.31

Executive functioning

Total time (TMT-B) 0.60 (0.89) –0.30 (1.80) 0.33 (1.52) 0.739; 0.526 0.21; –0,38

Interference score (Stroop test) 0.72 (0.52) 0.38 (0.72) –0.10 (0.84) 0.101; 0.331 1.15; 0.61

Total moves (TOL) 0.70 (0.73) 1.05 (0.81) –0.61 (1.28) 0.073; 0.022 1.22; 1.55

Percentage errors (WCST) 0.90 (1.11) 0.35 (0.69) –0.02 (1.28) 0.260; 0.556 0.76; 0.36

Verbal fluency

Total score (COWAT) 0.48 (0.55) 0.23 (0.88) 0.15 (0.42) 0.290; 0.839 0.68; 0.11

Total score (Animals test) 0.06 (0.90) –0.36 (0.77) –0.05 (0.62) 0.817; 0.455 0.14; –0.44

Motor function

Dominant hand time (GPT) 0.38 (0.93) –0.08 (0.71) –0.21 (0.93) 0.778; 0.545 0.63; 0.15

Non-dominant hand time (GPT) 0.56 (0.92) –0.16 (0.39) –0.11 (0.71) 0.202; 0.883 0.82; –0.09

Global

NPZ-7 0.35 (0.14) 0.25 (0.40) 0.20 (0.44) 0.484; 0.849 0.38; 0.12

Values are expressed as mean (standard deviation) except when indicated otherwise.

Higher change scores represent improvement.

Abbreviations: COWAT, Controlled Oral Word Association Test; CVLT-II, California Verbal Learning Test—Version II; GDS, global deficit score; GPT,

Grooved Pegboard Test; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; TMT-A, Trail Making Test—Part A; TMT-B, Trail Making Test—Part B; WAIS-III, Wechsler

Adult Intelligence Scale—Version III; WCST, Wisconsin Card Sorting Test; TOL, Tower of London.
a Comparison between rivastigmine group and control group.
b Comparison between lithium group and control group.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0182547.t002
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in cognitive functioning or other relevant functional parameters were recorded. The study
sample comprised mostly highly educated middle-aged MSM who were virologically sup-
pressed, with no potential confounding comorbidities for cognitive impairment.

Fig 2. Changes in NPZ-7 and in information processing speed and executive functioning domains. (a) Mean change in NPZ-7. (b) Mean change
in information processing speed. (c) Mean change in executive functioning. Values are expressed as z-score means, bars as standard errors. P values
and d sizes are provided for rivastigmine vs control group comparisons. Abbreviations: CG, control group; EF, executive functioning; IPS, information
processing speed; LG, lithium group; RG, rivastigmine group.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0182547.g002

Table 3. Change in daily living, quality of life, and emotional variables.

Rivastigmine
(n = 5)

Lithium
(n = 6)

Control
(n = 6)

p Value a; b d Size a; b

Daily living

Finances 0.20 (0.83) 0.16 (0.40) 0 (0) 0.568; 0.340 0.36; 0.57

Doing the shopping 0 (0) 0.33 (0.81) 0 (0.63) 1; 0.447 0; 0.45

Cooking –0.40 (0.54) 0.33 (0.81) 0.33 (0.51) 0.048; 1 –1.39; 0

Social activities 0 (0.70) 0 (0.89) –0.50 (0.54) 0.218; 0.270 0.81; 0.68

Reading/watching TV 0 (0.70) 0 (0.63) 0.16 (0.40) 0.635; 0.599 –0.29; –0.30

Driving –0.20 (0.44) 0.16 (0.40) 0 (0) 0.296; 0.340 –0.68; 0.57

Using the telephone 0 (0) 0.16 (0.75) 0.16 (0.75) 0.635; 1 –0.29; 0

Home repairs 0.20 (0.44) –0.50 (0.83) 0 (0) 0.296; 0.173 0.68; –0.85

Going shopping 0.20 (0.44) 0.33 (0.51) 0 (0.63) 0.568; 0.340 0.36; 0.58

Washing clothes –0.20 (0.44) 0.16 (0.40) 0.16 (0.40) 0.188; 1 –0.86; 0

Medication management 0 (0) 0 (0) 0 (0.63) 1; 1 0; 0

Work –0.20 (0.83) 0 (0.63) 0.50 (0.83) 0.200; 0.270 –0.84; –0.68

Total impaired areas –0.60 (3.71) 1 (4.64) 0.66 (3.72) 0.587; 0.893 –0.34; 0.08

Quality of life

Physical dimension –0.20 (0.44) –0.50 (0.83) 0.16 (0.75) 0.365; 0.177 –0.57; –0.83

Mental dimension 0 (0.70) 0.16 (0.98) 0 (0.63) 1; 0.734 0; 0.19

Social dimension 0 (0.70) 0 (1.26) –0.16 (0.75) 0.715; 0.787 0.22; 0.15

Global quality of life –0.20 (0.44) 0 (1.26) 0 (0) 0.296; 1 –0.68; 0

Emotional status

Depression symptoms –1.20 (4.14) –0.20 (0.83) –1.20 (3.83) 1; 0.584 0; 0.36

Anxiety symptoms –1.60 (2.88) 0.60 (5.31) 1.20 (5.54) 0.345; 0.865 –0.61; –0.11

Values are expressed as mean (standard deviation) except when indicated otherwise.

For daily functioning, lower change scores represent improvement.

For quality of life, higher change scores represent improvement.

For emotional status, lower change scores represent improvement.
a Comparison between rivastigmine group and control group.
b Comparison between lithium group and control group.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0182547.t003
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Trials testing adjuvant therapies for HIV-related neurocognitive complications have been
carried out for years. Since the advent of cART, 12 compounds in a total of 18 trials have been
investigated.7 The therapies included mainly lithium, memantine, minocycline, selegiline, and
valproic acid. The studies found no relevant benefits regarding cognitive functioning, except
for mild improvements with lithium. Most of the studies prioritized safety and tolerability
over efficacy. The studies also revealed discrepancies with regard to the populations studied
and the definition of cognitive change. We designed a study to investigate clear efficacy-based
clinical endpoints that examined a wide range of cognitive measures and domains. Functional
parameters, specifically assessment of daily living, quality of life, and emotional status, have
received little attention in previous trials in the field. We analyzed both functional parameters
and satisfaction outcomes. Nonetheless, our findings did not reveal relevant differences in any
of these dimensions, although a slight trend towards improvement was observed in the rivas-
tigmine arm. The efficacy of rivastigmine has been demonstrated in Alzheimer’s and Parkin-
son’s diseases, neurodegenerative processes in which dementia, rather than mild cognitive
impairment, is more common [39,40]. Our study sample, while mostly comprising people
with mild neurocognitive disorder (MND), did not incorporate cases of HIV-associated
dementia; therefore, this cholinesterase may not have been sufficiently potent to achieve an
effect on subtle cognitive deficits.

Simioni et al are the only other authors to have previously investigated the effects of rivastig-
mine in patients with HIV-associated cognitive impairment [14]. After a 20-week study, they
concluded that rivastigmine enhanced neurocognitive performance, although this was observed
exclusively in 1 measure of information processing speed, out of a total of 12 cognitive measures
covering 4 cognitive domains. Our study period was 48 weeks, with an assessment at week 12,
which was to some extent comparable to their 20-week assessment. Interestingly, we found
information processing speed to be the domain that showed a clearer trend towards improve-
ment. In addition, we detected a significant difference in a measure of attention/working mem-
ory (WAIS-III digit span backward score), a domain that is known to overlap with information
processing speed depending on the tests used [41]. Both effects, however, were lost at week 48,
when the only domain with a significantly better score was executive functioning (TOL total
moves measure), for which Simioni et al found a tendency towards improvement at 20 weeks.
Hence, findings from both trials appear to be consistent, despite the absence of statistically sig-
nificant differences. We also observed an improvement in cognitive outcomes in the 3 study
arms, thus indicating that the results could be affected by a practice effect linked to neuropsy-
chological testing. Nevertheless, we incorporated a control group, and our endpoints were pre-
dominantly based on the comparison between the medication arms and the control group,
rather than a longitudinal approach.

Transdermal rivastigmine has proven to be better tolerated than the oral formulation [8].
Indeed, we found that discontinuation due to side effects was less frequent than Simioni et al
(10% vs 23%, respectively), although we assessed this variable 8 weeks earlier. Thirty-six weeks
later (at 48 weeks), the rate of discontinuation was similar to that described by Simioni et al,
although in their case the assessment was at week 20 (20% vs 23%).

Because most efficacy results in the field were reported from week 10 to 24, we decided to
extend our trial to 48 weeks and add an assessment at week 12. We were therefore able to report
results that could be compared with previous findings and to better monitor the dynamics of
the changes observed. The inclusion of the lithium arm is also a unique characteristic that
enabled us to perform 2- and 3-arm comparisons. Furthermore, we used effect size tests to pro-
vide unbiased additional information rather than traditional p values because of the reduced
group sizes. The results supported the trends observed, with some large and very large effects
(e.g., in executive functioning). Our trial also benefited from stratification based on the CPE
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score, which has rarely been monitored in previous studies exploring adjuvant therapies, despite
its relevance in the setting of HIV infection.

Our study is subject to a series of limitations. First, the sample was small, with few patients
in each group; consequently, results that might have represented more significant changes
may have gone undetected. Additionally, despite the randomized controlled design, represen-
tation for some baseline variables was uneven. The adjusted analyses subsequently confirmed
previous results, but this was not an ideal approach, especially given the original design of the
study. Another limitation was the non-blinded character of the trial. Although this approach
was intrinsic to the type of investigation—rivastigmine was administered with a transdermal
patch and the lithium dosage was adjusted according to drug blood levels—it decreased the
methodological power of the design. The trial was also limited by the absence of an extra study
assessment between the 12- and the 48-week visits. This could have provided valuable data on
the dynamics of study outcomes during follow-up. Furthermore, study efficacy outcomes were
established based exclusively on neurocognitive functioning, and neuroimaging parameters or
potentially representative CNS biomarkers were not taken into account. Both types of markers
are essential when studying therapeutic strategies for HAND.

In summary, the results of this randomized controlled trial suggest that transdermal rivas-
tigmine does not provide a significant cognitive benefit for HIV-infected persons on cART
after a 48-week follow-up, despite the tolerability profile was better than that of the oral formu-
lation. Given the fact that ours was a pilot study, the small sample size, and, particularly, the
dropout rate, a larger controlled trial should be conducted to contrast our results. In order to
ensure appropriate testing of the actual effects of rivastigmine in people with HAND, new tri-
als should include additional markers of CNS functioning and, probably, individuals with
more marked cognitive impairment.
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la SIDA, Statistics Core); Crisanto Dı́ez-Quevedo, MD, PhD (Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, Psychiatry Service); Cristina Miranda, RN (Fundació Lluita contra la SIDA,
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