
INTRODUCCIÓN

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), agen-
te causal del síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), se asocia tanto a patología del sistema inmuno-
lógico como del sistema nervioso. La infección por VIH
puede ocasionar, como consecuencia de la acción del vi-
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Resumen

En la investigación sobre la afectación neuropsicológica
asociada al VIH destaca la variedad y discrepancia de
resultados, principalmente por lo que respecta a las fases
asintomáticas. Estas discrepancias se han asociado a
diferencias entre los estudios en distintos aspectos de la
metodología empleada. En el presente artículo revisamos
los principales problemas metodológicos que presentan los
estudios sobre afectación neuropsicológica asociada al VIH.
Nuestro objetivo es recoger las recomendaciones que se han
ofrecido en la literatura al respecto y que permitirán
abordar esos problemas en la realización de futuros
trabajos en este ámbito de estudio. Estas recomendaciones
atienden a las muestras estudiadas, su selección, tamaño,
los procedimientos de recogida utilizados, el grupo de riesgo
estudiado, los criterios de inclusión/exclusión seguidos o la
selección del grupo control. También se incluyen referencias
a los instrumentos de medida o pruebas neuropsicológicas
a utilizar, los enfoques estadísticos y criterios para definir la
presencia de afectación neuropsicológica, así como el
manejo de variables extrañas. Sin duda, atender con rigor y
precisión a estos aspectos en la investigación permitirá
alcanzar resultados más concluyentes sobre la incidencia y
naturaleza de la afectación neuropsicológica asociada al
VIH y los factores a ésta asociados.

Palabras clave: Afectación neuropsicológica. Infección 
por VIH. Problemas metodológicos. Recomendaciones
metodológicas.

Summary

Research on the HIV-related neuropsychological
impairment has been marked by the variety and
discrepancy of results, mainly in regards to asymptomatic
phases. These discrepancies have been associated with the
different types of methodology used in these studies. In this
article, we review the main methodological problems
present in studies about HIV-related neuropsychological
impairment. Our aim is to gather the suggestions contained
in the literature, to help overcome these problems in future
studies in the field. These suggestions consider the samples
used, the way in which they are selected, their size, the
sampling methods used, the risk group studied, the criteria
for inclusion/exclusion applied, or the selection of the
control group. References are also included for the
measuring instruments or neuropsychological tests used,
statistical methods and criteria for defining the presence of
neuropsychological impairment, and for dealing with
confounding factors. There can be no doubt that a precise
and thorough examination of these issues will make it
possible to achieve more conclusive results on the incidence
and nature of HIV-related neuropsychological impairment,
and the factors that are associated with it.
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rus en el cerebro, el desarrollo de complicaciones neu-
rológicas y de afectación neuropsicológica cuya mani-
festación más grave es el complejo demencia asociado al
VIH1-4.

La asociación entre infección por VIH y afectación
neuropsicológica se observó muy pronto en la historia
de la infección, poco después de la descripción de los
primeros casos de SIDA. Desde entonces la investiga-
ción sobre la afectación neuropsicológica asociada al
VIH ha sido continua y numerosa y se ha recogido en re-
visiones como las de Grant y Atkinson5, Grant y Heaton6,
Markowitz y Perry7, Grant y Martin8, Marcotte et al.9 o
Neufeld y Bornstein10. En el análisis de esta literatura
científica destaca la variedad y discrepancia de resulta-
dos, principalmente por lo que respecta a las fases asin-



tomáticas11. Estas discrepancias se han asociado a las di-
ferencias entre los estudios en distintos aspectos de la
metodología empleada, que constituyen un obstáculo
importante para la comparación de los resultados obte-
nidos por distintos grupos de investigación, explicando
así sus inconsistencias12-14.

Así, en cuanto a las mu e s t ras estudiadas, hay dispari d a d
en su selección, tanto en el tamaño como en los pro c e d i-
mientos de re c o gida utilizados, en el grupo de ri e s go 
estudiado, los cri t e rios de incl u s i ó n / ex clusión seguidos o la
selección del grupo control. Por otra parte, no hay acuer-
do sobre los instrumentos de medida o pruebas neuro p s i-
c o l ó gicas a utilizar. Además, también se ha re c u rrido a dis-
tintos métodos de análisis estadísticos y dive rsos cri t e ri o s
p a ra definir la presencia de afectación neuro p s i c o l ó gi c a .
Por último, a veces se ha descuidado el control de toda
una serie de va ri ables ex t rañas, distintas de la propia 
i n fección, que pueden coexistir en el sujeto sero p o s i t i vo ,
y que potencialmente pueden incrementar o atenuar el
ri e s go de desarrollar afectación neuro p s i c o l ó gi c a1 2.

En el presente artículo revisamos los principales pro-
blemas metodológicos que presentan los estudios sobre
afectación neuropsicológica asociada al VIH, en especial
cuando se estudian fases clínicamente asintomáticas. N u e s-
t ro objetivo es recoger las recomendaciones que se han
ofrecido en la literatura al respecto y que permitirán
abordar esos problemas en la realización de futuros tra-
bajos en este ámbito de estudio. 

MÉTODOS

Muestras

En los estudios sobre afectación neuro p s i c o l ó gica en
pacientes sero p o s i t i vos al VIH hay que tener en cuenta las
c a racterísticas de los sujetos que componen la mu e s t ra ,
debiendo ser comparados sujetos con características cl í-
nicas y sociodemogr á ficas semejantes, sobre todo en
aquellas va ri ables que pueden afectar al rendimiento neu-
ro p s i c o l ó gico, tal como la fase de la infección o el nive l
e d u c a t i vo. En este sentido es asimismo esencial tener pre-
sente que los distintos grupos de ri e s go al VIH pre s e n t a n
c a racterísticas dife renciales. Así, por ejemplo, en el caso
del grupo de ri e s go de usuarios de drogas por vía pare n-
t e ral el consumo crónico de sustancias psicoactivas po-
dría facilitar que la afectación neuro p s i c o l ó gica pre s e n t a-
ra mayor seve ridad y un inicio más temprano que en otro s
grupos de ri e s go1 5. Además, el grupo de homosex u a l e s
suele presentar un mayor nivel educativo, por lo que tien-
den a puntuar mu cho mejor en la mayoría de las medidas
cuando se comparan con la ejecución mediocre de los
d ro go d e p e n d i e n t e s1 6. El hecho de incluir ambos gru p o s
de ri e s go en una misma mu e s t ra introduciría un sesgo im-
p o rtante que complicaría la evaluación y la interpre t a c i ó n
de los resultados de esa evaluación. En cualquier caso
s i e m p re será re c o m e n d able que en los estudios que se 
realicen se especifique el grupo de ri e s go estudiado.

Los criterios de inclusión y exclusión de los sujetos
que participan en este tipo de estudios deben ser cuida-

dosamente especificados. Puede ser de interés excluir de
la muestra a los seropositivos que presenten alguna ca-
racterística que pueda influir negativamente en su redi-
miento en las pruebas neuropsicológicas, tal como la
presencia de afectación neurológica secundaria a la in-
fección por VIH y otras afectaciones del sistema nervio-
so central. Sin embargo, no hay que olvidar que la apli-
cación de unos criterios de exclusión muy estrictos da
lugar a grupos ex p e rimentalmente adecuados, pero poco
representativos de la población estudiada12.

Dada la compleja interrelación de variables que pue-
den verse implicadas en la afectación neuropsicológica
en pacientes seropositivos, la adecuada selección del
grupo control se convierte en un aspecto esencial. El
mejor grupo a utilizar como control será aquel que sólo
difiera del estudiado respecto de su seropositividad al
VIH. Sin embargo, cuando otras variables relevantes son
introducidas como factores en el estudio puede ser ne-
cesaria la utilización de más de un grupo control. Un
ejemplo claro sería cuando intentamos valorar el peso
que el consumo de drogas junto con el propio VIH pue-
den tener en el rendimiento neuropsicológico de los
drogodependientes; en este caso se hace necesaria la uti-
lización no sólo de un grupo control de seronegativos
sin historia de consumo de drogas, sino también de otro
grupo de seronegativos con historia de consumo de dro-
gas. Esta doble utilización de grupo control ayudará a dis-
cernir entre aquellos resultados neuropsicológicos rela-
cionados con el consumo y con el VIH17. En relación con
estas consideraciones también debemos destacar las ven-
tajas de recurrir a la utilización de un grupo control me-
jor que a hacer comparaciones con los baremos existen-
tes para las pruebas neuropsicológicas, ya que los grupos
de riesgo al VIH, en especial los usuarios de drogas por
vía parenteral, al margen de su seropositividad, parecen
presentar un rendimiento general por debajo de los da-
tos normativos18. Finalmente no debemos olvidar la im-
portancia de realizar estudios longitudinales que nos per-
miten utilizar al propio sujeto como control, comparan-
do su rendimiento a lo largo del tiempo, lo que permite
controlar las variables de confusión, conocer cuál es la
evolución del deterioro cognitivo e identificar los facto-
res que predicen su aparición.

Por lo que respecta al tamaño de la mu e s t ra estudia-
da, la escasa fi abilidad estadística que nos ofrecen ta-
maños mu e s t rales pequeños es una noción básica de la
i nvestigación ex p e rimental que desborda el contenido
de la presente revisión. El tamaño mu e s t ral, además, es
un aspecto directamente relacionado con el amplio nú-
m e ro de medidas neuro p s i c o l ó gicas con que se eva l ú a
a los sujetos sero p o s i t i vos, especialmente cuando se es-
tudian fases asintomáticas. Por ello, dada la re l a c i ó n
que algunos autores han establecido entre la sensibili-
dad para detectar afectación neuro p s i c o l ó gica y el ta-
maño mu e s t ral, se recomienda el estudio de mu e s t ra s
amplias de no menos de 100 sujetos1 1. En esta línea la
realización de estudios mu l t i c é n t ricos presentará gra n-
des ventajas al perm i t i rnos acumular un número de su-
jetos amplio y de fo rma re l a t i vamente breve; sin em-
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b a rgo, no debemos olvidar los posibles inconve n i e n t e s
que presentan este tipo de estudios, tal como la «fi ab i-
lidad interc e n t ros o interex a m i n a d o res», o las dife re n-
cias entre los sujetos re clutados en distintas re gi o n e s
ge o gr á ficas o cultura l e s .

Relacionado con este aspecto tendríamos otra cues-
tión metodológica relativa a las muestras estudiadas: la
selección o reclutamiento de los sujetos. La revisión de
los estudios existentes nos muestra cómo se ha recurri-
do a diversos sistemas de reclutamiento; sin embargo,
destaca la falta de trabajos que hayan utilizado a pacien-
tes no seleccionados previamente que acuden a consul-
ta de forma consecutiva. Aunque pueda resultar más cos-
tosa en tiempo, ésta, en principio, sería la forma de re-
clutamiento recomendada en cuanto que es la forma más
válida de que las tasas y características de la afectación
neuropsicológica de la población general se reflejen en
los sujetos que van entrando en el estudio.

Instrumentos y procedimientos de evaluación

Una de las cuestiones importantes con las que se en-
frenta el investigador a la hora de estudiar la afectación
neuropsicológica asociada a la infección por VIH es la 
selección de los instrumentos de medida. 

El diseño de la evaluación neuropsicológica de sero-
positivos debe seguir procedimientos similares a los uti-
lizados para cualquier otra condición clínica. Se debe
evaluar un amplio rango de funciones cognitivas para
perfilar cuáles se ven alteradas y cuáles permanecen pre-
servadas, prestando especial atención a aquellas funcio-
nes que según la literatura son más vulnerables19. En es-
ta línea, la mayoría de las investigaciones han llevado a
cabo la evaluación neuropsicológica con baterías cons-
truidas para tal fin y elaboradas a partir de la selección
de pruebas que se suponen sensibles a los déficit neu-
ropsicológicos asociados al VIH. 

No nos detendremos aquí en hacer una revisión y 
valoración extensas del proceso de evaluación neuropsi-
cológica en la infección por VIH y de las características
específicas de las baterías o pruebas a utilizar, sino que
daremos unas breves indicaciones referentes a estos as-
pectos que el lector puede consultar en una exhaustiva
revisión recientemente publicada en castellano20.

Se ha señalado que las pruebas neuropsicológicas sen-
sibles al complejo demencia asociado al VIH, en tanto
que es compatible con un proceso de demencia subcor-
tical, tienen tres rasgos comunes: son pruebas con tiem-
po límite, requieren de concentración y atención y eva-
lúan la ejecución motora rápida y precisa21,22. Cuando la
evaluación está dirigida a la valoración de déficits neu-
ropsicológicos más tempranos hay menor acuerdo so-
bre qué pruebas utilizar y cómo de exhaustiva debe de
ser la exploración, si bien se recomienda que con estos
pacientes se recurra a la utilización de baterías más ex-
tensas23 y que incluyan medidas neuropsicológicas com-
p u t a d o rizadas, por ejemplo, medidas de tiempos de re a c-
ción, ya que distintos estudios las han relacionado con

una mayor sensibilidad para detectar afectación neurop-
sicológica en los asintomáticos24-26.

Por lo que respecta a la realización de estudios de se-
guimiento será de suma importancia tener en cuenta el
efecto de la práctica en el rendimiento en las tareas. Si se
realizan evaluaciones frecuentes es recomendable utili-
zar baterías abreviadas cuyos tests tengan formas parale-
las. Una solución factible para controlar los efectos de la
práctica intraindividualmente consiste en la realización
de varias evaluaciones durante la fase inicial del estudio
utilizando los mismos tests. Los efectos de la práctica se
producirían al principio del estudio y los sujetos podrían
ser evaluados mediante la comparación del rendimiento
inicial óptimo con el rendimiento en evaluaciones pos-
teriores13,27,28.

En todo caso, y aunque parezca obvio, es importante
señalar la necesidad de elegir los tests neuropsicológicos
y los demás instrumentos de medida en función del di-
seño experimental y las cuestiones específicas de la in-
vestigación en particular.

Análisis estadísticos

Otro aspecto metodológico a destacar es el relativo al
análisis de los datos y los distintos criterios que se utili-
zan para inferir la presencia de afectación neuropsicoló-
gica. 

Las cuestiones estadísticas con respecto al tipo de aná-
lisis a emplear según el tamaño de la mu e s t ra y de la ba-
tería son especialmente críticas cuando se estudian sero-
p o s i t i vos asintomáticos. La naturaleza ex p l o ra t o ria de los
estudios sobre las posibles alteraciones neuro p s i c o l ó gi-
cas tempranas asociadas al VIH re q u i e re de la eva l u a c i ó n
adecuada de mu chas funciones cognitivas, ya que lo más
p ro b able es que solamente algunas estén afectadas. E l
gran número de análisis estadísticos a efe c t u a r, en el caso
de baterías neuro p s i c o l ó gicas extensas, aumenta el ri e s go
de que se produzca un error tipo I que llevaría a la con-
clusión de que existen dife rencias signifi c a t i vas entre los
grupos cuando en realidad no existen tales dife re n c i a s ,
por lo que se hace necesario el uso de métodos estadísti-
cos adecuados para comparaciones múltiples2 9. Pe ro al
mismo tiempo, un cri t e rio más re s t ri n gido podría incre-
m e n t a r, a su vez, la pro b abilidad de que se produzca un
e rror tipo II, es decir, llegar a la conclusión de que no
existen dife rencias entre los grupos cuando en re a l i d a d
se dan. Los estudios deben, por tanto, ponderar las posi-
bilidades y ri e s gos de cometer estos erro res a la hora de
e l e gir el número de sujetos y de medidas a utilizar1 3.

Sobre todo al principio de la investigación sobre la
afectación neuropsicológica asociada al VIH, la mayoría
de los estudios realizaban análisis de comparación de las
puntuaciones medias obtenidas en los tests neuropsico-
lógicos por seronegativos y seropositivos en distintos es-
tadios de la infección (asintomáticos, complejo relacio-
nado con el SIDA), utilizando las medidas neuro p s i c o l ó gi c a s
como variables continuas. Pero debido a la variabilidad
en la ejecución neuropsicológica de los seropositivos,
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especialmente de los asintomáticos, y a la heterogenei-
dad en la naturaleza de la afectación, cada vez se reco-
noce más la importancia de realizar análisis de la pro-
porción de sujetos cuya ejecución, en distintas funcio-
nes o en la batería en conjunto, excede algún criterio o
punto de corte definido como afectación. Este tipo de
análisis ayuda a definir mejor los patrones de afectación
asociados con la infección por VIH y evita que cada ren-
dimiento en particular se vea oscurecido por el rendi-
miento general del grupo12,30.

La definición que se hace de «afectación neuropsico-
lógica» tiene una importancia crucial para los resultados,
convirtiéndose este aspecto en una cuestión no sólo me-
todológica, sino también de nivel conceptual. Algunos
autores han utilizado este término como sinónimo de de-
mencia, mientras que otros lo utilizan como indicativo
de la presencia de anomalías neuropsicológicas que no
cumplen los criterios formales de demencia, por lo que
el modelo conceptual del que se parte va a perfilar el cri-
terio operativo para determinar la afectación. Gran parte
de los estudios han operativizado la afectación neuropsi-
cológica en términos de la desviación que presentan los
sujetos con respecto a algún tipo de puntuación norma-
tiva, mientras que otros31 han utilizado juicios clínicos
emitidos por los investigadores. En los primeros, la defi-
nición se basa en tres factores principales: la referencia
con la que se compara a los sujetos, el grado de desvia-
ción exigido con respecto de la referencia y el número
de medidas o tareas con desviación que se requieren 
para inferir afectación12. En los tres aspectos ha habido
variedad de criterios en los distintos estudios llevados a
cabo, lo que implica una dificultad añadida para deter-
minar adecuadamente la prevalencia de afectación neuro -
psicológica asociada a la infección por VIH13.

Las recomendaciones dadas para establecer la presen-
cia de afectación en un seropositivo indican que se utili-
cen medidas combinadas de funciones neuropsicológi-
cas mejor que puntuaciones individuales de tests y se 
utilicen criterios de afectación en dos o más de estas fun-
ciones12,32. Es importante señalar que, independiente-
mente del criterio específico utilizado para definir la pre-
sencia de afectación neuropsicológica, las comparacio-
nes entre estudios se facilitarían si en éstos se indicaran
los instrumentos de medida utilizados y el número de 
sujetos que presentan déficit de una o dos desviaciones
típicas en cada test33.

Factores contaminantes

La variabilidad de los datos sobre afectación neuropsi-
cológica en la infección por VIH que se observa al revi-
sar la literatura también puede ser debida a un control
poco riguroso de factores contaminantes o variables ex-
trañas. En esta línea en un estudio llevado a cabo para va-
lorar la influencia de distintos factores contaminantes en
los déficit neuropsicológicos descritos en seropositivos
asintomáticos se apreció que los estadios tempranos de
la infección se asocian con una prevalencia de afectación

neuropsicológica del 30% cuando son controladas las va-
riables extrañas; sin embargo, cuando no se controlaba
el efecto de estos factores, el 61% de los asintomáticos
presentaban afectación neuropsicológica16.

Resulta obvio recomendar que antes de atribuir la pre-
sencia de afectación neuropsicológica a la infección por
VIH es necesario descartar que ésta se deba a otras cau-
sas. Así, especialmente en las fases iniciales de la infec-
ción, existe la posibilidad de que la afectación neuropsi-
cológica observada se deba a variables extrañas y no al
propio VIH o, por lo menos, que ésta se vea modulada
por la influencia de éstas6,16. Por ello atenderemos a to-
das las posibles variables relevantes, manipulando aque-
llas que se introducen como factores en el estudio y con-
trolando las restantes.

Se han realizado diversas investigaciones con el pro-
pósito de identificar cuales son las variables que pueden
incrementar o atenuar el riesgo de desarrollar afectación
neuropsicológica en el curso de la infección por VIH34,35.
Algunas de estas variables están asociadas al curso y ma-
nejo de la infección por VIH, tal como los tratamientos
antirretrovirales, el deterioro inmunológico que sufre el
paciente en el avance de la infección, la carga viral y la
fase de la infección36. Otras, si bien no están directa-
mente relacionadas con la infección, sí lo están con el
paciente seropositivo, destacando aspectos sociodemo-
gráficos como la edad, el sexo y el grupo de riesgo al
VIH; aspectos clínicos como la historia de patología neu-
rológica y psiquiátrica, el estado de ánimo y el consumo
de drogas, y aspectos socioculturales como el nivel edu-
cativo, y en relación con éste, la llamada reserva cogni-
tiva37.

Las recomendaciones más actuales señalan el interés
de evaluar el peso de estos fa c t o res y no limitarse a con-
t rolarlos examinando las dife rencias entre sero p o s i t i vo s
y sero n e g a t i vos sin más. Este enfoque prometedor nos
p e rmitiría confi rmar los datos de algunos trabajos que
sostienen que la infección por VIH per se no se asocia
con la presencia de afectación neuro p s i c o l ó gica a me-
nos que los sero p o s i t i vos presenten otros fa c t o res de
ri e s go como historia de daño cere b ra l3 8 o baja re s e rva
c o g n i t i va1 7. 

CONCLUSIONES

Como se puede extraer de la revisión hasta aquí reali-
zada, la valoración de la afectación neuropsicológica aso-
ciada a la infección por VIH es una tarea compleja que se
ve dificultada por aspectos metodológicos y por el gran
número de factores neuropsicológicamente relevantes
que están asociados a la enfermedad y a los sujetos que
la padecen. 

Aunque la investigación al respecto ha permitido es-
tablecer ciertas bases sobre la incidencia, prevalencia,
naturaleza y curso de la afectación neuropsicológica aso-
ciada al VIH, así como de los factores asociados a su pre-
sencia, la discrepancia de resultados que se observa en la
literatura deja todavía numerosas cuestiones por resol-
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ver. Existen una serie de va ri ables metodológicas que
nos permiten determinar la corrección con la que se 
realiza la investigación en este ámbito de estudio y el
t ratamiento que se ha dado a estos aspectos metodoló-
gicos en los trabajos llevados a cabo ha va riado amplia-
m e n t e .

En la literatura científica se han apuntado distintas re-
comendaciones para solventar problemas de tipo meto-
dológico y unificar el tratamiento dado a estos aspectos.
La revisión que aquí hemos presentado nos lleva a plan-
tear que en la realización de trabajos futuros en este ám-
bito de estudio se sigan las recomendaciones con res-
pecto a criterios de inclusión/exclusión de las muestras
a estudiar, su modo de selección, tamaño o característi-
cas. También se debe atender con precisión a la adecua-
da selección de los instrumentos de medida, ser riguro-
sos en los criterios para inferir la presencia de afectación
neuropsicológica y finalmente no descuidar el control de
factores asociados que puedan ser de interés. Sin duda
atender con rigor a estos aspectos permitirá eliminar 
posibles fuentes de error para alcanzar resultados más
concluyentes sobre la incidencia y naturaleza de la afec-
tación neuropsicológica asociada al VIH y los factores
asociados. Y en consecuencia nos permitirá también 
mejorar en los aspectos clínicos y terapéuticos de esta
compleja enfermedad que es la infección por VIH.
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