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“Nada en la vida es para ser temido, es sólo para ser comprendido. 

Ahora es el momento de entender más, de modo que podamos temer 

menos” 

 

Marie Curie.  
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INTRODUCCIÓN 

Una de las consecuencias más importantes de la infección por el Virus de la 

Inmunodeficiencia Humana (VIH), es su impacto sobre el sistema nervioso central 

(SNC). Tras la introducción del tratamiento antirretroviral combinado (TAR) las 

complicaciones neurológicas severas, incluida la encefalopatía, se han reducido de 

forma considerable, pero todavía hay pacientes que experimentan alteraciones 

neurocognitivas relevantes asociadas al VIH.  

Por otro lado, se ha descrito una penetrancia limitada de los antirretrovirales a 

través de la barrera hematoencefálica, lo que permitiría al SNC actuar como 

reservorio. Por ello, es esencial entender como el VIH puede mediar en el desarrollo 

cerebral, y asegurar la detección temprana de posibles alteraciones neurocognitivas. 

Y para ello, en los últimos años se han desarrollado una variedad de novedosas 

técnicas de neuroimagen en las que apoyarse. De la misma forma, múltiples 

biomarcadores de SNC han sido analizados.  

 

OBJETIVOS Y METODOLOGÍA  

En relación a todo ello, el objetivo principal de este trabajo de investigación fue 

analizar posibles alteraciones a nivel de SNC en un grupo de pacientes adolescentes 

y adultos jóvenes con VIH, infectados por transmisión vertical, pertenecientes a la 

Cohorte Nacional Pediátrica de VIH (CoRISpe), a través de la realización de un estudio 

multicéntrico transversal mediante: 1) la evaluación de pruebas neurocognitivas; 2) 

realización de técnicas de neuroimagen; 3) medición en plasma de un fiable 

biomarcador de lesión neuronal, conocido como neurofilamento de cadena ligera 

(NfL).   
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De forma específica, realizamos un estudio de evaluación neurocognitiva y 

pruebas de neuroimagen mediante técnicas de RM estructural con la finalidad de 

evaluar el grosor de la corteza cerebral y volúmenes subcorticales de sustancia gris 

en pacientes de 5 hospitales de Madrid, y los comparamos con un grupo control sin 

VIH pareados por edad, sexo, nivel educativo y socioeconómico. A su vez, estudiamos 

el efecto del VIH sobre los volúmenes regionales a nivel de los ganglios basales, 

siendo la principal hipótesis que el grupo VIH de transmisión vertical (VIH-TV) 

mostraría menor desarrollo de los volúmenes cerebrales y un mayor adelgazamiento 

cortical, y por otro lado que un peor control inmunovirológico, se asociaría a un menor 

volumen de los ganglios basales en los pacientes con VIH-TV.  

Con el fin de unificar la información sobre los estudios de neuroimagen 

realizados en pacientes VIH-TV y así evaluar que regiones cerebrales parecen estar 

más afectadas en este grupo de población, realizamos una revisión sistemática de los 

estudios que habían utilizado las principales técnicas de neuroimagen: la RM 

estructural (que engloba la RM volumétrica y la RM por tractografía o imagen por 

tensor de difusión) y la RM funcional.  A su vez, recogimos las variables clínicas y 

sociodemográficas que se habían tenido en cuenta a la hora de realizar dichos 

estudios.  

Por otro lado, evaluamos los patrones de actividad neuronal usando la 

resonancia magnética funcional (RMf) a través de la realización de tareas motora y de 

fluidez verbal, en un grupo de adolescentes VIH-TV con buen control 

inmunovirológico, y adecuadas funciones cognitivas y funcionales, comparándolo con 

un grupo control no VIH de características similares. Se evalúo también la posible 

existencia de alteraciones psicológicas en estos sujetos. 
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Por último, en un grupo de pacientes pertenecientes a CoRISpe, analizamos 

las concentraciones plasmáticas del neurofilamento de cadena ligera y las 

comparamos con un grupo sin VIH. Para su realización se almacenaron las muestras 

en el Biobanco de VIH perteneciente al Hospital Gregorio Marañon, y posteriormente 

enviadas al laboratorio de Neuroquímica de la Universidad de Gothemburg (Suecia) 

para la determinación de los niveles de NfL mediante la realización de un 

inmunoensayo con la técnica Simoa HD-1 Analyzer (Quanterix, Billerica, MA). De 

forma secundaria, en un subgrupo de participantes con VIH-TV, se llevó a cabo un 

sub-estudio en el que se exploraron posibles correlaciones entre las concentraciones 

de NfL y los volúmenes de sustancia blanca y pruebas neurocognitivas. Es el primer 

estudio que analiza dicho biomarcador en población VIH-TV, pues no existe hasta la 

fecha ningún estudio publicado en población pediátrica o adolescente, únicamente 

algún estudio realizado en población adulta con infección por VIH.  

 

RESULTADOS 

Efectos de la infección perinatal por VIH sobre el grosor cortical y volúmenes 

subcorticales de sustancia gris en adultos jóvenes. 

Se incluyeron 50 participantes en el estudio de neuroimagen y evaluación 

neurocognitiva (25 pacientes con VIH-TV y 25 controles sin VIH) con una mediana de 

edad de 20 años (RIQ 19-23). No se encontraron diferencias en los tests 

neuropsicológicos, ni en los tests neurocognitivos (TNC). Sin embargo, el estudio de 

neuroimagen mostró que el grupo con VIH-TV presentaba un adelgazamiento cortical 

en diferentes regiones: giro fusiforme izquierdo (p =0.000) y derecho (p=0.009); giro 

lateral-orbitofrontal izquierdo (p= 0.006) y derecho (p= 0.024); y en el giro parsorbitalis 
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derecho (p=0.047). Respecto a los volúmenes subcorticales de sustancia gris, los 

pacientes con VIH-TV mostraron un menor volumen a nivel de amígdala derecha 

(p=0.014) y putamen izquierdo (p=0.016) al compararlos con el grupo control VIH-. 

Dentro del grupo VIH-TV un mayor recuento de CD4 fue asociado con un mayor 

volumen a nivel del putamen derecho (p=0.047). Paradójicamente un inicio tardío de 

del TAR y un nadir de CD4 más bajo fueron asociados a un mayor volumen a nivel del 

núcleo accumbens izquierdo (p = 0.033, p = 0.0045). No se encontraron diferencias 

en volúmenes cerebrales subcorticales o grosor cortical a nivel total.  

 

Revisión sistemática de estudios de resonancia magnética en pacientes VIH 

infectados por transmisión vertical. 

La Revisión Sistemática de los estudios de neuroimagen realizados en 

población VIH-TV mostró que en el momento del análisis habían sido publicados 26 

estudios (23 de RM estructural y 3 de RM funcional) que incluyeron un total de 1182 

participantes con VIH-TV. Esta revisión encuentra de forma consistente una amplia 

evidencia de que los pacientes con VIH-TV presentan un menor volumen en regiones 

de sustancia gris, un menor grosor cortical, menor desarrollo de los giros o 

circunvoluciones y en la tractografía se observa una disminución del índice FA 

(anisotropía fraccional) con un aumento de MD (difusividad media) indicando 

alteración en la integridad de la sustancia blanca. Por otro lado, los datos preliminares 

sugieren que la RM funcional en reposo es lo suficientemente sensible para detectar 

alteraciones funcionales en este grupo de población. Sin embargo, la mayoría de los 

estudios no recogen datos básicos que tienen gran importancia en el desarrollo 

cerebral, como son el nivel socioeconómico y educativo, el uso de drogas, y las 
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características de los pacientes VIH incluyendo edad al diagnóstico, edad al inicio del 

TAR, clasificación CDC, y la asociación o no de encefalopatía u otras comorbilidades.  

Medición de la actividad cerebral a través de la RM funcional en jóvenes VIH 

infectados por transmisión vertical. 

En el estudio de activación neuronal mediante la realización de RMf, 20 sujetos 

fueron evaluados, 10 pacientes VIH-TV y 10 controles VIH negativos (60% mujeres, 

75% caucásicos) con una mediana de edad de 19 años (RIQ 17-21.7) y una mediana 

de número de años de educación de 11.5 años (RIQ 10-12). Los dos grupos no 

mostraron diferencias significativas en las características sociodemográficas (p > 0.05 

para todas las variables). Pudo realizarse análisis de fluidez verbal a todos los sujetos, 

y análisis de tarea motora a 18 participantes. Para la comparación entre grupos no se 

observó activación de clusters para ninguno de los contrastes considerados. Para el 

análisis completo, el movimiento de dedos mostró la activación de los clusters 

localizados en en Cortex Motor Izquierdo (LMC; MNI coordinadas: - 36, -34, 50), 

Cerebelo Derecho (RC; 8, -54, -10), Sulcus Intraparietal (IS; 34, -44, 40) y Cortex 

Premotor Ventral (VPC; 60, 6, 38). Durante la realización de la tarea de fluidez verbal 

(“generación de palabras versus repetición de palabras”) se observó la activación de 

los clusters localizados en el Giro Frontal Inferior Izquierdo (GFII; -50, 12, 30). Los 

sujetos con VIH-TV mostraron que con más tiempo de TAR presentaban mayor 

activación de GFII durante la tarea de fluidez verbal (r=.648, p=0,043).  

 

Evaluación del neurofilamento de cadena ligera como biomarcador de lesión 

neuronal en pacientes VIH de transmisión vertical. 
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 Finalmente, al analizar las concentraciones plasmáticas del Neurofilamento 

de cadena ligera, como biomarcador de daño neuronal, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre pacientes y controles, pero se 

observó que aquellos pacientes con mala adherencia al TAR y carga viral detectable 

presentaban niveles más elevados de NfL (pNfL 9.19, DE 5.18) al compararlos con 

pacientes indetectables (pNfL 6.6 pg/ml, DE 4.15) o con el grupo control (pNfL 5.29 

pg/ml, DE 1.75) con un valor de p cercano a la significación (p = 0.059). Respecto a 

la correlación de NfL con tests neurocognitivos y volúmenes cerebrales en el grupo 

VIH, se observó una correlación negativa, al encontrar que los pacientes con menor 

volumen de sustancia blanca en ciertas regiones cerebrales y un score más bajo en 

los tests neurocognitivos (Digit Symbol-Coding subtest), fueron asociados con una 

mayor concentración de NfL en plasma. Con respecto a los volúmenes cerebrales, el 

grupo con VIH-TV presentó menores volúmenes de sustancia blanca de forma ES a 

nivel de cerebelo izquierdo y derecho (p = 0.030, p = 0.028), núcleo accumbens 

izquierdo y derecho (p = 0.010, p <0.001), lóbulo occipital izquierdo y derecho (p = 

0.020, p = 0.042) y la circunvolución poscentral izquierda (p = 0.022). No se 

encontraron diferencias ES en los volúmenes totales de sustancia blanca.  
 

CONCLUSIONES 

A pesar del buen control de la infección por VIH en pacientes infectados por 

transmisión vertical se observa un mayor adelgazamiento cortical a nivel temporal, 

orbitofrontal y en lóbulos occipitales, así con un menor volumen regional de sustancia 

gris a nivel subcortical, no estando clara la posible traducción clínica de estos 

resultados. Sin embargo, estos hallazgos apoyan que los estudios de neuroimagen 

podrían ayudar a detectar alteraciones neurológicas de forma más precoz, aun cuando 
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las evaluaciones psicométricas sean normales. Además, se requiere la realización de 

estudios longitudinales que permitan determinar las implicaciones futuras de dichas 

alteraciones cerebrales observadas a edades más tempranas de la vida.  

Los estudios de neuroimagen evidencian una clara alteración en el desarrollo 

cerebral de la población con VIH-TV, pero no hay consenso sobre que estructuras 

cerebrales estarían más afectadas, y la inclusión de datos relacionados con el VIH 

(incluidas las características clínicas, inmunovirológicas y la información detallada del 

TAR) puede ser de vital importancia para entender mejor el impacto de la enfermedad 

en el SNC.  

El estudio de RMf no encuentra diferencias en los patrones de activación 

neuronal en un grupo de pacientes VIH-TV con buen control inmunovirológico, y un 

grupo control sin VIH, sugiriendo que una supresión de la replicación del VIH en el 

SNC mediante el uso temprano y duradero de TAR, podría reducir la demanda 

metabólica cerebral.  

Por último, el primer estudio que ha medido las concentraciones plasmáticas 

de NfL en pacientes con VIH-TV, muestra valores más elevados en pacientes con mal 

control virológico, pudiendo indicar un mayor daño neuronal en este grupo de 

pacientes y concluye que, este método ultrasensible, es un biomarcador fiable y 

accesible, evitando la realización de una punción lumbar para su medición.  
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BACKGROUND  

One of the most important consequences of HIV infection is its impact on the 

CNS. Fortunately, cases of HIV encephalopathy and severe neurological 

complications have been reduced considerably after the introduction of combined 

antiretroviral treatment (cART). However, many patients continue to experience 

different degrees of HIV-associated neurocognitive disorders (HAND). Additionally, 

some authors have described limited penetration of cART in the CNS allowing the brain 

to act as a viral reservoir and making the infection of CNS a generalized condition of 

HIV patients.  It is therefore essential to understand how HIV and cART might mediate 

in brain development, and to ensure an early detection of HAND. For these purposes, 

a variety of novel, non-invasive, neuroimaging techniques and CNS biomarkers have 

been developed to support the quantitative characterization of the brain structure. 

 

AIM AND METHODS  

Taking in account all these factors and the previous results the present study 

attempts to determine CNS alterations in a group of adolescents and young adults with 

perinatal HIV infection addressed to CoRISpe (Spanish National Cohort of Pediatric 

HIV) group trough a multicentric transversal study that included: 1) neurocognitive 

evaluations; 2) functional and structural MRI study 3) plasma measure of a reliable 

CNS biomarker known as Neurofilament Light Chain Protein.  

 Specifically, we performed a cross-sectional study that included a 

neurocognitive evaluation and structural MRI techniques to evaluate cortical thickness 

and gray matter subcortical volumes, in PHIV patients from 5 pediatric research 

centers in Madrid. Those PHIV patients were compared with a control group without 
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HIV, matched by age, sex, educational level, and socioeconomic status. Moreover, we 

analyzed the effect of HIV on regional grey volumes at basal ganglia. The main 

hypothesis would be that the PHIV group would show lower brain volumes and greater 

cortical thinning, and on the other hand that those PHIV patients with worse 

immunovirological control, would associate lower volumes of the basal ganglia. 

 Secondly, to unify the information of the neuroimaging studies performed in 

PHIV patients and evaluate which brain regions seem to be more affected in this 

population group, we carried out a systematic review of the studies that had used the 

main neuroimaging techniques: structural MRI (which includes volumetric MRI and 

diffusion tensor imaging [DTI]) and functional MRI. We also collected which clinical and 

sociodemographic variables had been included and evaluated in these studies.  

 Moreover, we studied described impaired cognitive processes using fMRI on a 

group of PHIV adolescents with good immunovirological indications and healthy 

matched controls. Psychological status and neurocognitive functions were also 

assessed. 

 Finally, in a group of PHIV participants belonging to CoRISpe and a matched 

HIV negative control group, pNfL concentrations were compared. To carry it out, the 

samples were stored in the HIV Biobank belonging to the Gregorio Marañon Hospital, 

and later were sent to the Neurochemistry laboratory of the University of Gothemburg 

(Sweden) for the determination of pNfL levels by performing an immunoassay with the 

technique Simoa HD-1 Analyzer (Quanterix, Billerica, MA). Secondarily, in a subgroup 

of participants, a sub-study was carried out in which correlations between pNfL 

concentrations and regional whitte matter brain volumes, and neurocognitive tests 

were explored. This is the first study to analyze this biomarker in PHIV population. 
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RESULTS  

Effects of perinatal HIV-infection on the cortical thickness and subcortical gray 

matter volumes in young adulthood. 

 
Fifty participants were included in the neuroimaging and neurocognitive study 

(25 PHIV patients and 25 participants without HIV) with a median age of 20 years (IQR 

19-23). No differences regarding neuropsychological and neurocognitive tests were 

found between groups. Nevertheless, the PHIV-infected patients showed thinner 

cortices compared with their peers in different regions: fusiform gyrus left (p =0.000) 

and right (p=0.009); lateral-orbitofrontal gyrus left (p= 0.006) and right (p= 0.024); and 

right parsorbitalis gyrus (p=0.047). Regarding subcortical GM volumes, PHIV patients 

showed lower right amygdala (p=0.014) and left putamen (p=0.016) volumes when 

compared with HIV- controls. Within the PHIV group, higher CD4 count was associated 

with higher volumes in right putamen (p=0.047). Moreover, increased age at cART 

initiation and lower nadir CD4 count was associated with larger volumes in left 

accumbens (p = 0.033, p = 0.0045). No significant differences were observed between 

groups for total cortical or subcortical brain volumes.  

 

A Systematic Review of Magnetic Resonance Imaging Studies in Perinatally HIV-

Infected Individuals. 

The systematic review of the neuroimaging studies in PHIV patients included 26 

studies (23 using structural MRI and 3 using fMRI) involving 1182 PHIV-infected 

participants. Ample evidence has been provided of reduce grey matter volumes, and 

cortical surface area, decreased gyrification, reduction on FA, and increase in MD in 

the PHIV-infected group. Furthermore, preliminary data suggest resting state fMRI is 
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sensitive to detect functional alterations in this population. However, some of the 

parameters that would be determinant in neuroimaging studies are missing, such as 

socioeconomic and health conditions, drug use and HIV characteristics including age 

at PHIV diagnosis, age at treatment onset, CDC classification, association of 

encephalopathy and other medical comorbidities.  

 

Brain activity measured trough fMRI, in well-controlled perinatally human 

immunodeficiency virus-infected young adults. 

Twenty subjects were assessed (60% females, 75% Caucasians, 80% were 

born in Spain) with a median age of 19 years old (IQR 17- 21.7) and median number 

of years of education 11.5 (IQR 10-12). No significant differences were found between 

groups for sociodemographic characteristics (all p > 0.05). Functional series from 20 

participants were available for fluency task analysis and 18 participants were available 

for motor task. For the between group comparisons no activation clusters were 

observed for any of the contrasts considered. From the whole sample analysis, the 

‘finger motion + touching tips versus rest’ contrast resulted in activation clusters located 

at the left motor cortex (LMC; MNI coordinates: –36, –34, 50), right cerebellum (RC; 8, 

–54, –10), intraparietal sulcus (IS; 34, –44, 40) and ventral premotor cortex (VPC; 60, 

6, 38) (For the phonological fluency task, the ‘word generation versus word repetition’ 

contrast lead to a significant activation cluster in the left inferior frontal gyrus (IFG; –

50, 12, 30 (Figure 1b). In the verbal fluency task, within the PHIV group prolonged time 

on cART was observed to be positively associated with greater activity at the LIFG 

activation peak (r = 0.648, p = 0,043) 

 



   Summary
   

44 
 

Assessment of plasma neurofilament light as a biomarker of neuronal injury in 

young adults with perinatal HIV infection. 

Finally, when pNfL concentrations were analyzed as biomarker of neuronal 

injury, no statistically significant differences were found between patients and controls, 

but higher levels of pNfL were found in patients with increased viral load compared 

with undetectable patients and controls with a media pNfL of 9.19 pg/ml (SD 5.18) in 

patients with detectable viral load vs 6.6 pg/ml (SD 4.15) in undetectable patients and 

5.29 pg/ml (SD 1.75) in the control group (p = 0.059). 

With regard to brain volumes and NT, in the PHIV group, lower regional white 

matter volumes and lower score in the coding subtest were associated with higher pNfL 

values. Regarding brain volumes, the HIV infected group had significantly lower 

regional white matter volumes in left and right cerebellum (p = 0.030, p = 0.028), left 

and right nucleus accumbens (p =0.010, p < 0.001), left and right occipital lobe 

(p=0.020, p= 0.042) and left postcentral gyrus (p =0.022), but no significant differences 

were found in total white matter volumes when compared with the HIV- group. 

CONCLUSIONS 

 Despite good control of HIV infection and no differences in neurocognitive 

evaluation, HIV vertically infected patients showed thinner cortices of the temporal, 

orbitofrontal, and occipital lobes and lower subcortical GM volumes, although the 

clinical significance/translation of these findings is still unclear. These results support 

the need to perform complementary neuroimaging studies that could help to detect 

more subtle neuroalterations not observed by psychometric evaluations. Moreover, 

longitudinal studies are required to determine the clinical impact these alterations on 

brain structure. 
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 The neuroimaging studies provide ample evidence of HIV effects on underlying 

brain structure. However, information recorded in the studies is commonly incomplete 

and results sometimes contradictory. In addition to future improvements and 

dissemination of tools for the developing brain MRI processing and analysis, the 

inclusion of data related to HIV infection itself (including clinical and immunovirological 

characteristics as well as detailed information about antiretroviral treatment such as 

age at ART initiation) may be of vital importance to the better understanding of the 

impact of the disease on CNS.  

 Our results showed that there were no significant differences between HIV+ and 

HIV– groups in fMRI activity for verbal phonological fluency and motor tasks suggesting 

that more efficient suppression of CNS HIV replication by using effective cART in PHIV 

patients could most likely reduce the metabolic demand in the brain. 

 Finally, the first study measuring pNfL concentrations in PHIV patients, 

demonstrated higher levels in patients with detectable viral load, showing that 

persistent viral replication may contribute to neuronal damage and concludes that this 

ultrasensitive method to measure pNfL provides an easily accessible biomarker in 

perinatally HIV infected patients avoiding lumbar puncture. 
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EPIDEMIOLOGÍA DEL VIH E IMPACTO EN EL SNC 

Se estima que, aproximadamente, 1.7 millones de niños están infectados por 

el VIH. Gracias a los avances e implementación de los programas de prevención de 

la transmisión vertical de VIH, la tasa de transmisión materno-infantil se ha reducido 

un 54% de 2010 a 2020.1  

Sin embargo, la cobertura de los servicios para la prevención de la transmisión 

vertical se produce de forma desigual y se calcula que siguen infectándose alrededor 

de 160.000 niños/año. 2   

Mientras tanto, en nuestro medio, la población con infección por VIH-TV, son 

en su gran mayoría adolescentes y adultos jóvenes, supervivientes, que se infectaron 

antes de la instauración de dichos programas preventivos, en la era previa al 

desarrollo del TAR, habiendo recibido en su gran mayoría, tratamientos 

subterapéuticos. Sin embargo, con la llegada del TAR, la esperanza y calidad de vida 

en los pacientes con VIH se ha incrementado de forma muy considerable. 3 

No obstante, el impacto de la infección sobre el SNC y lo síndromes 

neurológicos, continúan siendo un desafío en la práctica clínica habitual. Aunque 

afortunadamente, los casos de encefalopatía y las complicaciones neurológicas 

severas se han visto reducidas gracias al inicio del TAR, 4 todavía muchos pacientes 

continúan experimentando diferentes grados de alteraciones neurocognitivas 

asociadas al VIH.5 A este respecto, los pacientes infectados por transmisión vertical 

son mucho más vulnerables a la hora de presentar alteraciones neurológicas y 

neurocognitivas, debido a que la invasión del virus a sistema nervioso central se 

produce en las primeras semanas de vida.6 
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FISIOPATOLOGÍA DEL VIH EN SNC 

La fisiopatología de la infección por el VIH en el SNC aboga por que el virus 

penetra en SNC en las semanas posteriores a la primoinfección, lo que conlleva a una 

neuroinflamación e inmunoactivación. 7-8 A través de la infección de monocitos por el 

VIH, éstos atravesarían la barrera hematoencefálica (BHE), produciendo, de forma 

indirecta un daño neuronal mediante la activación de macrófagos y de la microglía y 

un pequeño porcentaje de astrocitos, que favorecerían la liberación de citoquinas y 

otros factores de activación inmune como el factor de necrosis tumoral o la 

interleukina-1 y 6 y quimiocinas como CCL2, CXCL12, radicales libres, óxido nitroso, 

etc. generando más neurotoxinas. A su vez, las células infectadas liberarían proteínas 

virales como Tat y gp120 que activarían más células del SNC. Todo ello favorecería 

la generación del daño y pérdida neuronal (Figura 1).9-10 

La elaboración de factores quimiotácticos, inflamatorios y de neurotoxicidad 

perpetuarían el ciclo de la inflamación crónica a nivel de SNC lo que resultaría en el 

daño neuronal asociado con las alteraciones neurocognitivas asociadas al VIH 

(HAND).10 
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Figura 1. Esquema de los mecanismos fisiopatológicos por los que el VIH 

produce la activación y el daño a nivel de SNC 

 

 

 

 

 

La elaboración de factores quimiotácticos, inflamatorios y de neurotoxicidad 

perpetuarían el ciclo de la inflamación crónica a nivel de SNC lo que resultaría en el 

daño neuronal asociado con las alteraciones neurocognitivas asociadas al VIH 

(HAND).10 

Sin embargo, no está claro que estas alteraciones inflamatorias y de activación 

inmune, así como la presencia del virus en el SNC, pueda provocar lesiones 

cerebrales desde el inicio de la infección. 11 

Durante los siguientes meses, en la mayoría de los casos, el sistema inmune 

es capaz de controlar la infección a nivel de SNC, pero en caso de no iniciar TAR en 

estadíos iniciales, se pueden producir alteraciones neurológicas muy significativas 

como la encefalopatía o la demencia asociadas al VIH.12 De forma adicional, algunos 
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autores han descrito una limitación a la penetración del TAR en el SNC, permitiendo 

al cerebro actuar como un reservorio del virus y haciendo por tanto de la infección del 

SNC una condición generalizada para los pacientes VIH.13 En otros casos, diversos 

autores han mostrado que ciertos antirretrovirales, como el efavirenz, pueden tener 

efectos adversos neuropsiquiátricos. 14-15 

Por tanto, es esencial entender como el VIH y el TAR pueden mediar en el 

desarrollo cerebral y asegurar una detección temprana de posibles alteraciones 

neurocognitivas asociadas al VIH (HAND). Para ello, se han desarrollado en los 

últimos años, diferentes estudios que combinan la evaluación neurocognitiva con 

técnicas de neuroimagen, además de estudios de biomarcadores en líquido 

cefalorraquídeo, con la finalidad de entender mejor las alteraciones que se producen 

a nivel de SNC y detectarlas en sus fases más tempranas.  

 

EVALUACIÓN NEUROCOGNITIVA EN POBLACIÓN VIH-TV 

Las alteraciones neurocognitivas han sido ampliamente evaluadas en 

población VIH durante las dos últimas décadas. Varios estudios han demostrado 

deterioros cognitivos globales y específicos en pacientes infectados por VIH-TV, 

incluso tras la introducción del TAR.16-17 Sin embargo, otros estudios han mostrado 

que el rendimiento cognitivo de grupos de pacientes con infección por VIH-TV se 

mantenía dentro de la media poblacional. 18-19  

Los efectos de la infección por VIH-TV pueden ser difíciles de evaluar, ya que 

las poblaciones incluidas en estos estudios presentan características 

sociodemográficas, culturales e inmunovirológicas muy heterogéneas. Esta 

evaluación, se complica aún más por la falta de consenso entre los investigadores 
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sobre que herramientas utilizar para la evaluación neuropsicológica, y la ausencia, en 

ocasiones, de grupo control bien pareado.  

Las alteraciones neurocognitivas más frecuentemente encontradas en 

población VIH son aquellas que afectan a la atención, a las funciones ejecutivas (FE) 

y a la fluidez verbal (FV), incluso en pacientes clínicamente estables.20-23 Por otro lado, 

la literatura muestra como el rendimiento cognitivo parece estar influenciado de forma 

positiva por el inicio del TAR, tras conseguir la inmunosupresión.22,24-26 Además, se ha 

mostrado un menor rendimiento cognitivo en la población VIH estadío C al 

compararlos con población VIH estadío no C. 20,22 

 

TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN.  

Se han desarrollado diferentes estudios de neuroimagen en los últimos años 

para intentar identificar el impacto de la gravedad del VIH en SNC, contribuyendo a 

un diagnóstico precoz de las manifestaciones neurológicas y alteraciones 

neurocognitivas en pacientes con VIH de transmisión vertical. 27  

La adquisición de imágenes por resonancia magnética (RM), es una técnica no 

invasiva que permite, por un lado, a través de la RM estructural obtener imágenes 

anatómicas cerebrales de alta resolución, proporcionando información estática 

detectando posibles alteraciones en los tejidos, y por otro lado, mediante la RM 

funcional (fMRI), medir la actividad cerebral proveyendo información fisiológica 

dinámica.28 Se han utilizado para los estudios de neuroimagen, RM de campo 

magnético de 1.5 T (teslas) en los estudios más iniciales, y en los últimos años, la 

mayoría han sido realizados en RM de 3 T para obtener una mejor calidad de la 

imagen en un menor tiempo de exploración.   
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RM ESTRUCTURAL.  

El análisis de neuroimagen estructural permite diferenciar el tejido neuronal en 

mediciones de sustancia gris, sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo (LCR) y 

compararlos entre diferentes sujetos. Estos métodos de morfometría cerebral 

dependen del contraste entre los diferentes tejidos para definir la densidad y volumen 

de la sustancia gris, sustancia blanca y de la superficie cortical. El desarrollo de los 

diferentes enfoques de procesamiento automático para el análisis de morfometría 

cerebral incluye morfometría basada en Voxel (Voxel Based Morphometry, VBM),29 

morfometría basada en deformaciones (Deformations Based Morphometry, DBM), 30 

y morfometría basada en superficies (SBM). 31 

VBM es una técnica automatizada cuyo objetivo es estimar las diferencias en 

la composición del tejido cerebral completo o por regiones de interés (ROI) y 

compararla entre sujetos.29 Mientras que VBM se centra en la imagen residual, DBM 

analiza cuanto cambian los volúmenes de los vóxeles durante el registro de la imagen. 

Por otro lado, con SBM se pueden analizar diferentes características sustancia gris, 

como el área de superficie, el grosor cortical, la curvatura y el volumen y permite 

establecer mayor precisión con valores de espesor asignados a vértices individuales 

en lugar de vóxeles. 32-34 Ejemplo de RM estructural con medición de grosor cortical 

(Figura 2).  
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 Figura 2. Imagen de RM estructural que compara el grosor cortical entre 

pacientes VIH-TV y un grupo control sin VIH 

 

 

 

Por otro lado, existe otra técnica conocida como DTI (Imagen por tensor de 

difusión) también conocido como tractografía, que es un método de RM no invasivo 

que utiliza las propiedades de difusión del agua en el cerebro para estimar la integridad 

de los tractos neurales de sustancia blanca utilizando diferentes variables.34 La FA 

(Anisotropía fraccional) representa el índice de la coherencia de la difusión, indicando 

el grado de mielinización axonal. 35 Este es el índice que se utiliza con mayor 

frecuencia al realizar estudios con DTI. De igual manera, existente otros índices que 

aportan información relevante con respecto a la integridad de la sustancia blanca 

como son la MD (difusividad media), RD (difusividad radial) y AD (difusividad axial). 

MD es una medida global del desplazamiento de las moléculas de agua y proporciona 

información sobre la magnitud de la difusión. Una disminución de la FA combinada 

con un aumento de MD es un indicador de alteración de la sustancia blanca.36 Por otro 

lado, la AD y RD son indicadores de integridad del axón y de las vainas de mielina 

respectivamente. 37 Ejemplo de DTI (Figura 3) 

 El grupo de niños con VIH-TV muestra mayor CT (en rojo) y menor CT (en azul) en 
comparación con el grupo control sin VIH. Adaptado de Yu X et al. Neuroanatomical 
Changes Underlying Vertical HIV Infection in Adolescents. Front Immunol. 2019;10:814 
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Figura 3. RM estructural mediante técnica DTI que compara los tractos neurales 

en un grupo de pacientes con VIH-TV y un grupo sin VIH 

 

 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA FUNCIONAL (RMf) 

La RMf (fMRI por sus siglas en inglés) es una técnica de neuroimagen que mide 

en tiempo real la actividad cerebral a través de la medición del flujo sanguíneo en el 

cerebro. Cuando se realiza una determinada tarea, el aumento de la actividad 

neuronal se asocia a un aumento en las demandas metabólicas que se compensa con 

el suministro y consumo de glucosa y oxígeno. Esto se basa en el efecto BOLD (Blood 

Oxigenation Level-Dependent), que refleja la compleja combinación de cambios en el 

flujo sanguíneo cerebral, la tasa metabólica cerebral de consumo de oxígeno y el 

volumen sanguíneo cerebral.38 Esta técnica permite una visión directa de los sistemas 

neuronales que pueden alterarse durante la cognición.39 Existen dos formas de medir 

la actividad neuronal mediante el efecto BOLD. La RMf mediante la realización de 

tareas y la RMf en reposo. La RMf que se lleva a cabo por realización de tareas se 

efectúa durante la realización de una actividad que consta de una parte denominada 

“tarea” en la que se produce activación y otra de reposo. El flujo sanguíneo cerebral 

DTI: Patrón difuso que muestra un aumento de MD en niños con VIH-TV comparado con un 
grupo control de niños sin VIH. Adaptado de Cohen et al. Cerebral injury in perinatally HIV-
infected children compared to matched healthy controls. Neurology 2016;86:19–27 
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varía dependiendo de la energía requerida por las neuronas durante una tarea, y por 

lo tanto, de la respuesta hemodinámica BOLD, que de forma indirecta representa una 

medida de actividad neuronal. A continuación, se comparan las imágenes obtenidas 

durante las dos partes de la actividad y se mide la señal de cada voxel o cluster, para 

determinar si ha existido una variación de activación en el área a analizar, generando 

un mapa de la actividad cerebral. Ejemplo de RMf (Figura 4).  

Por otro lado, la RMf en reposo revela la conectividad funcional entre redes 

neuronales distribuidas al identificar regiones en las que la señal BOLD muestra 

coherencia temporal. Este método ofrece información de la actividad cerebral mientras 

la mente está “en reposo” y no participa en la realización de ninguna tarea. 41  

 

Figura 4. RM funcional que muestra patrones de actividad cerebral en un grupo 

VIH durante la realización de una tarea de fluidez verbal.  

 

 

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN EN POBLACIÓN VIH-TV 

RMf que muestra regiones cerebrales activadas durante la realización de una tarea de fluidez 
verbal (contar palabras seguidas de un periodo de descanso). Adaptado de Thames et al. 
Increased subcortical neural activity among HIV individuals during a lexical retrieval task. 
Neurobiol Dis 2015;10:175-182 
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ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN EN POBLACIÓN VIH-TV 

En la última década se han desarrollado una variedad de técnicas de 

neuroimagen no invasivas, arriba explicadas, con la finalidad de realizar un detallado 

análisis de regiones cerebrales, o áreas cerebrales específicas. Pero hasta la fecha, 

los estudios de neuroimagen realizados en niños y adolescentes con VIH-TV son 

escasos. Los hallazgos preliminares de estos, muestran que incluso en la era del TAR, 

los pacientes con VIH-TV presentan alteraciones en las regiones microestructurales 

del cerebro. 42 

Respecto a la morfometría cerebral, la mayoría de los estudios realizados 

señala un menor volumen de sustancia gris (GM, gray matter) total 43-45 o regional, 

especialmente a nivel de ganglios basales,44,46,47 y un menor volumen de sustancia 

blanca (WM, whitte matter) global o regional. 43,48  

 Sin embargo, otros estudios que han reportado un mayor volumen de GM a 

nivel regional48-50 y el estudio publicado por Paul et al. describe un mayor volumen 

global de GM en los pacientes VIH-TV menores de 12 años. 50   

Los estudios de grosor cortical (CT) refieren, en líneas generales, 

adelgazamiento de ciertas regiones de la corteza cerebral en el grupo VIH-TV al 

compararlo con población sin infección por VIH. 46,50  

En cuanto a los estudios realizados con DTI para valorar la integridad de la 

sustancia blanca, los cuatro índices más populares (FA, AD, MD, RD) se exploraron 

en prácticamente todos los estudios realizados. Los principales hallazgos parecen 

coincidir en una reducción de FA y un aumento de MD en el grupo VIH-TV,42,52-54 pero 

la localización de los tractos afectados varía según el estudio realizado. Por ejemplo, 

algunos autores describen una reducción significativa de FA en el fascículo 
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frontooccipital y fascículo longitudinal inferiores 52, mientras que otros describen esta 

reducción de FA en el fascículo longitudinal superior,53 en el tracto corticoespinal,54 o 

a nivel del cuerpo calloso42,53 en el grupo VIH-TV.  

Dentro de la población VIH-TV, las alteraciones estructurales cerebrales se han 

relacionado con un peor estado inmunovirológico,43,49,50,55 en su mayoría definidos por 

una carga viral no controlada, un recuento bajo de CD4, y un inicio de TAR tardío. Y 

es que, el inicio temprano del TAR, parece preservar mejor el grosor cortical y los 

volúmenes de ciertas regiones cerebrales como son los ganglios basales.43,45,50 

Algunos autores describen correlaciones positivas entre en recuento actual de CD4 y 

los volúmenes cerebrales,53,55 pero la mayoría no encuentra dicha asociación.  Sin 

embargo, se observa que la mayoría de los estudios realizados hasta el momento no 

incluyen apenas datos completos sobre la enfermedad y tratamiento antirretroviral.  

A su vez, hay estudios que sugieren que las estructuras corticales y 

subcorticales alteradas, y la alteración en los tractos neurales en pacientes pediátricos 

y adolescentes con VIH-TV puede verse asociados con un mayor déficit cognitivo. Por 

ejemplo, son varios los autores que han correlacionado menores volúmenes 

regionales con un peor rendimiento cognitivo, sin un claro consenso sobre las regiones 

cerebrales afectadas.42-44,47,51 Respecto a los estudios de DTI, se postula que los tests 

neurocognitivos no son lo suficientemente sensibles para detectar alteraciones en la 

integridad de la WM causadas por el VIH.56 Sin embargo, esta misma autora señala 

en un estudio, una posible correlación entre el bajo rendimiento en un test que mide 

funciones ejecutivas (EF) con una disminución de FA a nivel del tracto longitudinal 

superior.57 De forma similar, Uban et al encontraron que una mayor CV se 

correlacionaba con un peor rendimiento en tests de memorización y una disminución 

de FA a nivel de tractos fronto-occipitales inferiores derechos. 58  
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Respecto a los estudios de RM funcional, únicamente se han realizado 4 

estudios en población VIH-TV, tres de ellos en reposo 59-61 y el último, publicado por 

NeuroCoRISpe y que se integra en esta memoria, de RMf mediante la realización de 

tareas.62 Los estudios realizados en reposo (resting-state) muestran en líneas 

generales que aquellos pacientes con peor control inmunovirológico presentan una 

conexión entre redes neuronales más pobre. Por el lado contrario, el estudio llevado 

a cabo por nuestro grupo, se realizó en sujetos con buen control inmunovirológico, no 

encontrando diferencias con el grupo control, pero si observando que los pacientes 

que llevaban más años con TAR presentaban una mayor actividad cerebral en 

determinadas regiones cerebrales (giro frontal inferior izquierdo) durante la realización 

de una tarea que valoraba la fluidez verbal. Hallazgos similares han sido presentados 

en población adulta con infección por VIH. 63 

Por tanto, podemos resumir, que la mayoría de los estudios de neuroimagen 

en población VIH-TV con TAR, postulan que sigue habiendo alteraciones estructurales 

en regiones cerebrales. Sin embargo, la mayoría de los estudios realizados hasta el 

momento son transversales, empleando tamaños muestrales reducidos y difieren en 

la metodología empleada.  

 

PROTEÍNA DE CADENA LIGERA DEL NEUROFILAMENTO (NFL), COMO 

BIOMARCADOR DE DAÑO NEURONAL Y ESTUDIOS EN POBLACIÓN VIH 

Para comprender mejor cómo se produce el desarrollo del daño neuronal, la 

activación inmune y la inflamación intratecal, diferentes biomarcadores han sido 

investigados en LCR, siendo la proteína de cadena ligera del neurofilamento (NfL) el 

biomarcador más útil para el estudio de la lesión axonal inducida por el VIH.64 Esta 
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proteína es uno de los componentes estructurales de las vainas de mielina y es 

esencial para mantener el calibre axonal, facilitando de esta forma, la conducción 

nerviosa de forma eficaz. 65  

Sin embargo, la medición de NfL en LCR requiere un procedimiento invasivo, 

que es la realización de una punción lumbar, por lo que su uso es limitado. Por ello, 

en los últimos años, se ha desarrollado una nueva técnica mediante inmunoensayo 

ultrasensible (Simoa) para cuantificar NfL en sangre. Los resultados obtenidos con 

este nuevo método muestran que la NfL plasmática (pNfL) se correlaciona 

perfectamente con las concentraciones de NfL en el LCR en todos los estadíos de la 

infección por VIH. 66 (Figura 5) 

 

 

 

 

 

Es un biomarcador sensible pero no específico, de degeneración neuronal o 

daño neuronal agudo, y se utiliza como biomarcador en enfermedades 

neurodegenerativas como el Parkinson, la Esclerosis Múltiple, o el Alzheimer. 67  

LCR NFL 

P
 N

FL
 

Adaptado de Gisslen et al. Plasma concentration of the neurofilament light protein (NFL) is 
a biomarker of CNS injury in HIV infection: a cross-sectional study. EBioMedicine. 
2016;3:135–140 

Figura 5. Correlación entre concentración de NfL plasmático y NfL en LCR  
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Respecto al VIH, varios estudios realizados en adultos infectados por VIH han 

mostrado un aumento de niveles de NfL en el LCR, en pacientes con demencia 

asociada al VIH, pero también en pacientes neuroasintomáticos, con recuentos bajos 

de linfocitos T CD4.63-67  

Sin embargo, las personas tratadas y virológicamente suprimidas que viven con 

el VIH tienen niveles más bajos de NfL en LCR, aunque siguen siendo ligeramente 

más elevados que las personas sin VIH.  

 

 

 

 

Hasta el momento no se han desarrollado estudios de NfL en población con VIH de 

TV.  

 

Gisslen et al. Plasma concentration of the neurofilament light protein (NFL) is a biomarker of CNS injury in HIV 

infection: a cross-sectional study. EBioMedicine. 2016;3:135–140. 

Figura: 6. Concentraciones de NFL en plasma (a) y LCR (b) en 7 grupos 

de sujetos VIH y en un grupo control VIH negativo 
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El objetivo general de esta memoria ha sido: 

Estudiar el desarrollo neurológico y el perfil estructural del cerebro en una 

cohorte de pacientes con infección por VIH de transmisión vertical nacidos en la era 

preTAR y pertenecientes a CoRISpe (Cohorte Española de VIH pediátrico), y 

compararlo con una población de características similares sin VIH ni otras 

comorbilidades neurológicas.   

 

Los objetivos específicos han sido: 

1. Determinar el perfil estructural cerebral en un grupo de adolescentes y 

adultos jóvenes con VIH-TV mediante la medición de grosor cortical y 

volúmenes de sustancia gris y sustancia blanca subcortical. 

2. Comparar dicho perfil con un grupo control sin VIH de características 

similares pareándolo por sexo, edad, nivel educativo y socioeconómico. 

3. Estudiar el efecto del VIH sobre el desarrollo de los ganglios basales, 

determinando si hay diferencias en función de las variables dependientes 

del virus y del tratamiento antirretroviral.  

4. Analizar y comparar el perfil neurocognitivo evaluando funciones ejecutivas 

e inteligencia fluida en los dos grupos de estudio. 

5. Analizar y comparar posibles alteraciones psicopatológicas en los dos 

grupos de estudio.  

6. Evaluar los patrones de activación neuronal mediante RMf, a través de la 

realización de tareas motora, y de fluidez verbal en un subgrupo de 

pacientes VIH-TV con buen control inmunovirológico, adecuadas funciones 

ejecutivas y funcionales y compararlo con un grupo control de similares 

características.  
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7. Analizar las concentraciones plasmáticas de un sensible biomarcador de 

daño neuronal (neurofilamento de cadena ligera en plasma), en un grupo de 

pacientes con VIH-TV y compararla con un grupo sin VIH de similares 

características.  

8. Explorar posibles correlaciones entre las concentraciones del 

neurofilamento de cadena ligera y los volúmenes de sustancia blanca y 

pruebas neurocognitivas en el grupo con VIH-TV. 

9. Describir las características de los estudios de neuroimagen basados en RM 

estructural y funcional, realizados en población VIH y evaluar que 

parámetros relacionados con la infección por VIH y características 

sociodemográficas incluyen dichos estudios.  
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CAPÍTULO 1 

Efectos de la infección perinatal por VIH sobre el grosor 

cortical y volumen de sustancia gris subcortical en adultos 

jóvenes.  
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

La esperanza y calidad de vida de los niños y adolescentes con VIH infectados 

durante el periodo perinatal ha mejorado de forma muy significativa gracias al 

tratamiento antirretroviral combinado. De la misma forma, la encefalopatía en estos 

pacientes ha pasado de un 76% a un 1.6%. Sin embargo, el impacto del VIH sobre el 

desarrollo cerebral en población con VIH-TV sigue siendo una incógnita. Pocos 

estudios han evaluado las alteraciones en el perfil de neuroimagen en este grupo 

poblacional, y la mayoría de ellos, se han llevado a cabo en pacientes que viven en 

países con recursos limitados cuyas características sociodemográficas son muy 

diferentes.  

 En la mayoría de ellos se ha observado que los pacientes con VIH-TV 

presentan atrofia cortical y menor volumen regional o total de sustancia gris y 

sustancia blanca. 

 

Los objetivos de este capítulo son:  

1) Evaluar el desarrollo neurocognitivo mediante una batería de 10 tests 

neuropsicológicos que miden FE e IF en una cohorte de adolescentes y adultos 

jóvenes con VIH-TV y compararlo con un grupo control sin VIH de 

características similares pareándolo por sexo, edad, nivel educativo y 

socioeconómico. 

2) Evaluar posibles alteraciones psicopatológicas a través de escalas 

estandarizadas de ansiedad (STAI: State-Trait Anxiety Questionnaire) y 

depresión (BDI: Beck Depression Inventory) en este grupo de estudio, que 

puedan influir en el desarrollo neurológico. 
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3) Analizar y comparar el perfil estructural cerebral en el grupo VIH y grupo control, 

mediante la medición de grosor cortical y volúmenes de sustancia gris 

subcortical. 

4) Estudiar el efecto del VIH sobre el desarrollo de los ganglios basales, 

determinando si hay diferencias en función de las variables dependientes del 

virus y del tratamiento antirretroviral.  

 

RESULTADOS  

• Veinticinco jóvenes con VIH-TV y 25 controles sin VIH se incluyeron en el 

estudio. 

• Las características sociodemográficas fueron muy similares en ambos grupos: 

60% mujeres con una mediana de edad de 20 años en ambos grupos, el 62% 

presentaba un nivel educativo bajo y el 76% era de etnia caucásica.  

• No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los tests 

neurocognitivos que medían FE e IF ni en las evaluaciones de sintomatología 

psicopatológica, detectando en ambos grupos que alrededor de un tercio de los 

participantes presentaban síntomas depresivos leves-moderados, un 6% 

severo y una prevalencia clínica de ansiedad rasgo 14% y ansiedad estado 

10%.  

• Dentro del grupo VIH el 40% se encontraba en un estadío C del CDC, y el 12% 

tenía datos de encefalopatía por VIH previa. La mediana de CD4 nadir fue de 

11.4% (RIQ 5-17), y sin embargo la mediana de CD4 actual era superior a 500 

cels/mm3 (687 cels/mm3 [RIQ 497–830]). El 100% de los pacientes estaba 

recibiendo TAR y un 84% mantenían una carga viral por debajo de 50 

copias/ml. De los pacientes con carga viral detectable (n = 4), todos tenían < 
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1000 copias/ml (RIQ 185-530). La mayoría de los pacientes recibía TAR desde 

hace años: mediana de 17.1 años (RIQ 14.8-18.5 años) 

• En el análisis de neuroimagen de grosor cortical definido por el Atlas DK40 

mediante SBM, se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

el grupo VIH-TV y el grupo control sin VIH. Los pacientes VIH presentaron 

adelgazamiento cortical en las siguientes áreas: giro fusiforme izquierdo (p 

=0.000, valor t = 4.766, valor z =4.274) y derecho (p=0.009, valor t = 4.766, 

valor z = 3.639); giro lateral-orbitofrontal izquierdo (p= 0.006, valor t =3.942, 

valor z= 3.383) y derecho (p= 0.024, valor t = 3.627, valor z 3.383); y en el giro 

parsorbitalis derecho (p=0.047, valor t = 3.402, valor z = 3.196).  El grupo control 

sin VIH no presentó adelgazamiento cortical en ninguna región en comparación 

con el grupo VIH-TV. 

• El análisis de volúmenes de sustancia gris subcortical, acorde con el Atlas 

Neuromorphometrics los pacientes con VIH-TV mostraron un menor volumen a 

nivel de amígdala derecha (p=0.014) y putamen izquierdo (p=0.016) al 

compararlos con el grupo control VIH negativo.  

• Dentro del grupo VIH-TV un mayor recuento de CD4 fue asociado con un mayor 

volumen a nivel del putamen derecho (b = 0.00000038, p=0.045). 

Paradójicamente un inicio tardío de del TAR y un nadir de CD4 más bajo fueron 

asociados a un mayor volumen a nivel del núcleo accumbens izquierdo (b= 

0.0000046, p = 0.033; b = -0.00000008, p = 0.0045).  

• No se encontraron diferencias en volumen subcortical de sustancia gris total ni 

en grosor cortical total.  
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CAPÍTULO 2 

Revisión sistemática de estudios de resonancia magnética 

en pacientes VIH de transmisión vertical. 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 En nuestra cohorte de adolescentes y adultos jóvenes con VIH-TV se ha 

observado un menor volumen regional en áreas de sustancia gris a nivel de putamen 

y amígdala; menor volumen de sustancia blanca en regiones occipitales y parietales 

y una mayor atrofia cortical en determinadas regiones de áreas orbitofrontales, 

temporales y occipitales. Sin embargo, los estudios de neuroimagen realizados en 

población VIH-TV muestran hallazgos muy diversos, o incluso en ocasiones, 

contradictorios.  

Por otro lado, la mayoría de los estudios no parecen tener en cuenta parámetros 

determinantes en estudios de neuroimagen, referentes a variables sociodemográficas, 

clínicas o terapéuticas. 

 

Los objetivos de este capítulo son: 

1) Unificar la información sobre los estudios de neuroimagen, que utilizan RM 

funcional y estructural, realizados en pacientes VIH-TV, con la finalidad de 

evaluar que regiones cerebrales parecen estar más afectadas en este grupo de 

población, en función de la técnica empleada. 

2) Recoger que variables sociodemográficas, clínicas y terapéuticas son tenidas 

en cuenta a la hora de realizar estos estudios en población VIH-TV.  

 

RESULTADOS 

• En el momento del análisis habían sido publicados 26 estudios (23 de RM 

estructural y 3 de RM funcional). 

• De los 23 estudios de RM estructural, 12 analizaron morfometría cerebral, 9 

emplearon DTI, y dos estudios evaluaron ambas técnicas. 
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• La mayoría de los estudios de morfometría cerebral evidenciaron que los 

pacientes con VIH-TV presentar un menor volumen en regiones de sustancia 

gris, un menor grosor cortical y menor desarrollo de las circunvoluciones 

cerebrales, excepto tres estudios que describen mayor volumen o grosor 

cortical, y un estudio no encontró ninguna diferencia entre pacientes y grupo 

control. 

• No se puede establecer un consenso sobre, que áreas cerebrales parecen 

estar más afectadas, aunque en los ganglios basales se encuentran cambios 

con mayor frecuencia. 

• Los estudios de DTI, muestran en líneas generales, una disminución del índice 

FA (anisotropía fraccional) con un aumento de MD (difusividad media) 

indicando alteración en la integridad de la sustancia blanca. 

• No hay consenso sobre la localización de los tractos neurales más afectados 

en los estudios de DTI.  

• Las alteraciones estructurales en la población VIH, fueron atribuidas con mayor 

frecuencia a un mal control inmunovirológico.  

• Un inicio temprano del TAR parece preservar el grosor cortical y los volúmenes 

regionales según varios estudios. Dos estudios de volumetría refieren encontrar 

una correlación entre CD4 actual y volúmenes regionales y un estudio los 

correlaciona con la integridad de los tractos neurales.  

• Los únicos 3 estudios publicados de RM funcional en el momento de realizar la 

revisión sistemática, muestran que los estudios se realizaron en reposo, y que 

son lo suficientemente sensibles para detectar alteraciones funcionales en la 

población VIH.  
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• La mayoría de los estudios no recogen datos básicos, como son el nivel 

socioeconómico y educativo, calidad de vida, u otras comorbilidades médicas 

relacionadas con un peor desarrollo cognitivo, incluido el consumo de drogas, 

trastornos psiquiátricos, o el estado nutricional en poblaciones con escasos 

recursos.  

• La gran mayoría de estudios recoge muy pocas variables relacionadas con el 

VIH-TV, obviando la edad al diagnóstico, edad al inicio del TAR, tipo de TAR, 

clasificación CDC, y la asociación o no de encefalopatía.  

• De los 26, únicamente un estudio recoge múltiples datos sociodemográficos y 

relacionados con la enfermedad por VIH.  
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CAPÍTULO 3  

Medición de la actividad cerebral a través de la RM 

funcional en jóvenes VIH infectados por transmisión 

vertical 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

En los últimos años múltiples estudios han combinado los tests neurocognitivos 

con la RM funcional, una herramienta que mide en tiempo real la actividad cerebral 

permitiendo una visión directa de los sistemas neuronales. De esta forma, la RMf 

puede ayudar a dilucidar como las distintas regiones cerebrales se orquestan para 

ejecutar tareas complejas como leer, memorizar o percibir el espacio.  

 En población adulta VIH + sin alteraciones cognitivas, se ha demostrado una 

mayor magnitud de la activación neuronal en determinadas regiones cerebrales que 

en población sin VIH, sugiriendo un daño incipiente de los sustratos neurales que 

podría requerir un mayor uso de la reserva neurológica para mantener una adecuada 

función cognitiva.  Sin embargo, hasta ahora, apenas hay datos acerca del uso de la 

RMf en niños y adolescentes con infección por VIH, y hasta donde sabemos no se han 

realizado estudios de RMf con realización de tareas en población VIH-TV.   

 

 Los objetivos de este capítulo son: 

1) Evaluar los patrones de actividad neuronal usando la RMf mediante realización 

de tareas que miden fluidez verbal y tarea motora en un grupo de adolescentes 

VIH-TV en estadío no C3 del CDC, con buen control inmunovirológico (CV < 50 

copias/ml durante más de 5 años, CD4 > 25%), adecuadas funciones cognitivas 

y funcionales, comparándolo con un grupo control no VIH de características 

similares 

2) Analizar posibles alteraciones psicopatológicas a través de escalas 

estandarizadas de ansiedad (STAI: State-Trait Anxiety Questionnaire), y 

depresión (BDI: Beck Depression Inventory); calidad de vida a través del 
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cuestionario de salud SF-36; y alteraciones del sueño (PSQI: Pittsburgh Sleep 

Questionnaire Inventory) que podrían tener relación en la actividad neuronal.  

3) Evaluación y comparación de las funciones cognitivas de los participantes en 

el estudio a través de una batería de tests neurocognitivos que miden 

inteligencia fluida, atención y velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas 

y habilidades motoras.  

 

RESULTADOS 

 

• Diez pacientes VIH-TV y 10 controles sin VIH participaron en el estudio.  

• Las características sociodemográficas fueron muy similares en ambos grupos 

(60% mujeres, 75% caucásicos, 80% nacidos en España), con una mediana de 

edad de 19 años (RIQ 17-21.7) y una mediana de número de años de 

educación de 11.5 años (RIQ 10-12).  

• En el cuestionario de salud SF-36, no se encontraron diferencias significativas 

salvo para la sub-escala de dolor físico (p= 0.042). Respecto al cuestionario 

sobre calidad del sueño, la mayoría de nuestros pacientes fueron considerados 

como “buenos dormidores” (70%), sin encontrar diferencias entre pacientes y 

controles y tampoco se observaron diferencias ES en las escalas de evaluación 

psicopatológica.  

• Basado en los criterios Frascati, confirmamos que el 100% de los pacientes 

VIH-TV tenían un resultado promedio en los tests neurocognitivos (ninguno de 

los pacientes presentó más de 1 Z score entre - 1 y -1.99)  
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• En relación con a las características de los pacientes VIH, la mediana de CD4 

fue 780 cels/mm3 (RIQ 580-1056) y la mediana de CD4 nadir fue 14.5% (RIQ 

13.2-18). La mediana del cociente CD4/CD8 fue 1.0 (RIQ 0.78-1.20). La 

mediana de número de años con TAR fue 13.7 años (RIQ 9.6-15.8). La mediana 

de número de años con CV indetectable fue de 9.5 años (RIQ 5.9-11.7). El 90% 

(n = 9) pertenecían al estadío B del CDC y 1 paciente pertenecía a estadío A.  

• Para la comparación entre los dos grupos, no se observó activación de clusters 

para ninguno de los contrastes considerados.  

• Para el análisis completo de todos los participantes, el movimiento de dedos 

dio como resultado la activación de los clusters localizados en: Cortex Motor 

Izquierdo (LMC; MNI coordinadas: - 36, -34, 50), Cerebelo Derecho (RC; 8, -

54, -10), Sulcus Intraparietal (IS; 34, -44, 40) y Cortex Premotor Ventral (VPC; 

60, 6, 38)  

• Para la tarea de fluidez verbal, la “generación de palabras versus repetición de 

palabras” resultó en una activación de los clusters que engloban al Giro Frontal 

Inferior Izquierdo (LIFG; -50, 12, 30). En la tarea de fluidez verbal, dentro del 

grupo VIH a mayor tiempo con TAR se observó una mayor activación de LIFG 

(r=.648, p=0,043).  

• No se observaron asociaciones entre el nadir de CD4 o el valor actual de CD4 

y la activación de los clusters durante la realización de tareas de fluidez verbal 

ni motora
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CAPÍTULO 4 

Evaluación del neurofilamento de cadena ligera como 

biomarcador de lesión neuronal en pacientes con infección 

por VIH de transmisión vertical. 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 Con la finalidad de entender mejor el daño neuronal que se produce en 

diferentes enfermedades neurológicas y neurodegenerativas se han investigado en 

los últimos años, diferentes biomarcadores de SNC, siendo el biomarcador del 

Neurofilamento de Cadena Ligera (NfL) uno de los más sensibles a la hora de estudiar 

lesión neuroaxonal inducida por el VIH. Esta proteína es componente fundamental de 

las vainas de mielina, permitiendo la conducción nerviosa. 

  Diferentes estudios realizados en población VIH han mostrado un aumento 

de los niveles de NfL a nivel de LCR. Es más elevado en pacientes con demencia 

asociada al VIH y también en pacientes neuroasintomáticos con cifras bajas de CD4. 

Sin embargo, la población VIH con buen control inmunovirológico presenta niveles 

más bajos de NfL, aunque las concentraciones siguen siendo ligeramente más 

elevadas que en población sin VIH.  Para evitar la obtención de LCR, que requiere un 

método invasivo, como es la punción lumbar, se ha desarrollado una técnica similar 

mediante realización de inmunoensayo ultrasensible (Simoa®- Quanterix digitial 

biomarker biomarker detection technology) que ha demostrado una fuerte correlación 

para medir concentraciones de NfL en sangre.  

 No se han realizado, hasta la fecha estudios de NfL en población VIH de 

transmisión vertical.  

 Apenas hay estudios en población VIH que hayan explorado correlaciones 

entre morfometría cerebral y los tests neurocognitivos con niveles de NfL. 

 

Los objetivos de este capítulo son:  

 
1) Analizar las concentraciones plasmáticas de NfL en un grupo de pacientes 

con VIH-TV y compararla con un grupo sin VIH de similares características.  
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2) Evaluar si las concentraciones plasmáticas de NfL son más elevadas en 

pacientes con mal control virológico. 

3) Analizar y comparar la morfometría cerebral de sustancia blanca en un 

subgrupo de pacientes con VIH-TV y un grupo de características muy 

similares sin VIH  

4) Explorar posibles correlaciones entre las concentraciones de NfL en plasma 

y los volúmenes de sustancia blanca y pruebas neurocognitivas en el grupo 

con VIH-TV. 

 

RESULTADOS 

• Se incluyen en el estudio 33 jóvenes con infección perinatal por VIH y 25 

controles sin VIH 

• En el grupo VIH-TV el 54% eran mujeres y el 73% era de etnia caucásica. La 

mediana de edad fue de 20.7 años (RIQ 17.8-23.4). En el grupo sin VIH la 

mediana de edad fue de 21.3 años (RIQ 19.7-23.1) siendo el 60% mujeres. No 

había diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. 

• Dentro del grupo VIH, el 42% se encontraba en un estadío C del CDC, y el 21% 

tenía datos de encefalopatía por VIH previa. La mediana de CD4 nadir fue de 

274 cels/mm3 (RIQ 104- 382 cels/mm3). La mediana de CD4 actual fue de 738 

cels/mm3 [RIQ 578-978]). El 100% de los pacientes estaba recibiendo TAR con 

una mediana de 16.42 años (RIQ 12.99-18.70 años), y un 85% mantenían una 

carga viral por debajo de 50 copias/ml. De los 5 pacientes con carga viral 

detectable la mediana de CV era de 69900 copias/ml (36774-267541 

copias/ml). Estos pacientes tenían CV detectable con una mediana de tiempo 

de 5.75 años (RIQ 5.03-16.75).  
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• Al analizar las concentraciones plasmáticas de NfL, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre pacientes y controles. 

•  Aquellos pacientes con mala adherencia al TAR y carga viral detectable 

presentaban niveles más elevados de NfL plasmático (NfL 9.19, DE 5.18) al 

compararlos con pacientes indetectables (NfL 6.6 pg/ml, DE 4.15) o con el 

grupo control (NfL 5.29 pg/ml, DE 1.75) con un valor de p cercano a la 

significación (p = 0.059).  

• No se encontraron correlaciones ni diferencias entre los valores de NfL en 

plasma y el tiempo al diagnóstico de la infección VIH, el tiempo con TAR, 

valores de CD4 actual, CD4 nadir, el estadío CDC o la presencia de 

encefalopatía.  

• En el subestudio exploratorio de correlación de NfL con volúmenes de 

sustancia blanca y tests neurocognitivos participaron 25 pacientes VIH y 23 

controles sin VIH sin diferencias en las características sociodemográficas. 

• El grupo VIH-TV presentó menor puntuación en el test que mide Inteligencia 

fluida, pero ambos grupos obtuvieron resultados dentro de la media 

poblacional. El resultado global de los tests neurocognitivos, obtenido mediante 

el PS composite z-score, fue más baja en el grupo VIH-TV: mediana Z-score -

0.68 (DE 0.98) vs mediana Z-score en el grupo VIH negativo de 0.00 (DE 1.00) 

(p< 0.05) 

• La comparación de morfometría cerebral a nivel de sustancia blanca objetivó 

menores volúmenes de sustancia blanca a nivel regional en el grupo VIH con 

respecto al grupo sin VIH en las siguientes regiones: cerebelo (p = 0.030, p = 

0.028), lóbulo occipital lateral (p = 0.020), núcleo accumbens (p =0.010, p < 
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0.001), lóbulo occipital (p=0.020, p= 0.042) y giro postcentral izquierdo (p 

=0.022). 

• En el grupo VIH-TV, la correlación de Spearman mostró una asociación 

negativa entre las concentraciones de NfL plasmáticas y Tests neurocognitivos 

que evalúan velocidad de procesamiento (Digit Symbol-Coding subtest) (r -,425 

p= 0.039).    

• En el grupo VIH-TV, se observó una correlación negativa entre determinados 

volúmenes regionales de sustancia blanca y las concentraciones plasmáticas 

de NfL a nivel de cerebelo izquierdo y derecho (r -,440 p = 0.028; r -,0386, p= 

0.056) tronco de encéfalo izquierdo y derecho (r -,440 p = 0.028; r -,417 p = 

0.038) y núcleo accumbens derecho (r-,403, p = 0.046). 
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ABSTRACT: 

Background: Higher plasma concentration of neurofilament light (pNfL) is associated 

with neurodegeneration. However, to our knowledge, up to now, there are no data in 

HIV patients with infection due to vertical transmission. This is the first study to report 

pNfL in a cohort of HIV perinatally infected (PHIV) young adults compared with non-

HIV (HIV-) controls. 

Methods: Thirty-three PHIV patients and 25 age-matched HIV- were recruited to this 

cross-sectional study. Plasma NfL concentrations were compared between both 

groups. In a subgroup of 48 participants (25 PHIV patients and 23 HIV-), brain volumes 

through magnetic resonance imaging (MRI) and neuropsychological testing (NT), were 

also conducted and compared with pNfL values. 

Plasma NfL concentration was measured using Single Molecule Array (Simoa) 

immunoassay. 

NT included fluid intelligence and processing speed through the WAIS-IV Coding 

subtest, and the Stroop Test.  

Results 

Fifty-eight participants were included, median age 20.7 years [IQR 17.8-23.4].  100% 

of the patients were under antiretroviral treatment (cART) and 85% had viral load <50 

copies/ml. 

Although no statistically significant differences were found between patients and 

controls regarding pNfL concentration, there was a trend towards higher levels in 

patients with viral load >50 copies/ml. 



  Publicaciones 
    

138 
 

With regard to brain volumes and NT, in the PHIV group, lower white matter volumes 

and lower score in the coding subtest were associated with higher pNfL values.  

Conclusions 

Most PHIV adolescents under cART have similar levels of pNfL than HIV-. As reported 

in adults, those with HIV-RNA >50 copies/ml showed higher values and lower white 

matter volumes that may imply an ongoing CNS injury. Plasma NfL could be a feasible 

biomarker of CNS injury in PHIV patients with unsuppressed viral load. 

 

Key words 

Plasma NfL, perinatal HIV, neuroimaging, neurocognitive, cART 
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ASSESSMENT OF PLASMA NEUROFILAMENT LIGHT AS A BIOMARKER OF 

NEURONAL INJURY IN YOUNG ADULTS WITH PERINATAL HIV INFECTION 

BACKGROUND 

The incidence of HIV encephalopathy and severe neurological complications has been 

significantly reduced in perinatally HIV-infected patient since the introduction of 

combined antiretroviral therapy1. Nevertheless, in the PHIV population, CNS invasion 

of HIV occurs within the first 3 weeks of life, with a subsequent immune activation 

throughout the primary infection. This is among the most important reasons why 

research concerning the detection of persistent neurologic problems is essential2. This 

research could explain why less severe cognitive impairment often could persists in 

this population, especially in children who did not start treatment in early life3. 

To better understand how the development of brain injury and intrathecal immune 

activation and inflammation occur, several CSF biomarkers have been investigated, 

with CSF neurofilament light (NfL) being the most useful biomarker for the study of 

HIV-induced neuroaxonal injury4. This major structural component of myelinated axons 

is essential to maintain axonal calibre and to facilitate effective nerve conduction5. It is 

a sensitive, but disease-unspecific, biomarker for neuronal degeneration or acute 

neuronal damage6. 

Several studies performed in HIV-infected adults have shown increased CSF NfL 

levels in patients with HIV associated dementia but also in neuroasymptomatic 

subjects with low CD4+ T-cell counts5-7. Meanwhile, treated and virologically 

suppressed people living with HIV have lower CSF NfL levels, but this is still slightly 

higher than HIV-negative individuals 5. 
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Measuring CSF NfL uses the invasive procedure of lumbar puncture, so its use is 

limited.  Therefore, a new technique has been developed using ultrasensitive (Simoa) 

immunoassay for measuring NfL in blood samples8. Results derived using this new 

method show that plasma NfL correlates strongly with CSF NfL levels at all stages of 

HIV infection8.  

To our knowledge, no study of plasma or CSF NfL has been performed in the 

perinatally HIV-infected population. 

It is worth stating, that in recent years, several neuroimaging studies have been 

performed in PHIV children and young adults demonstrating that, even in the cART 

era, there are alterations and lower volumes in brain structure9. As NfL CSF levels 

reflect leakage from injured or degenerating neurons, it correlates with white matter 

lesions and other injuries to subcortical brain regions10. To date, there are no studies 

correlating white matter brain volumes and pNfL values in perinatally HIV-infected 

patients. 

Therefore, the current study aimed to investigate, firstly, the pNfL levels in a group of 

PHIV population and compared them with a group of HIV-negative controls 

participating in the NeuroCoRISpe study. Secondly, a sub-study was performed to 

explore possible correlations between pNfL concentration and white matter volumes 

and processing speed performance in a group of participants.  

 

METHODS 

Population and Study Design  
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A multicentre cross-sectional study was carried out from 2016 to 2018 in a cohort of 

vertically HIV-infected adolescents and young adults followed at five public hospitals 

participating in the Madrid Cohort of HIV-Infected Children and Adolescents and in the 

Cohort of Spanish Pediatric HIV Network (CoRISpe) 11. 

The HIV- were selected from voluntary recruitment through advertising.  

Thirty-three PHIV patients and 25 HIV- controls matched by age were recruited. 

For the study, all participants met the following inclusion criteria: (1) age 15 to 25 years 

old, (2) absence of neurological or psychiatric disorder other than history of older HIV 

encephalopathy, (3) HIV participants should be under cART treatment.  

Participants with current brain infection, neurological or psychiatric disorder, those who 

referred history of drug or alcohol abuse, or had any congenital abnormality, were 

excluded.  

The Institutional Review Boards (IRBs) of each research centre approved the study 

and written informed consent was obtained from all participants. Where participants 

were underage, an assent form was signed by themselves, with legal guardians 

providing the informed consent in accordance with the Helsinki Declaration.  

 

HIV-related measures 

In relation to the control of the infection the next parameters were collected: CDC 

classification, encephalopathy, suppressed viral load (defined as plasma HIV-RNA <50 

copies/ml), time of suppressed viral load, viral load in detectable patients, total 

numbers, and percentages of CD4 nadir, and current CD4, CD4 / CD8 ratio, cART 
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history and adherence to treatment. These data were collected from clinical charts and 

the CoRISpe database.  

 

Plasma NfL measurements 

Whole blood was collected in EDTA tubes which were sent to the Spanish HIV HGM 

BioBank for centrifugation (2000 g) and aliquoted into cryo tubes in 1 mL portions and 

stored at −80° for subsequent analysis12. Plasma NfL concentration was measured 

using a sensitive in-house sandwich immunoassay on the (Simoa) HD-1 Analyzer 

(Quanterix, Billerica, MA), as previously described in detail8.  

 

Neuropsychological and neuroimaging sub-study 

A subgroup of 48 participants (25 PHIV +, 23 HIV-) with no differences in sex, age, 

level of education and socioeconomic status between groups, underwent NT testing 

and MRI scan. These subjects participated previously in a neurocognitive and 

neuroimaging study (Ruiz-Saez et al, 2021) 13 and whole blood was collected at the 

same time and stored at the HIV HGM Biobank for subsequent pNfL analysis.  

The NT included fluid intelligence (FI) by the Kaufman Brief Intelligence Test 14 (K-BIT; 

Kaufman & Kaufman, 2000), and processing speed measured through two tests, the 

Digit Symbol-Coding subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale- 4th edition15 

(WAIS-IV, Weschler, 2012), and the first trial of the Stroop Test16 (Golden, 2001).  

 

In this study, we focused on fluid intelligence to make sure abstract reasoning and 

problem solving in novel situations independently of experience was average in both 
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groups. Processing speed was also evaluated, because is one of the main cognitive 

deficits in HIV patients17. Scores on all neuropsychological tests were converted into a 

Z-score relative to HCs. Scores on the Digit Symbol- Coding and Stroop-Card 1 were 

averaged into one PS composite Z-score. 

 

MRI data acquisition  

Different MRI scanner systems were used at each hospital study site. For specific 

details of the acquisition parameters see Supplementary material.  

Image quality was assessed in two independent processes. Radiologist checked for 

the presence of any brain pathology, such as tumour, cyst, or any other lesion. 

In addition, image quality and processing experts checked for motion artefacts, low 

contrasts, incomplete whole brain coverage, low SNR and low resolution. In a further 

analysis, all the acquisitions were correlated to determine the homogeneity of the 

image sample. 

  

Image processing 

The standard processing pipeline for volume based morphometry provided by The 

Computational Anatomy Toolbox (CAT12, http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/ version 

1492), as an extension of SPM (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/ 

version 7487), was used for tissue segmentation and the extraction of tissue volumes. 

To measure regional brain volumes, native segmented images were parceled in 

regions of interest (ROI) according to the Hammers atlas 18-19(Hammers et al. 2003; 

http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/
https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/
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Gousias et al. 2008) and tissue volumes (mm3) were estimated for each ROI and 

normalized by the total intracranial volume for each subject. 

 

Statistical analysis 

Categorical variables were summarized by using counts and proportions and 

continuous variables employing medians and interquartile ranges (IQR) or means and 

standard deviations (SD).  Comparisons between patients and controls (NfL, age, Fluid 

Intelligence, Stroop, Coding and Composite z-score) were performed with the Student 

t test or the Mann–Whitney U test, if the variables did not follow a normal distribution. 

Comparisons between categorical variables were assessed using the Chi-square or 

the Fisher test.  In the case of patients with and without undetectable viral load and 

controls, variables were analyzed with the Kruskal-Wallis test. Regarding the PHIV 

group, univariate analysis was performed to study associations between HIV variables 

and NfL. Spearman’s correlation test was used to assess association pNfL 

concentrations and white matter volumes. P values less than 0.05 were considered 

statistically significant. All analyses were performed using SPSS software ver. 22.0 

(IBM, Armonk, NY, USA). Figure 2 was made using Stata Version 12 (STATA Corp, 

Texas, USA).  

 

RESULTS 

Thirty-three young adults with perinatal HIV infection and 25 HIV-negative individuals 

were included.  
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In the PHIV group, 54% were women and 73% were Caucasians. Median age was 

20.7 years (IQR 17.8-23.4).  In the HIV-negative group, median age was 21.3 years 

(IQR 19.7-23.1) and 60% were women. There were no significant differences between 

the two groups regarding these characteristics (p>0.05). 

Regarding the PHIV group, 42% had a history of previous AIDS-defining diagnoses 

(21% with old and stable encephalopathy). At assessment, 100% were under cART for 

a median time of 16.42 years (IQR 12.99-18.70), and 85% had suppressed viral load 

(HIV RNA < 50 copies/ml); Only five patients had HIV-RNA > 50 copies/ml with a 

median of 69900 copies/ml (IQR 36774-267541). Those five patients had detectable 

viral load for a median of 5.75 years (IQR 5.03-16.75). Median CD4 was 738 cells/mm3 

(IQR 578-978) and median CD4 nadir 274 (IQR 104- 382). (Table 1). 

 

 

 

 



  Publicaciones 
    

146 
 

 

 

No statistically significant differences were found between patients and controls 

regarding pNfL concentrations, but higher levels of pNfL were found in patients with 

increased viral load compared compared with undetectable patients and controls with 

a media pNfL of 9.19 pg/ml (SD 5.18) in patients with detectable viral load vs 6.6 pg/ml 

 

Age at HIV diagnosis 

(years) 

0.50 [0.24-4.08] 

CDC Stage C3  14 (42.4%) 

Encephalopathy 7 (21.2%) 

NADIR CD4 (cells/mm3) 274 [124-376] 

NADIR CD4 (%) 12 [6-17] 

CD4 count (cells/mm3) 718 [490-771] 

CD4 count (%) 36 [32-39] 

CD4/CD8 1.03 [0.80-1.31] 

Age at treatment onset 

(years) 

1.33 [0.44-4.56] 

Age at onset on cART 

(years) 

4.28 [1.03-6.66] 

Total time of treatment 

with cART (years) 

16.42 [12.99-18.70] 

Patients with uVL 28 (85%) 

Time with uVL (years) 9.97 [6.92-13,48] 

VL in detectable patients 

(cop/ml) (N = 5) 

69900 [36774-

267541] 

Table 1. Clinical measures in 33 PHIV patients (n (%) or median 

[IQR] 
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(SD 4.15) in undetectable patients and 5.29 pg/ml (SD 1.75) in the control group (p = 

0.059) (Fig 1).  

 

 

 

 

 

Furthermore, no correlations were found between pNfL levels and viral load, time to 

diagnosis, time on cART, CDC stage or presence of encephalopathy (p > 0.05 for all 

comparisons).    

In the correlation sub-study of pNfL with neuroimaging and neuropsychological 

evaluations, 25 PHIV+ and 23 HIV-negative controls were evaluated. 

N
F

L
 (

p
g

/m
L

)

N=25 N=5N=28

Figure 1. Plasma NfL concentrations in 3 different groups: HIV-negative 

control group, PHIV patients with detectable VL, and PHIV patients with 

undetectable viral load. 
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Sociodemographic characteristics are described in Table 2. In relation to NT, we found 

that PHIV had significantly lower FI, but both groups had average results. Differences 

between groups in Stroop test performance were observed, but not in Coding. The 

mean PS composite z-score was lower in the PHIV group (Mean Z-score -0.68 (SD 

0.98)) compared to the HIV-negative group (Mean Z-score 0.00 (SD 1.00)) (p <0.05)  
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 PHIV (n= 25) HIV- (n= 23) P value 

Sex (female) (%, n) 64 (16) 56,5 (13) 0.597 

Age at assessment  21.0 (3.03) 20.9 (2.66) 0.522 

Level of education 

(%, n) 

Low 

Medium 

High 

N=24 

 

62.5 (15) 

16.7 (4) 

20.8 (5) 

N=21 

 

76.2 (16) 

0 (0) 

23.8 (5) 

0.146 

Annual Income (%, 

n) 

Low 

Medium 

High 

N=23 

 

43.5 (10) 

30.4 (7) 

26.1 (6) 

N=22 

 

59.1 (13) 

36.4 (8) 

4.5 (1) 

0.135 

Caucasian (%, n) 72 (18) 56,5 (13) 0.263 

Fluid Intelligence * -0.72 (1.13) 0.01 (0.98) 0.021 

Stroop -0.84 (1.09) 0.00 (0.99) 0.009 

Coding -0.31 (0.86) -0.12 (1.14) 0.512 

Composite 

Processing Speed 

-0.68 (0.98) -0.00 (1.00) 0.025 

Table 2. Means (standard deviations) of demographic, psychosocial, 

neurocognitive and psychopathological characteristics. 
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Regarding brain volumes, the HIV infected group had significantly lower regional white 

matter volumes in left and right cerebellum (p = 0.030, p = 0.028), lateral occipital lobe 

(p= 0.020), left and right nucleus accumbens (p =0.010, p < 0.001), left and right 

occipital lobe (p=0.020, p= 0.042) and left postcentral gyrus (p =0.022), but no 

significant differences were found in total white matter volumes. 

In the HIV group, Spearman’s correlation test revealed negative association between 

pNfL concentrations and different regional white matter volumes of left and right 

cerebellum (r -,440 p = 0.028; r -,0386, p= 0.056), left and right brainstem (r -,440 p = 

0.028; r -,417 p = 0.038) and right nucleus accumbens ( r-,403, p = 0.046) (Fig 2), and 

also a negative correlation was found between pNfL concentration and Coding score 

(r -,425 p= 0.039).   This association between NfL and brain volumes and coding score 

persisted when controlling for undetectable viral load.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Z-score 
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Figure 2. Spearman correlations for cerebellum and brainstem volumetric 

measures and pNfL concentrations in HIV-infected patients. 

 

 

 

DISCUSSION 

NfL is a neurofilament subunit particularly abundant in axons20. Plasma NfL 

concentration was recently reported as a potential prognostic biomarker of disease 

onset and progression in neurodegenerative diseases including HIV4-8.  

In this study, we have shown that treated and virologically suppressed PHIV people, 

presented pNfL concentrations similar of those found in HIV-negative individuals. In 

addition, even considering the limitation of the small sample, patients with detectable 

*lCbe: left cerebellum; rCbe: right cerebellum; lBst: left brainstem; rBst: right Brainstem 
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viral load had higher pNfL levels, showing that persistent viral replication may 

contribute to neuronal damage. 

This has been demonstrated similarly in the HIV adult population, in which the HIV-

driven axonal degeneration can be halted by cART, which correlates to reduced CSF 

and pNfL concentrations over time after cART initiation5,21-22. These results emphasize 

the importance of an early and continuous antiretroviral therapy to avoid neuronal 

damage in children.  

In this exploratory study of PHIV adolescents and young adults, we found that higher 

pNfL concentration was significantly associated with lower regional brain volume and 

lower coding score. Similarly, Anderson et al. published that a higher pNfL was 

significantly associated with worse neuropsychological performance in the HIV adult 

population23.  

High concentration of NfL has been shown in multiple neurological diseases where 

processing speed is also one of the most affected cognitive processes, such as 

amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 24,25 (Menke et al., 2015; Lu et al., 2015), 

Alzheimer’s disease26 (Mattsson et al., 2017) and frontotemporal dementia27 (Rohrer 

et al., 2016). Processing speed performance is considered to depend to a large extent 

on the properties of the white matter28-30(Posthuma et al, 2003; Borghesani et al., 2013; 

Jacobs et al., 2013). White matter includes myelinated axons in the brain, and the 

thickness of the myelin sheath is associated with nerve conduction velocity; therefore, 

its relation to processing speed and NfL seems consistent. Hence plasma NfL could 

be a feasible biomarker of milder neurocognitive alterations in the PHIV population. 

Likewise, increased NfL levels and reduced brain volume in cortical and subcortical 

grey matter and within the white matter has been found in patients with different 
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neurodegenerative conditions31-32. However, research performed in the HIV adult 

population found that CSF neuronal damage biomarkers, including NfL, were not 

associated with imaging measures of brain structures33. 

It should be noted that NfL has the limitation that it is not a disease-specific biomarker. 

As we have mentioned, elevated NfL is observed in many other neurological disorders, 

including neurodegenerative diseases, peripheral neuropathy, and traumatic brain 

injuries6,34. 

Regarding brain volumes we found that the HIV group showed WM atrophy in selected 

brain regions despite being on cART for years. Some studies performed in adolescents 

living with PHIV has reported similar results showing lower white matter volumes when 

compared with HIV negative controls35,36. 

 

Limitations of this study include the small sample size and lack of longitudinal 

biomarker data. The small sample size has been partially compensated for by strict 

selection criteria for the control group. Moreover, other limitations of the study are that 

this age group is potentially more likely to be involved in sports with head trauma, and 

this group of population may have different stressors, that have not been measured. 

Number of adverse childhood events (ACEs) would be a useful marker but has not 

been used. These are potentially important considerations in the adolescent age group 

during a time of dynamic myelination.  

Finally, this current work was exploratory and therefore multiple statistical tests were 

performed, which might have resulted in type I errors. 
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Strengths of our study are, the inclusion of young adults living with PHIV, who have 

not previously been examined regarding plasma NfL levels, and that we were able to 

correlate brain volumes and processing speed in this population.  

This research is representative of most young adults living with HIV vertically infected 

in developed healthcare systems. Moreover, thanks to the current great improvements 

in the diagnosis and treatment of HIV infection, this population that were born in the 

preTAR era making the study unique. 

 

CONCLUSIONS 

We can conclude that the ultrasensitive method to measure pNfL concentration 

provides an easily accessible biomarker in perinatally HIV infected patients avoiding 

lumbar puncture. Nevertheless, it remains unclear how pNfL varies in the PHIV 

population with virologic suppression or how its levels could be influenced in this 

population by the earlier initiation of effective antiretroviral therapy. Therefore, larger 

longitudinal studies are required in this group to further evaluate pNfL as a clinically 

useful biomarker of neurological deterioration. 

Abbreviated title 

Plasma NfL in adolescents with perinatal HIV infection 

Running head title  

pNfL in perinatally HIV infected adolescents 
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Los resultados de este trabajo de investigación refuerzan la evidencia de que 

la infección por VIH en pacientes infectados durante el periodo perinatal produce una 

alteración de la estructura cerebral, a pesar de un buen control inmunovirológico.   

Los participantes con VIH-TV pertenecen en su totalidad a CoRISpe, la Cohorte 

Nacional de Pacientes Pediátricos con Infección VIH. CoRISpe nace en el año 2008 y 

tiene como principal objetivo el contribuir a ampliar el conocimiento científico sobre la 

infección por el VIH en niños y adolescentes, proporcionando datos demográficos, 

sociopsicológicos, clínicos y de laboratorio de pacientes pediátricos VIH+. Todos los 

datos se recogen de forma retrospectiva desde el año 1995 y de forma prospectiva 

desde el año 2008.  

En nuestro estudio el análisis de neuroimagen estructural muestra una 

disminución del grosor cortical y un menor volumen en ciertas regiones subcorticales 

en adolescentes y jóvenes VIH-TV. Sin embargo, el subestudio de neuroimagen 

funcional en el que únicamente participaron jóvenes con infección VIH-TV con un muy 

buen control inmunovirológico, en estadío no C del CDC, y con adecuadas funciones 

cognitivas, no se objetivaron diferencias en los patrones de activación neuronal 

durante la realización de tareas de fluidez verbal y motora. Por otro lado, la medición 

del biomarcador plasmático NfL, que mide daño axonal, ha evidenciado mayores 

niveles de pNfL en pacientes con mal control y CV detectable. 

No obstante, estas alteraciones en las estructuras cerebrales y marcadores de 

lesión neuronal, habitualmente solo se han traducido en un peor desarrollo 

neurocognitivo en pacientes con mal control y pacientes con VIH-TV estadío C, lo que 

pone de manifiesto, una vez más, la importancia de un diagnóstico e inicio del 

tratamiento precoz.   
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EFECTOS DE LA INFECCIÓN PERINATAL POR VIH SOBRE EL GROSOR 

CORTICAL Y VOLÚMENES SUBCORTICALES DE SUSTANCIA GRIS EN 

ADULTOS JÓVENES. 

Este estudio muestra una disminución del grosor cortical cerebral en diferentes 

áreas a nivel temporal, orbitofrontal y occipital y un menor volumen en ciertas regiones 

subcorticales (amígdala derecha y putamen izquierdo) en el grupo VIH-TV, al 

compararlo con un grupo control bien pareado y sin infección por VIH. Sin embargo, 

no se observan diferencias ES en las evaluaciones neurocognitivas que medían FE e 

IF, ni en las psicopatológicas mediante evaluación de escalas de ansiedad y 

depresión. 

Las alteraciones del desarrollo de la estructura cerebral encontradas en este 

estudio han sido evidenciadas por resultados observados en otros estudios de 

neuroimagen en población VIH-TV. Por ejemplo, en 2019 Yu et al. publicaron 

resultados similares a los encontrados en nuestro estudio, al demostrar que los 

pacientes con VIH-TV presentaban de forma ES adelgazamiento cortical en regiones 

temporales y orbitofrontales, y curiosamente mayor grosor cortical a nivel occipital 

izquierdo y sulco olfatorio al compararlos con un grupo sin VIH de características 

similares. 51 

Sin embargo, otras investigaciones que evalúan grosor cortical en pacientes 

con VIH-TV y grupos control sin VIH han mostrado resultados muy variables. Nwosu 

et al. encuentra mayor grosor cortical en el grupo VIH-TV en la región latero-inferior 

occipital izquierda, 45 y el estudio de Yadav et al, muestra mayor adelgazamiento 

cortical en regiones post-centrales bilaterales y región temporal superior derecha, pero 

mayor grosor cortical en regiones frontales bilaterales.47 Y finalmente, algunos 

estudios no han encontrado diferencias en el grosor cortical. 42,68 
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Las diferencias en el grosor cortical a nivel de regiones orbitofrontales entre 

pacientes con VIH-TV y los controles sin VIH, justificarían por que los pacientes con 

VIH muestran una mayor afectación de las funciones ejecutivas. Hay estudios que han 

observado que una disminución del grosor cortical en el área orbitofrontal de 

adolescentes con VIH-TV se correlaciona con un comportamiento impulsivo y una 

mayor inhibición de las funciones ejecutivas,69 uno de los déficits neurocognitivos que 

más ha sido descrito en la población VIH-TV.70-72 De la misma forma, hemos 

observado un mayor adelgazamiento del giro fusiforme en los pacientes con VIH-TV 

comparado con el grupo control sin VIH. La atrofia de esta región se ha asociado con 

el desarrollo temprano de la enfermedad de Alzheimer,73 mayor impacto en las 

funciones ejecutivas como la memoria de trabajo 74 e impulsividad, 75 y también mayor 

grado de depresión 76 y aubso de drogas. 77-79 

 Respecto a los volúmenes subcorticales de sustancia gris, el grupo VIH-TV 

mostró menor volumen en amígdala derecha y putamen izquierdo. Disminuciones de 

volumen a nivel de amígdala y núcleo del caudado han sido reportadas previamente 

en estudios de adultos con infección por VIH. 80-81 De forma similar, otros autores han 

observado menor volumen a nivel de otros ganglios basales, como el globo pálido, en 

adolescentes con VIH-TV. 46,55 

Dentro del grupo VIH, nuestro estudio encontró que un mayor volumen del 

putamen derecho se correlacionaba con cifras más elevadas de CD4. En esta línea, 

Wade et al, describieron que un grupo de niños con VIH-TV con recuetos más altos 

de CD4 presentaban mayor volumen en determinadas áreas subcorticales.55 De forma 

similar, Cohen et al. publicaron que un tiempo más prolongado con bajo recuento de 

CD4 se asociaba con menor volumen total de GM. 43  
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Además, en nuestro estudio observamos que un retraso en el inicio del TAR y 

un nadir de CD4 más bajo, se asociaba con volúmenes más elevados a nivel del 

núcleo accumbens. Acorde con estos resultados, otros estudios han encontrado en 

población VIH-TV un aumento de los núcleos caudado, accumbens y putamen. 49-50 

Aunque la fisiopatología de porque se puede producir un mayor volumen en ciertas 

regiones cerebrales no es bien conocida, se postulan dos principales hipótesis: la 

primera sugiere que puede estar relacionada con hipertrofia inducida por estrés 

secundario a una alteración en el “prunning” de las neuronas espinosas medianas que 

ocupan esta región. En segundo lugar, la hipertrofia puede ser el resultado de una 

neuroinflamación y neuroactivación mantenida. Todos estos resultados pueden ser 

traducidos en que un temprano, adecuado y mantenido TAR es probablemente la 

clave para una adecuada protección del SNC. 

Sin embargo, también es importarte señalar que, aunque los pacientes con VIH-

TV presentaron menores volúmenes de sustancia gris y adelgazamiento cortical, no 

se observaron diferencias ES en las evaluaciones neurocognitivas y 

neuropsiquiátricas, lo que hace plantear que los estudios de neuroimagen son 

capaces de detectar alteraciones del neurodesarrollo más sutiles. La traducción clínica 

de estos resultados no estaría clara todavía y precisa de estudios longitudinales para 

determinar su evolución y relevancia en el funcionamiento del paciente a largo plazo.   

Finalmente, es importante tener en cuenta que esta cohorte de jóvenes con 

VIH-TV, en su mayoría forman parte de la era pre-TAR, lo que implicaría que muchos 

de ellos han recibido tratamientos subóptimos durante los primeros años de vida. Hay 

posibilidad de que el virus haya causado un cierto daño neurológico durante los 

primeros años de vida, que son cruciales en el desarrollo cerebral. A pesar de ello, la 

gran mayoría de estos pacientes mantienen un buen control inmunovirológico desde 
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el inicio del TAR hace más de 10 años, manteniendo cargas virales indetectables o 

con niveles muy bajos de detectabilidad, con un buen rendimiento en su vida diaria, 

constituyendo un grupo único e irrepetible que le dan un valor añadido al estudio. Sería 

muy interesante comparar este grupo poblacional con un grupo de pacientes tratados 

de forma precoz pareados por edad y nivel educativo y socioeconómico, con la 

finalidad de determinar el origen de estas alteraciones del desarrollo cerebral, y si 

estas podrían ser prevenidas con un diagnóstico y temprano inicio de TAR.  

 

REVISIÓN SISTEMÁTICA DE ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNÉTICA EN 

PACIENTES VIH INFECTADOS POR TRANSMISIÓN VERTICAL 

 Los datos obtenidos mediante la revisión sistemática de todos los 

estudios de neuroimagen realizados hasta el momento en población VIH-TV 

evidencian clara afectación sobre el desarrollo de las estructuras cerebrales, 

especialmente: reducción de volúmenes regionales de sustancia gris, menor 

desarrollo de las circunvoluciones cerebrales, disminución del grosor cortical; en 

estudios de tractografía se ha observado una disminución de FA y aumento de MD; y  

los estudios preliminares de RMf en reposo evidencian alteraciones en la conectividad 

funcional.  Sin embargo, no existe un claro consenso sobre que estructuras cerebrales 

parecen estar más afectadas.  

La mayoría de los estudios de neuroimagen realizados en población VIH-TV 

tiene importantes limitaciones, especialmente el tamaño muestral, que suele ser 

inferior a 20-40 pacientes, lo que favorece que se traten, en su mayoría, de estudios 

con poca potencia estadística. Gracias a los avances en los programas de prevención 

de transmisión materno infantil del VIH, en los países con altos ingresos el número de 
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pacientes con VIH-TV es escaso, por lo que los estudios realizados en estos países, 

cuenta generalmente, con un muy limitado número de participantes. 

 Además, la mayoría de los estudios analizados no recogen apenas variables 

clínicas, sociodemográficas y psicológicas, como si recoge nuestro estudio. Algunos 

de los parámetros que son determinantes en estudios de neuroimagen, como las 

condiciones socioeconómicas y de salud, la calidad de vida, otras comorbilidades 

incluidos alteraciones psiquiátricas y abuso de drogas, no son tenidas en cuenta. 

Respecto a las variables relacionadas con la infección por VIH, incluida la edad al 

diagnóstico, clasificación CDC, asociación o no de encefalopatía por VIH, tipo de TAR 

o edad al inicio de TAR no son recogidas en la mayoría de los estudios realizados, ni 

existe un consenso sobre que variables deberían ser tenidas en cuenta a la hora de 

plantear realizar futuros estudios de neuroimagen en población VIH.  

 Investigaciones de mayor calidad pueden incluir estudios más amplios a través 

de colaboraciones con múltiples grupos de investigación. A pesar de la falta de 

subvenciones sustanciales, los investigadores pueden encontrar formas innovadoras 

de maximizar recursos en investigación y aumentar la potencia de los estudios a través 

de la colaboración. 82 

 Otra limitación de los estudios de neuroimagen en general, y de los estudios de 

RM cerebral en población VIH-TV en particular, es que la metodología respecto a las 

técnicas empleadas es muy variable, lo que también podrían explicar las diferencias 

en los resultados.83 La comunidad implicada en los estudios de neuroimagen ha 

respondido a estos retos con la sincronización de protocolos y compartiendo sus 

datos.  

 Los futuros estudios de VIH-TV deberían emplear las mismas secuencias y el 

mismo “hardware”, lo que permitiría realizar comparaciones y normalizar los datos. 
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Mientas que los estudios de neuroimagen en pacientes con VIH-TV se quieren 

focalizar en hipótesis muy específicas o tecnologías más refinadas, la población VIH-

TV se beneficiaría al adoptar un enfoque de los datos más abierto, y realizar el 

esfuerzo de armonizar la metodología empleada y realizar análisis similares con la 

finalizad de homogeneizar los estudios de neuroimagen en este grupo poblacional. 

 La diseminación de herramientas para el procesamiento y análisis de las 

pruebas de neuroimagen nos permitirá trazar y comprender mejor las trayectorias 

dinámicas del desarrollo cerebral en niños con VIH-TV, apoyando que intervenciones 

pueden mejorar el pronóstico neurológico de estos pacientes.  La inclusión en estos 

estudios, de datos relativos a la infección VIH, incluyendo características clínicas e 

inmunovirológicas, así como información detallada sobre la edad al inicio del TAR, es 

de vital importancia para entender mejor el impacto de la enfermedad sobre el SNC.  

 

MEDICIÓN DE LA ACTIVIDAD CEREBRAL A TRAVÉS DE LA RM FUNCIONAL EN 

PACIENTES VIH DE TRANSMISIÓN VERTICAL  

 Los resultados obtenidos del estudio de neuroimagen funcional que compara la 

activación neuronal medida por RMf mediante realización de tareas, en un subgrupo 

de pacientes con buen control inmunovirológico, en estadío no C del CDC, y con 

adecuadas funciones cognitivas y en un grupo control sin VIH, no se encuentran 

diferencias significativas. Sin embargo, dentro del grupo VIH, mayor tiempo con TAR 

se asocia con mayor activación en el giro frontal inferior izquierdo, lo que podría indicar 

una posible compensación funcional 

La metodología del estudio incluyó una tarea de fluidez fonológica en la que la 

región principalmente implicada fue el GFII, que se ha descrito previamente como uno 

de los nodos funcionales más destacados para la fluidez verbal fonológica. 84-86 
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Además, nuestros hallazgos de que los individuos VIH-TV a más años de TAR 

presentan una mayor activación del GFII durante la realización de la tarea, es 

consistente con nuestro conocimiento de la compensación funcional, sugiriendo que 

esta estructura es importante para el desempeño exitoso de la fluidez fonológica. De 

forma similar, Thames et al. observaron que el recuento de CD4 se asoció de forma 

directa con un mayor porcentaje de cambio de señal en el GFII durante la tarea de 

fluidez verbal fonológica. 63 

Por el contrario, estudios sobre la activación neuronal durante la realización de 

tareas que implican atención, funciones ejecutivas y memoria, en adultos infectados 

por el VIH, han reportado diferencias entre los pacientes con VIH y los controles 

seronegativos, encontrando una mayor activación en el grupo VIH.87 Sin embargo, la 

mayoría de estos estudios no han tenido en cuenta el estado inmunovirológico, ya que 

no todos los pacientes recibían TAR. Además, no existen datos comparativos sobre 

RMf durante la realización de tareas en población VIH-TV, lo que dificulta la 

interpretación de los resultados. 

En nuestro estudio, la ausencia de diferencias entre grupos podría deberse a 

la cuidadosa selección de un grupo de pacientes con excelente control 

inmunovirológico. Se trata de 10 pacientes, adultos jóvenes, que llevan más de la 

mitad de su vida recibiendo TAR (mediana de 13,7 años), con una CV indetectable de 

forma mantenida (mediana de 9,5 años), y a su vez pertenecientes todos a estadío A 

o B del CDC, excluyendo aquellos pacientes en estadío C.  

Varios estudios recientes, incluido un estudio realizado por NeuroCoRISpe, 

acerca del desarrollo neurocognitivo en pacientes con VIH-TV, indican que 

únicamente los pacientes en estadío C del CDC van a mostrar un peor rendimiento 
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cognitivo, sugiriendo que aquellos niños infectados por el VIH que no habían 

desarrollado enfermedad severa antes del inicio del TAR, presentaban un riesgo 

similar al resto de sus pares no infectados por el VIH, de manifestar dichas 

alteraciones cognitivas. 22,88 En el estudio de evaluación neurocognitiva en un grupo 

de adolescentes VIH-TV realizado por NeuroCoRISpe y que se incluye como anexo a 

esta memoria, se observó que los pacientes VIH estadío C presentaban un 

rendimiento más bajo en todos los dominios, incluido NPZ-5 que representa una 

puntuación global (media de Z-scores de todos los dominios), pero especialmente en 

inteligencia cristalizada (relacionada con el aprendizaje y nivel cultural), en el cociente 

de inteligencia, en habilidades cognitivas y en memoria. Sin embargo, el grupo VIH no 

estadío C, puntuó de forma muy similar al grupo no VIH (Figuras 7 y 8) 88 

Por tanto, podemos afirmar que, aunque los mecanismos exactos que 

gobiernan la recuperación neuronal siguen siendo desconocidos, estos hallazgos 

apoyan la teoría de que una temprana y más duradera terapia antiretroviral, serían los 

mejores factores neuroprotectores para este grupo poblacional.  
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Figura 7. Media de Z-scores de la evaluación neurocognitiva en diferentes 

dominios entre pacientes VIH estadío C y pacientes VIH estadío no C. 

 

La media Z-score indica dónde se compara la puntuación del paciente con la puntuación media del 
grupo sin VIH (cuántas desviaciones estándar por debajo o por encima de la media del grupo de 
referencia). Los resultados entre -1 DE y +1 DE se consideran normales. Se encontraron diferencias 
significativas entre PHIV + / C y PHIV + /noC: NPZ-5, Media Z-score [DE], −0,64 [0,34], −0,19 [0,64] 
respectivamente, p = 0,037; Memoria, media Z-score [DE], −0,97 [1,08], −0,21 [1,18], respectivamente; 
p = 0,067 
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Figura 8. Puntuaciones estándar de inteligencia fluida, inteligencia cristalizada 

y coeficiente intelectual en pacientes VIH agrupados por estadíos clínicos del 

CDC.  

Todas las escalas representan puntuaciones estándar basadas en la edad (media = 100, DE = 
15).  
La inteligencia cristalizada se ve más afectada por la cultura, la educación y la experiencia, 
mientras que la inteligencia fluida está relacionada con la capacidad de pensar lógicamente y 
resolver problemas en situaciones novedosas y su base es genética. A partir de ambos, se 
calcula una puntuación compuesta global (puntuación compuesta de coeficiente intelectual- IQ 
Composite). 
Se encontraron diferencias significativas entre PHIV+/C vs. VIH negativo: capacidad cristalizada 
(diferencia media: 11,175, p = 0,025); IQ Composite (diferencia media: 10,725, p = 0,016). 
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EVALUACIÓN DEL NEUROFILAMENTO DE CADENA LIGERA COMO 

BIOMARCADOR DE LESIÓN NEURONAL EN PACIENTES VIH DE TRANSMISIÓN 

VERTICAL 

El Neurofilamento de Cadena Ligera, constituye una subunidad imprescindible 

como parte de los axones neuronales.89 La medición de concentraciones plasmáticas 

de NfL se ha reportado recientemente, como un fiable biomarcador pronóstico al inicio 

y durante la progresión de enfermedades neurodegenerativas, incluido el VIH. 64-67,90  

En este estudio, hemos mostrado que pacientes con VIH-TV que reciben TAR 

y mantienen carga viral suprimida presentan concentraciones plasmáticas de NfL muy 

similares a aquellas encontradas en individuos VIH negativos. De forma adicional, 

incluso considerando la limitación de un reducido tamaño muestral, los únicos 5 

pacientes que presentan carga viral detectable mantienen concentraciones de pNfL 

más elevadas, lo que indicaría que una persistente replicación viral puede contribuir a 

un daño neuronal mantenido.  

Esto ha sido demostrado de forma similar en población adulta con VIH, 

indicando que la degeneración axonal inducida por el VIH puede ser suprimida gracias 

al TAR, y encontrando correlaciones en las concentraciones plasmáticas y LCR de 

NfL a lo largo del tiempo tras el inicio del TAR. 64,91,92 

Estos resultados enfatizan la importancia de un inicio temprano y mantenido del 

TAR con la finalidad de evitar un mayor daño neuronal en los niños.  

Por otro lado, en este estudio exploratorio en adolescentes y adultos jóvenes 

con VIH-TV, hemos encontrado que concentraciones más elevadas de pNfL se 

asocian con menores volúmenes regionales y una peor puntuación en el test 

neurocognitivo que evalúa la velocidad de procesamiento (Digit Symbol-Coding 

subtest). La velocidad de procesamiento indica cuan rápida se capta una información, 
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se procesa y se responde a ella. Esta información puede ser visual o auditiva y es uno 

de los procesos más afectados en población VIH.  

De forma similar, Anderson et al. publicaron que concentraciones más elevadas 

de pNfL se asociaban con peor rendimiento en las evaluaciones neurocognitivas en 

población adulta con VIH. 93  

Igualmente, otros estudios muestran que concentraciones más elevadas de NfL 

aparecen en múltiples enfermedades neurológicas en los que la velocidad de 

procesamiento es uno de los procesos cognitivos más afectados, como la esclerosis 

lateral amiotrófica, 94-95 la Enfermedad de Alzheimer, 96 o la demencia frontotemporal.97 

Se considera que la velocidad de procesamiento es dependiente de las propiedades 

de la sustancia blanca. 98-100 La sustancia blanca se compone de los axones 

mielinizados, y el grosor de las vainas de mielina está asociado con la velocidad de la 

conducción nerviosa; por ello, la relación entre la velocidad de procesamiento y las 

concentraciones de NfL parecen consistentes. 

Por otro lado, diferentes estudios han mostrado que niveles elevados de pNfL 

se asocian con menor volumen cortical y subcortical de sustancia gris y sustancia 

blanca en pacientes con enfermedades neurodegenerativas.101,102 Pero, sin embargo, 

el único estudio realizado en población adulta con VIH en el que se evaluaban 

biomarcadores de daño neuronal en LCR, incluido NfL, no se asociaban con las 

medidas de imagen de las estructuras cerebrales. 103  

Es importante reseñar, que el NfL tiene como limitación que no se trata de un 

biomarcador específico. Como ya hemos mencionado, niveles elevados de NfL se 

observan en múltiples enfermedades neurológicas, incluidas enfermedades 

neurodegenerativas, pero también en neuropatía periférica y traumatismos 

craneoencefálicos.65,104 El NfL plasmático y en LCR también puede encontrarse 
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elevado en ciertas infecciones del SNC, 105 incluido la infección por SARS-CoV-2 en 

pacientes con sintomatología neurológica.106 Sin embargo, y aunque no se trate de un 

marcador de daño neurológico específico, es un biomarcador útil, puesto que es 

sencillo de realizar aportando una medición aproximada de daño neuronal secundaria 

a una inflamación mantenida del SNC. Sería útil realizar estudios longitudinales y a 

largo plazo que valorase si estos pacientes con mayores concentraciones plasmáticas 

de NfL, van a desarrollar en el futuro más enfermedades neurodegenerativas como 

son el Parkinson y Alzheimer.  

En referencia a los volúmenes cerebrales, en este estudio encontramos que el 

grupo VIH-TV presentaba menor volumen de sustancia blanca en determinadas 

regiones cerebrales como el cerebelo, lóbulos occipitales y núcleo accumbens. Como 

ya hemos visto previamente, diversos estudios realizados en adolescentes con VIH-

TV han reportado similares resultados mostrando menor volumen de sustancia blanca 

regional o total al compararlo con un grupo control sin VIH. 43,48  

 

Finalmente, es importante reseñar, que pocos estudios realizados hasta la fecha en 

población VIH-TV, aportan tantos datos de evaluación del neurodesarrollo, incluyendo 

evaluaciones neurocognitivas y neuropsicológicas, pruebas de neuroimagen y 

medición de daño neuronal a través de la medición de NfL plasmático, contribuyendo 

a aportar valiosa información del impacto que tiene el VIH sobre el sistema nervioso 

central.  

Los estudios realizados en este trabajo de investigación parecen indicar que un mejor 

control del virus, gracias al inicio temprano del TAR, manteniendo un buen control 

inmunovirológico, es el mejor factor neuroprotector. 
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CONCLUSIONES 

 

1. La cohorte de adultos jóvenes con infección VIH de transmisión vertical (VIH-

TV) con buen control inmunovirológico, no muestra diferencias en las 

evaluaciones neurocognitivas al compararlas con un grupo control pareado por 

sexo, edad y nivel socioeconómico.  

 

2. Sin embargo, el estudio de morfometría cerebral muestra un mayor 

adelgazamiento del grosor cortical a nivel temporal, orbitofrontal y occipital, y 

un menor volumen regional de sustancia gris a nivel subcortical en el grupo 

VIH-TV, no estando clara la posible traducción clínica de estos resultados en la 

actualidad y a largo plazo.  

 

3. Dentro del grupo VIH-TV, un mayor recuento de linfocitos T CD4, se asocia con 

un mayor volumen regional a nivel del putamen.  De la misma forma un inicio 

tardío de del TAR y un nadir de linfocitos T CD4 más bajo, presentan correlación 

con un mayor volumen a nivel del núcleo accumbens. 

 

4. Estos resultados sugieren que los estudios de neuroimagen estructural son 

capaces de detectar alteraciones del desarrollo cerebral en los pacientes con 

VIH infectados verticalmente, a pesar de que las evaluaciones psicométricas 

sean normales.  

 

5. En un subgrupo de pacientes con VIH-TV con muy buen control 

inmunovirológico, sin antecedentes de enfermedad severa pertenecientes a 
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estadíos A o B del CDC, con TAR estable y un buen rendimiento en sus 

actividades diarias, no se encuentran diferencias en los patrones de actividad 

neuronal medida por RMf.  

 

6. En el estudio de RMf, durante la realización de una tardea de fluidez verbal, los 

pacientes con mayor tiempo de TAR presentaban una mayor actividad neuronal 

en los clusters que engloban el giro frontal inferior izquierdo, que se traduce en 

un aumento de la demanda metabólica mediante consumo de glucosa y 

oxígeno para llevar a cabo dicha tarea. 

 

7. Los estudios de neuroimagen que han sido publicados hasta la fecha 

evidencian, de igual forma, una clara alteración en el desarrollo cerebral de la 

población con VIH-TV, pero no existe un consenso sobre que estructuras 

cerebrales estarían más afectadas.  

 

8. Es fundamental que se unifiquen los criterios necesarios que deben incluir los 

estudios de neuroimagen en población VIH, siendo de vital importancia la 

evaluación de datos relacionados con la infección por VIH (incluidas las 

características clínicas, inmunovirológicas e información detallada del 

tratamiento antirretroviral) y características socioeconómicas y demográficas, 

con la finalidad de entender mejor el impacto del virus en el SNC.  

 

9. El Neurofilamento de cadena Ligera (NfL), es un biomarcador fiable y accesible 

de lesión neuronal, que evita la realización de una punción lumbar para su 

medición en líquido cefalorraquídeo.  
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10. No encontramos diferencias entre los niveles en plasma de NfL de pacientes 

con VIH-TV y un grupo control pareado por edad.  

 

11. Las concentraciones plasmáticas de NfL en pacientes con VIH-TV, son más 

elevadas en pacientes con mal control virológico, lo que podría indicar mayor 

daño neuronal en este grupo de pacientes.  

 

12. Los pacientes con VIH-TV muestran menor volumen regional de sustancia 

blanca en cerebelo, lóbulos occipitales y núcleo accumbens (región sustancia 

blanca).   

 

13. Este estudio exploratorio muestra posible correlación entre ciertas regiones de 

sustancia blanca cerebral, evaluación neurocognitiva y la concentración 

plasmática de NfL en población VIH-TV.   

 

14. En esta memoria se han evaluado, de forma detallada, las posibles alteraciones 

de desarrollo cerebral y daño neuronal que presentan adultos jóvenes con VIH 

de transmisión vertical en un país con un sistema de salud desarrollado.  

 

15. Sería fundamental realizar un seguimiento longitudinal de estos pacientes para 

evaluar la traducción clínica de estos resultados a largo plazo.  

 

16. Se trata de un estudio único e irrepetible, puesto que este grupo de 

participantes pertenece, en su mayoría, a la época previa al inicio del TAR, 
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habiendo recibido en los primeros años de vida tratamiento subóptimos y 

permitiendo que el virus se estableciese en el SNC como reservorio 

 

17. Un inicio del TAR temprano y mantenido, evitando así progresión de la infección 

a estadíos más graves (estadío C del CDC), parece ser el principal factor 

neuroprotector. 



 

187 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
  

188 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 1:  

OTRAS PUBLICACIONES 

 

 



 

189 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
  

190 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

191 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
  

192 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

193 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
  

194 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

BIBLIOGRAFÍA 

 

 

 



 

195 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  Bibliografía 
    

196 
 

1. UNAIDS. 2021 UNAIDS Global AIDS Update- Confronting inequalities –Lessons 

for pandemic responses from 40 years of AIDS. Disponible y consultada el 05 de 

agosto de 2021: https://www.unaids.org/en/resources/documents/2021/2021-

global-aids-update. 

 

2. UNAIDS. Start Free, Stay Free, AIDS Free- Final report on 2020 targets. 

Disponible y consultada el 05 de agosto de 2021. 

https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2021_start-free-stay-free-

aids-free-final-report-on-2020-targets_en.pdf 

 

3. Lohse N, Hansen AB, Pedersen G, Kronborg G, Gerstoft J, Sorensen HT, et al. 

Survival of persons with and without HIV infection in Denmark, 1995- 2005. Annals 

of internal medicine 2007; 146(2):87-95. 

 

4. Patel K, Ming X, Williams PL, Robertson KR, Oleske JM, Seage GR III. Impact of 

HAART and CNS-penetrating antiretroviral regimens on HIV encephalopathy 

among perinatally infected children and adolescents. AIDS 2009; 23:1893–901. 

 

5. Heaton RK, Franklin DR, Ellis RJ, et al. HIV-associated neurocognitive disorders 

before and during the era of combination antiretroviral therapy: differences in rates, 

nature, and predictors. J Neurovirol 2011;17:3–16. 

 

6. González-Scarano F, Martín-García J. The neuropathogenesis of AIDS. Nat Rev 

Immunol 2005;5:69–81. 

 

7. Spudich S, Gisslen M, Hagberg L, Lee E, Liegler T, Brew B, et al. Central nervous 

system immune activation characterizes primary human immunodeficiency virus 1 

infection even in participants with minimal cerebrospinal fluid viral burden. The 

Journal of infectious diseases 2011; 204(5):753-760. 

 

8. Valcour V, Chalermchai T, Sailasuta N, Marovich M, Lerdlum S, Suttichom D, et 

al. Central nervous system viral invasion and inflammation during acute HIV 

infection. The Journal of infectious diseases 2012; 206(2):275-282. 

 

9. Spudich S, Gonzalez-Scarano F. HIV-1-related central nervous system disease: 

current issues in pathogenesis, diagnosis, and treatment. Cold Spring Harbor 

perspectives in medicine 2012; 2(6):a007120. 

 

10. Williams DW, Veenstra M, Gaskill PJ, Morgello S, Calderon TM, Berman JW. 

Monocytes mediate HIV neuropathogenesis: mechanisms that contribute to HIV 

associated neurocognitive disorders. Curr HIV Res. 2014;12:85-96.  

 

11. Spudich S. HIV and neurocognitive dysfunction. Current HIV/AIDS reports 2013; 

10(3):235-243. 

https://www.unaids.org/en/resources/documents/2021/2021-global-aids-update
https://www.unaids.org/en/resources/documents/2021/2021-global-aids-update
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2021_start-free-stay-free-aids-free-final-report-on-2020-targets_en.pdf
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2021_start-free-stay-free-aids-free-final-report-on-2020-targets_en.pdf


Bibliografía 

197 
 

12. Langford TD, Letendre SL, Larrea GJ, Masliah E. Changing patterns in the 

neuropathogenesis of HIV during the HAART era. Brain pathology 2003; 

13(2):195-210 

 

13. Eden A, Price RW, Spudich S, Fuchs D, Hagberg L, Gisslen M. Immune activation 

of the central nervous system is still present after >4 years of effective highly active 

antiretroviral therapy. The Journal of infectious diseases 2007; 196(12):1779-1783 

 

14. Underwood J, Robertson KR, Winston A. Could antiretroviral neurotoxicity play a 

role in the pathogenesis of cognitive impairment in treated HIV disease? AIDS 

2015; 29(3):253-261. 

 

15. Robertson K, Liner J, Meeker RB. Antiretroviral neurotoxicity. Journal of 

neurovirology 2012; 18(5):388-399. 

 

16. Hoare J, Fouche JP, Spottiswoode B, Donald K, Philipps N, Bezuidenhout H, et 

al. A diffusion tensor imaging and neurocognitive study of HIV-positive childrenwho 

are HAART-naïve “slow progressors”. J Neurovirol. 2012;18:205–12 

 

17. Ruel TD, Boivin MJ, Boal HE, Bangirana P, Charlebois E, Havlir DV, et al. Neu-

rocognitive and motor deficits in HIV-infected Ugandan children with high CD4cell 

counts. Clin Infect Dis. 2012;54:1001–9 

 

18. Bagenda D, Nassali A, Kalyesubula I, Sherman B, Drotar D, Boivin MJ, et al. 

Health, neurologic, and cognitive status of HIV-infected, long-surviving, and 

antiretroviral-naive Ugandan children. Pediatrics. 2006;117:729–40. 

 

19. Koekkoek S, de Sonneville LM, Wolfs TF, Licht R, Geelen SP. 

Neurocognitivefunction profile in HIV-infected school-age children. Eur J Paediatr 

Neurol.2008;12:290–7 

 

20. Smith R, Chernoff M, Williams PL, Malee KM, Sirois PA, Kammerer B, et al. Impact 

of HIV severity on cognitive and adaptive functioning during childhood and 

adolescence. Pediatr Infect Dis J. 2012;31:592–8.8. 

 

21. Boyede GO, Lesi FE, Ezeaka VC, Umeh CS. Impact of sociodemographic factors 

on cognitive function in school-aged HIV-infected Nigerian children. HIV AIDS 

(Auckl). 2013;5:145–52. 

 

22. Judd A, Le Prevost M, Melvin D, Arenas-Pinto A, Parrott F, Winston A, et al. 

Cognitive function in young persons with and without perinatal HIV in the AALPHI 

cohort in England: role of non-HIV-related factors. Clin Infect Dis.2016;63:1380–7. 

23. Phillips N, Amos T, Kuo C, Hoare J, Ipser J, Thomas KG, et al. HIV-Associated 

cognitive impairment in perinatally infected children: a meta-analysis. 



  Bibliografía 
    

198 
 

Pediatrics.2016;138:e20160893. 

 

24. Brahmbhatt H, Boivin M, Ssempijja V, Kagaayi J, Kigozi G, Serwadda D, et al. 

Impact of HIV and antiretroviral therapy on neurocognitive outcomes among 

school-aged children. J Acquir Immune Defic Syndr. 2017;75:1–8. 

 

25. Crowell CS, Huo Y, Tassiopoulos K, Malee KM, Yogev R, Hazra R, et al. Early 

viral suppression improves neurocognitive outcomes in HIV-infected children. 

AIDS.2015;29:295–304 

 

26. Weber V, Radeloff D, Reimers B, Salzmann-Manrique E, Bader P, Schwabe D, et 

al. Neurocognitive development in HIV-positive children is correlated with plasma 

viral loads in early childhood. Medicine (Baltimore). 2017;96:e6867. 

 

27. Masters M, Ances B. Role of neuroimaging in HIV-associated neurocognitive 

disorders. Semin Neurol. 2014;34:89-102. 

 

28. Kwong KK, Belliveau JW, Chesler DA, Goldberg IE, Weisskoff RM, Poncelet BP, 

Kennedy DN, Hoppel BE, Cohen MS, Turner R, et al. Dynamic magnetic 

resonance imaging of human brain activity during primary sensory stimulation. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 1992;89:5675-9. 

 

29. Ashburner J, Friston KJ. Voxel-based morphometry-the methods. Neuroimage. 

2000;11:805-21. 

 

30. Ashburner J, Hutton C, Frackowiak R, Johnsrude I, Price C, Friston K. Identifying 

global anatomical differences: deformation-based morphometry. Hum Brain Mapp. 

1998;6:348-57. 

 

31. Dale, A.M., Fischl, B., and Sereno, M.I. Cortical surface based analysis: I. 

segmentation and surface reconstruction. NeuroImage, 1999;9:179–194. 

 

32. Geva S, Baron JC, Jones PS, Price CJ, Warburton EA. A comparison of VLSM 

and VBM in a cohort of patients with post-stroke aphasia. Neuro-image Clin. 

2012;1:37-47 

 

33. Rowan A, Vargha-Khadem F, Calamante F, Tournier JD, Kirkham FJ, Chong WK, 

Baldeweg T, Connelly A, Gadian DG. Cortical abnormalities and language function 

in young patients with basal ganglia stroke. Neuroimage. 2007;36:431-40 

 

34. Johnson VE, Stewart W, Smith DH. Axonal pathology in traumatic brain injury. Exp 

Neurol 2013;246:35-43. 

 

35. Yang E, Nuncifora PG, Melhem ER. Diffusion MR imaging: basic principles. 



Bibliografía 

199 
 

Neuroimaging Clin North Am 2011;21:1-25 

 

36. Sundman M, Doraiswamy PM, Morey RA. Neuroimaging assessment of early and 

late neurobiological sequelae of traumatic brain injury: implications for CTE. Front 

Neurosci. 2015;9:334 

 

37. Wheeler-Kingshott CA, Cercignani M. About “axial” and “radial” diffusivities. Magn 

Reason Med. 2009;61:1255-60. 

 

38. Buxton RB. Introduction to Functional Magnetic Resonance Imaging. 2009. 

Cambridge International Press. https://doi.org/10.1017/CBO9780511605505 

 

39. Thames, A. D., Sayegh, P., Terashima, K., Foley, J. M., Cho, A., Arentoft, A., et 

al. (2016). Increased subcortical neural activity among HIV individuals during a 

lexical retrieval task. Neurobiology of Disease. 2015;10:175-182.  

 

40. Dickerson BC. Advances in functional magnetic resonance imaging: technology 

and clinical applications. Neurotherapeutics. 2007;4:360-70. 

 

41. Biswal BB, Van Kylen J, Hyde JS. Simultaneous assessment of flow and BOLD 

signals in resting-state functional connectivity maps. NMR Biomed. 1997;10:165-

70 

 

42. Hoare, J., Fouche, J.-P., Phillips, N., Joska, J. A., Myer, L., Zar, H. J., et al. 

Structural brain changes in perinatally HIV infected young adolescents in South 

Africa. AIDS. 2018;32:2707-18 

 

43. Cohen S, Caan MWA, Mutsaerts H-J, Scherpbier HJ, Kuijpers TW, Reiss P, et al. 

Cerebral injury in perinatally HIV-infected children compared to matched healthy 

controls. Neurology 2016; 86:19–27. 

 

44. Lewis-de Los Angeles CP, Williams PL, Huo Y, Wang SD, Uban KA, Herting MM, 

et al. Lower total and regional grey matter brain volumes in youth with perinatally-

acquired HIV infection: Associations with HIV disease severity, substance use, and 

cognition. Brain Behav Immun 2017; 62:100–109. 

 

45. Nwosu, E. C., Robertson, F. C., Holmes, M. J., Cotton, M. F., Dobbels, E., Little, 

F., et al. Altered brain morphometry in 7-year old HIV-infected children on early 

ART. Metabolic Brain Disease, 2018;33:523–535 

 

46. Li J, Gao L, Wen Z, et al. Structural Covariance of Gray Matter Volume in HIV 

Vertically Infected Adolescents. Sci Rep. 2018;8:1182..  

 

47. Yadav, S. K., Gupta, R. K., Garg, R. K., Venkatesh, V., Gupta, P. K., Singh, A. K., 

https://doi.org/10.1017/CBO9780511605505


  Bibliografía 
    

200 
 

et al. Altered structural brain changes and neurocognitive performance in pediatric 

HIV. NeuroImage: Clinical, 2017;14:316–322. 

 

48. Sarma, M. K., Nagarajan, R., Keller, M. A., Kumar, R., Nielsen-Saines, K., 

Michalik, D. E., et al. Regional brain gray and white matter changes in perinatally 

HIV-infected adolescents. NeuroImage: Clinical, 2013;4:29-34 

 

49. Paul, R., Prasitsuebsai, W., Jahanashad, N., Puthanakit, T., Thompson, P., 

Aurpibul, L., et al. Structural Neuroimaging and Neuropsychologic Signatures of 

Vertically Acquired HIV: The Pediatric Infectious Disease Journal, 2018;37:662-

668 

 

50. Randall, S. R., Warton, C. M. R., Holmes, M. J., Cotton, M. F., Laughton, B., van 

der Kouwe, et al. Larger Subcortical Gray Matter Structures and Smaller Corpora 

Callosa at Age 5 Years in HIV Infected Children on Early ART. Frontiers in 

Neuroanatomy, 2017;11:95 

 

51. Yu X, Gao L, Wang H, et al. Neuroanatomical Changes Underlying Vertical HIV 

Infection in Adolescents. Front Immunol. 2019;10:814.  

 

52. Jankiewicz M, Holmes MJ, Taylor PA, Cotton MF, Laughton B, van der Kouwe 

AJW, Meintjes EM. White Matter Abnormalities in Children with HIV Infection and 

Exposure. Front Neuroanat. 2017;29:11-88 

 

53. Li J, Wu G, Wen Z, Zhang J, Lei H, Gui X, Lin F. White Matter Development is 

Potentially Influenced in Adolescents with Vertically Transmitted HIV Infections: A 

Tract-Based Spatial Statistics Study. AJNR Am J Neuroradiol. 2015;36:2163-9 

 

54. Ackermann C, Andronikou S, Saleh MG, Laughton B, Alhamud AA, van der Kouwe 

A, Kidd M, Cotton MF, Meintjes EM. Early Antiretroviral Therapy in HIV-Infected 

Children Is Associated with Diffuse White Matter Structural Abnormality and 

Corpus Callosum Sparing. AJNR Am J Neuroradiol. 2016;37:2363-9 

 

55. Wade BSC, Valcour VG, Puthanakit T, Saremi A, Gutman BA, Nir TM, Watson C, 

Aurpibul L, Kosalaraksa P, Ounchanum P, Kerr S, Dumrongpisutikul N, 

Visrutaratna P, Srinakarin J, Pothisri M, Narr KL, Thompson PM, Ananworanich J, 

Paul RH, Jahanshad N; PREDICT and Resilience Study Groups. Mapping 

abnormal subcortical neurodevelopment in a cohort of Thai children with HIV. 

Neuroimage Clin. 2019;23:101810 

 

56. Hoare J, Heany SJ, Fouche JP, Phillips N, Joska JA, Myer L, Zar HJ, Stein DJ. 

Initiation of antiretroviral therapy after the critical neuronal developmental period 

of the second postnatal year affects white matter microstructure in adolescents 

living with HIV. J Neurovirol. 2019;25:254-62 



Bibliografía 

201 
 

57. Hoare J, Fouche JP, Spottiswoode B, Donald K, Philipps N, Bezuidenhout H, 

Mulligan C, Webster V, Oduro C, Schrieff L, Paul R, Zar H, Thomas K, Stein D. A 

diffusion tensor imaging and neurocognitive study of HIV-positive children who are 

HAART-naïve "slow progressors". J Neurovirol. 2012;18:205-12. 

 

58. Uban KA, Herting MM, Williams PL, Ajmera T, Gautam P, Huo Y, Malee KM, 

Yogev R, Csernansky JG, Wang L, Nichols SL, Sowell ER; Pediatric HIVAIDS 

Cohort and the Pediatric Imaging, Neurocognition, and Genetics Studies. White 

matter microstructure among youth with perinatally acquired HIV is associated with 

disease severity. AIDS. 2015;29:1035-44 

 

59. Herting MM, Uban KA, Williams PL, Gautam P, Huo Y, Malee K, Yogev R, 

Csernansky J, Wang L, Nichols S, Van Dyke R, Sowell ER. Default Mode 

Connectivity in Youth With Perinatally Acquired HIV. Medicine (Baltimore). 

2015;94:e1417 

 

60. Toich JTF, Taylor PA, Holmes MJ, Gohel S, Cotton MF, Dobbels E, Laughton B, 

Little F, van der Kouwe AJW, Biswal B, Meintjes EM. Functional Connectivity 

Alterations between Networks and Associations with Infant Immune Health within 

Networks in HIV Infected Children on Early Treatment: A Study at 7 Years. Front 

Hum Neurosci. 2018;11:635. 

 

61. Wang P, Li J, Wang X, Thapa D, Wu GY. Asymptomatic Human Immunodeficiency 

Virus Vertical Transmitted Adolescents' Brain Functional Changes: Based on 

Resting-State Functional Magnetic Resonance Imaging. AIDS Res Hum 

Retroviruses. 2018;34:699-704. 

 

62. Martín-Bejarano M, Ruiz-Sáez B, Zamora B, Martínez de Aragón-Calvo A, García-

Navarro C, Jiménez-de Ory S, et al. Brain activity in well-controlled perinatally 

human immunodeficiency virus-infected young adults: a functional magnetic 

resonance imaging pilot study. Rev Neurol 2021; 72: 343-51. 

 

63. Thames AD, Sayegh P, Terashima K, Foley JM, Cho A, Arentoft A, et al. Increased 

subcortical neural activity among HIV individuals during a lexical retrieval task. 

Neurobiol Dis 2016; 92: 175-82. 

 

64. Jessen Krut J, Mellberg T, Price RW, Hachberg L, Fuchs D, Rosengren L, et al. 

Biomarker evidence of axonal injury in neuroasymptomatic HIV-1 patients. Plos 

One. 2014;9:e88591. 

 

65. Ashton NJ, Hye A, Rajkumar AP, Leuzy A, Snowden S, Suárez-Calvet M, et al. An 

update on blood-based biomarkers for non-Alzheimer neurodegenerative 

disorders. Nat Rev Neurol 2020;16:265-84. 

 



  Bibliografía 
    

202 
 

66. Peterson J, Gisslen M, Zetterberg H, Fuchs D, Shacklett BL, Hagberg L et al. 

Cerebrospinal fluid (CSF) neuronal biomarkers across the spectrum of HIV 

infection: hierarchy of injury and detection. Plos One. 2014;9:e116081. 

 

67. Gisslen M, Price RW, Andreasson U,  Norgren N, Nilsson S, Hagberg L et al. 

Plasma concentration of the neurofilament light protein (NFL) is a biomarker of 

CNS injury in HIV infection: a cross-sectional study. EBioMedicine. 2016;3:135–

40 

 

68. Andronikou S, Ackermann C, Laughton B, Cotton M, Tomazos N, Spottiswoode B 

et al. Corpus callosum thickness on mid-sagittal MRI as a marker of brain volume: 

a pilot study in children with HIV-related brain disease and controls. Pediatr Radiol. 

2015;45:1016–25. 

 

69. Pehlivanova M, Wolf DH, Sotiras A, Kaczkurkin AN, Moore TM, Ciric R, et al. 

Diminished cortical thickness is associated with impulsive choice in adolescence. 

J Neurosci 2018 ;38:2471–81. 

 

70. Malee KM, Chernoff MC, Sirois PA, Williams PL, Garvie PA, Kammerer BL, et al. 

Impact of perinatally acquired HIV disease upon longitudinal changes in memory 

and executive functioning. J Acquir Immune Defic Syndr 2017;75:455–64. 

 

71. Nichols SL, Chernoff MC, Malee KM, Sirois PA, Woods SP, Williams PL, et al. 

Executive functioning in children and adolescents with perinatal HIV infection and 

perinatal HIV exposure. J Pediatric Infect Dis Soc 2016;5(suppl 1):S15–23. 

 

72. Kerr SJ, Puthanakit T, Malee KM, Thongpibul K, Ly PS, Sophonphan J, Suwanlerk 

T, et al. Increased risk of executive function and emotional behavioral problems 

among virologically well controlled perinatally HIV-infected adolescents in Thailand 

and Cambodia. J Acquir Immune Defic Syndr 2019;82:297–304. 

 

73. Parker TD, Slattery CF, Zhang J, Nicholas JM, Paterson RW, Foulkes AJM, et al. 

Cortical microstructure in young onset Alzheimer’s disease using neurite 

orientation dispersion and density imaging. Hum Brain Mapp 2018;39:3005–17. 

 

74. Owens MM, Duda B, Sweet LH, MacKillop J. Distinct functional and structural 

neural underpinnings of working memory. Neuroimage 2018;174:463–71. 

 

75. McLaughlin KA, Sheridan MA, Lambert HK. Childhood adversity and neural 

development: deprivation and threat as distinct dimensions of early experience. 

Neurosci Biobehav Rev 2014;47:578–91. 

 

76. Couvy-Duchesne B, Strike LT, de Zubicaray GI, McMahon KL, Thompson PM, 

Hickie IB et al. Lingual gyrus surface area is associated with anxiety-depression 



Bibliografía 

203 
 

severity in young adults: a genetic clustering approach. eNeuro 2018;5:153-17 

 

77. Mashhoon Y, Sava S, Sneider JT, et al. Cortical thinness and volume differences 

associated with marijuana abuse in emerging adults. Drug Alcohol Depend 

2015;155:275–83. 

 

78. Thames AD, Kuhn TP, Williamson TJ, Nickerson LD, Silveri MM. Marijuana effects 

on changes in brain structure and cognitive function among HIV+ and HIVadults. 

Drug Alcohol Depend 2017;170:120–7. 

 

79. Wang L. Lower total and regional grey matter brain volumes in youth with 

perinatally-acquired HIV infection: associations with HIV disease severity, 

substance use, and cognition. Brain Behav Immun 2017;62:100–9. 

 

80. Ances BM, Ortega M, Vaida F, Heaps J, Paul R. Independent effects of HIV, aging, 

and HAART on brain volumetric measures. J Acquir Immune Defic Syndr 

2012;59:469–77. 

 

81. Thames AD, Foley JM, Wright MJ, Panos SE, Ettenhofer M, Ramezani A, et al. 

Basal ganglia structures differentially contribute to verbal fluency: evidence from 

Human Immunodeficiency Virus (HIV)-infected adults. Neuropsychologia 

2012;50:390–5. 

 

82. Button KS, Ioannidis JP, Mokrysz C, Nosek BA, Flint J, Robinson ES, et al. Power 

failure: why small sample size undermines the reliability of neuroscience. Nat Rev 

Neurosci. 2013 May;14:365-76 

 

83. Jovicich J, Marizzoni M, Sala-Llonch R, Bosch B, Bartrés-Faz D, Arnold J, et al. 

Brain morphometry reproducibility in multi-center 3T MRI studies: a comparison of 

cross-sectional and longitudinal segmentations. Neuroimage. 2013;83:472-84 

 

84. Wagner S, Sebastian A, Lieb K, Tüscher O, Tadić A. A coordinate-based ALE 

functional MRI meta-analysis of brain activation during verbal fluency tasks in 

healthy control subjects. BMC Neurosci. 2014;24;15-9 

 

85. Tecelão D, Mendes A, Martins D, Bramon E, Toulopoulou T, Kravariti E, et al. The 

impact of psychosis genome-wide associated ZNF804A variation on verbal fluency 

connectivity. J Psychiatr Res. 2018;98:17-21 

 

86. Herrmann MJ, Horst AK, Löble S, Möll MT, Katzorke A, Polak T. Relevance of 

Dorsolateral and Frontotemporal Cortex on the Phonemic Verbal Fluency - A 

fNIRS-Study. Neuroscience. 2017;367:169-77 

 

87. Hakkers CS, Arends JE, Barth RE, Du Plessis S, Hoepelman AI, Vink M. Review 



  Bibliografía 
    

204 
 

of functional MRI in HIV: effects of aging and medication. J Neurovirol. 2017;23:20-

32 

 

88. García-Navarro C, Martín-Bejarano M, Jimenez de Ory S, Zamora B, Ruiz-Saez 

B, Velo C et al. Neurocognitive and quality of life study in perinatally HIV-infected 

young people and their peers. NeuroCoRISpeS study. Enferm Infecc Microbiol 

Clin. 2020;38:417-24 

 

89. Gaetani L, Blennow K, Calabresi P, Di Filippo M, Parnetti L, Zetterberg H. 

Neurofilament light chain as a biomarker in neurological disorders. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry. 2019;90:870-81.  

 

90. Yilmaz A, Blennow K, Hagberg L, Nilsson S, Price RW, Schouten J, et al. 

Neurofilament light chain protein as a marker of neuronal injury: review of its use 

in HIV-1 infection and reference values for HIV negative controls. Expert Rev Mol 

Diagn 2017; 17:761–70 

 

91. Mellgren A, Price RW, Hagberg L, Rosengren L, Brew BJ, Gisslen M. Antiretroviral 

treatment reduces increased CSF neurofilament protein (NfL) in HIV-1 infection. 

Neurology 69: 1536-41. 

 

92. Price RW, Peterson J, Fuchs D, Angel TE, Zetterberg H, Hagberg L, et al. 

Approach to cerebrospinal fluid (CSF) biomarker discovery and evaluation in HIV 

infection. J Neuroimmune Pharmacol. 2013;8: 1147–58. 

 

93. Anderson A, Easley KA, Kasher N. Neurofilament light chain in blood is negatively 

associated with neuropsychological performance in HIV-infected adults and 

declines with initiation of antiretroviral therapy. Journal of NeuroVirology. 

2018;24:695–701. 

 

94. Menke RA, Gray E, Lu CH, Kuhle J, Talbot K, Malaspina A, et al. CSF 

neurofilament light chain reflects corticospinal tract degeneration in ALS.  Ann Clin 

Transl Neurol. 2015 Jul;2(7):748-55 

 

95. Lu CH, Macdonald-Wallis C, Gray E, Pearce N, Petzold A, Norgren N, et al. 

Neurofilament light chain: a prognostic biomarker in amyotrophic lateral sclerosis. 

Neurology 2015;84:2247- 2257.  

 

96. Mattsson N, Andreasson U, Zetterberg H, Blennow K; Alzheimer’s Disease 

Neuroimaging Initiative. Association of plasma neurofilament light with 

neurodegeneration in patients with alzheimer disease. JAMA Neurol 2017;74:557-

566.  

 



Bibliografía 

205 
 

97. Rohrer JD, Woollacott IO, Dick KM, Brotherhood E, Gordon E, Fellows A, et al. 

Serum neurofilament light chain protein is a measure of disease intensity in 

frontotemporal dementia. Neurology. 2016 Sep 27;87(13):1329-36 

 

98. Posthuma D, Baaré WFC, Hulshoff Pol HE, Kahn RS, Boomsma DI, De Geus EJC. 

Genetic correlations between brain volumes and the WAIS-III dimensions of verbal 

comprehension, working memory, perceptual organization, and processing speed. 

Twin Research. 2003;6(02):131–9. 

 

99. Borghesani PR, Madhyastha TM, Aylward EH, Reiter MA, Swarny BR, Schaie KW, 

et al. The association between higher order abilities, processing speed, and age 

are variably mediated by white matter integrity during typical aging. 

Neuropsychologia. 2013;51(8):1435–44. pmid:23507612. 

 

100. Jacobs HIL, Leritz EC, Williams VJ, Van Boxtel MPJ, Elst Wvd, Jolles J, et 

al. Association between white matter microstructure, executive functions, and 

processing speed in older adults: the impact of vascular health. Human brain 

mapping. 2013;34(1):77–95. pmid:21954054 

 

101. Johnson EB, Byrne LM, Gregory S, Rodrigues FB, Blennow K, Durr A, et al. 

TRACK-HD Study Group. Neurofilament light protein in blood predicts regional 

atrophy in Huntington disease. Neurology. 2018;90:717-23 

 

102. Li QF, Dong Y, Yang L, Xie JJ, Ma Y, Du YC, et al. Neurofilament light chain 

is a promising serum biomarker in spinocerebellar ataxia type 3. Mol 

Neurodegener. 20194;14:39. 

 

103. Van Zoest R , Underwood J, De Francesco D , Sabin CA, Cole JH , Wit FW, 

et al. Structural Brain Abnormalities in Successfully Treated HIV Infection: 

Associations With Disease and Cerebrospinal Fluid Biomarkers. J Infect Dis. 

2017;217:69-81 

 

104. Bridel C, van Wieringen WN, Zetterberg H, Tijms BM, Teunissen CE, 

Alvarez-Cermeno JC, et al. Diagnostic value of cerebrospinal fluid Neurofilament 

light protein in neurology: a systematic review and meta-analysis. JAMA Neurol. 

2019;76:1035-48. 

 

105. Tyrberg T, Nilsson S, Blennow K, Zetterberg H, Grahn A. Serum and 

cerebrospinal fluid neurofilament light chain in patients with central nervous 

system infections caused by varicella-zoster virus. J Neurovirol. 2020;26:719-26 

 

106. Virhammar J, Nääs A, Fällmar D, Cunningham JL, Klang A, Ashton NJ. 

Biomarkers for central nervous system injury in cerebrospinal fluid are elevated in 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Zoest+RA&cauthor_id=29069436
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Underwood+J&cauthor_id=29069436
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=De+Francesco+D&cauthor_id=29069436
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wit+FW&cauthor_id=29069436


  Bibliografía 
    

206 
 

COVID-19 and associated with neurological symptoms and disease severity. Eur 

JNeurol. 2020;28


