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Enfermedad cerebrovascular isquémica en pacientes
con virus de la inmunodeficiencia humana, un

evento de importancia clinica

Ischemic stroke in patients with human immunodeficiency

virus, an event of clinical importance.

Dayana Andrea Quintero-Moreno

Resumen

La enfermedad cerebrovascular es la segunda y tercera causa de mortalidad y
discapacidad en todo el mundo, respectivamente. Su incidencia ha aumentado
en paises de ingresos bajos y medianos, debido a las enfermedades infecciosas,
entre ellas el VIH. La fisiopatologia de la enfermedad cerebrovascular isquémica en
esta poblacion se relaciona directa e indirectamente con la infeccién; de manera
indirecta, a través de cardioembolismo y coagulopatias, como: sindrome antifos-
folipidico y purpura trombocitopénica trombdtica. Respecto a la forma directa se
manifiesta mediante vasculopatias, como ateroesclerosis acelerada, vasculopatia
no aterosclerética, enfermedad cerebral de pequefos vasos y vasculitis asociada
con el VIH; en esta dltima destacan las causas infecciosas. En el contexto clinico, la
manifestacion es similar en la poblacién VIH negativa y positiva; generalmente, se
evidencia un déficit neuroldgico focal. Sin embargo, puede manifestarse de manera
atipica, con confusién aguda, fiebre y pérdida sibita de la conciencia; este espectro
clinico es méds comin en el contexto del VIH. En el diagnéstico se utilizan, al igual
que en la poblacién sana, las escalas de Cincinnati y NIHSS. Ademas, la tomografia
axial computada craneal sin contraste es la primera ayuda diagnéstica, junto con el
electrocardiograma y pruebas hematoldgicas. El tratamiento se basa en eliminar la
obstruccién sanguinea, el principal método es la trombélisis mediante el activador
de plasmindgeno tisular. Esta enfermedad esta tomando fuerza en la poblacién con
VIH y es importante conocer la relacién existente.

PALABRAS CLAVE: VIH; enfermedad cerebrovascular; coagulacion sanguinea; vascu-
litis; infecciones oportunistas.

Abstract

Stroke is the second and third cause of mortality and disability worldwide, respectively.
Its incidence has increased in low and middle-income countries, due to infectious
diseases, including HIV. The pathophysiology of ischemic stroke in this population
is directly and indirectly related to the infection; indirectly, through cardioembolism
and coagulopathies, such as: antiphospholipid syndrome and thrombotic thrombo-
cytopenic purpura. With respect to the direct form, it is presented through vascular
diseases as: accelerated atherosclerosis, non-atherosclerotic vasculopathy, cerebral
disease of small vessels and vasculitis associated with HIV; in the latter, infectious
causes are highlighted. In the clinical context, the presentation is similar in the HIV
negative and positive population; generally, a focal neurological deficit is evidenced.
However, they can occur atypically, with acute confusion, fever and sudden loss of
consciousness; this clinical spectrum is more common in the context of HIV. In the
diagnosis the Cincinnati and NIHSS scales are used in the same way as in the healthy
population. In addition, cranial CT without contrast is the first diagnostic aid, together
with electrocardiogram and hematological tests. The treatment is based on eliminating
blood obstruction; the main method is thrombolysis by the tissue plasminogen activa-
tor. This disease is gaining strength in the population with HIV and it is important to
know the existing relationship.
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ANTECEDENTES

La enfermedad cerebrovascular es una de las
principales causas de mortalidad en todo el
mundo, con incidencia de aproximadamente
17 millones de casos por afio.! Esta cifra ha
aumentado en paises de ingresos bajos y me-
dianos, especialmente en poblacién joven; las
enfermedades infecciosas, entre ellas el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), son su
principal causa.? Mdltiples estudios demuestran
que la edad de manifestacion de estos eventos
en los pacientes con VIH es menor, ademas, fac-
tores de riesgo tradicionales, como hipertension,
tabaquismo y obesidad, no son significativos en
la poblacién VIH positiva en comparacién con
la poblacién VIH negativa, en estos UGltimos se
manifiestan con mas frecuencia.?

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
cerebrovascular son muy variables, dependen
de la region cerebral afectada, comprenden
desde disartria, asimetria facial hasta déficit
motor, sensorial o ambos, afasia, hemianopsia,
entre otros.* Los estudios de imagen son muy
dtiles para definir el patrén exacto del drea y
la arteria afectadas.* Sin embargo, establecer el
diagnéstico es un reto clinico por los mdltiples
diagnésticos diferenciales que deben tenerse en
cuenta, sobre todo en los pacientes que tienen
la infeccién; los estudios retrospectivos refieren
que un tercio de los casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva asociada con el VIH se
diagnostican inicialmente como enfermedad
cerebrovascular.®

La causa de la enfermedad cerebrovascular en
pacientes VIH positivos es variable, informes reali-
zados demostraron que las principales causas son
infecciones oportunistas, el cardioembolismo'y la
vasculopatia.® Respecto a las infecciones opor-
tunistas, en primer lugar, esta la varicela zoster,
que invade directamente los vasos, seguida de
meningitis, tuberculosis y sifilis meningovascular.”
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Ademas, el cardioembolismo constituye otra po-
sible causa de enfermedad cerebrovascular, éste
puede aparecer debido a enfermedad valvular
reumdtica y miocardiopatia dilatada.®

La vasculopatia es otra de las posibles causas del
evento en los pacientes con la infeccién, que se
define como hiperplasia mayor de lo esperado
para la edad de la capa intima arterial; el mecanis-
mo fisiopatolégico de la infeccién porVIH puede
conducir directamente a ella a través de interme-
diarios inflamatorios.? Existen diferentes fenotipos
de vasculopatia en la enfermedad cerebrovascular
en pacientes con infeccion por VIH, entre ellos
estan:® aterosclerosis acelerada, vasculopatia no
aterosclerética, vasculitis asociada con el VIH y
enfermedad cerebral de vasos pequenos.

Por tanto, la causa y los mecanismos fisiopa-
tolégicos de la enfermedad cerebrovascular
isquémica en pacientes con infeccién por el VIH
son variables. Ademas, se evidencian alteracio-
nes hematoldgicas, como mayor incidencia de
vasculopatia e hipercoagulabilidad.?

Esto lleva a mdltiples interrogantes que pueden
ser explicados mediante el estudio profundo de
la relacion entre enfermedad cerebrovascular
isquémica y VIH, segln cada region.

Metodologia de busqueda de informacion

La bisqueda se hizo a través de la base de
datos de la Universidad Pontificia Bolivariana,
en el drea de ciencias de la salud. Se utilizaron
mdltiples plataformas, como Pubmed y Clinical
Key. Ademas se buscé informacion en paginas
oficiales de entidades, como la Organizacion
Mundial de la Salud, el Instituto Nacional de Sa-
lud Pdblica de Colombia, ONUSIDA, entre otros.

Los articulos seleccionados fueron los que se
acercaran mas al tema de la relacién existente
entre enfermedad cerebrovascular isquémica
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y la infeccién por VIH, cuya publicacién haya
sido reciente, ademas, los datos debian estar
actualizados.

A la informacién recolectada se le hizo una
adecuada interpretacion y andlisis.

Epidemiologia

A pesar de que durante el periodo 2000 a 2016
en todo el mundo disminuyeron en 39% las nue-
vas infecciones porVIH y en 33% las muertes por
la infeccién, el VIH continda siendo uno de los
mayores problemas de salud puablica mundial;
hasta julio de 2017 habia cobrado més de 35
millones de vidas.™

Afinales de 2016 se registraron 36.7 millones de
personas infectadas y un millén de muertes por
causas relacionadas con este virus. El continente
africano es el mas afectado, segtin reportes de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), hasta
2016 hubo 25.6 millones de personas infectadas
en esta region, lo que represent6 69.7% del total
de casos del ano.'” En 2017 hubo 1.8 millones
de nuevos casos y casi dos tercios de éstos ocu-
rrieron en Africa.’

Respecto a las personas que estan infectadas y
reciben tratamiento antirretroviral (TAR), éstas
representan 54% de los adultos, 43% de los
nifos y 76% de las mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia.™

En América Latina, entre 2010 y 2016 también
hubo un descenso de 12% en las muertes rela-
cionadas con el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)." En esta regién, para el afio
2016, aproximadamente 1.8 millones de perso-
nas vivian con VIH y 36,000 personas fallecieron
por enfermedades relacionadas con esta infec-
cién. Ademas, hubo 97,000 nuevos casos VIH
positivos y la cobertura de tratamiento alcanz6
58% de la poblacion afectada."

C
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En Colombia, se ha evidenciado el aumento en
la notificacion de casos de VIH, que se debe
a la mayor facilidad para aplicar el algoritmo
diagnéstico por parte del personal médico.'
Segun el Boletin Epidemiolégico Semanal (BES),
realizado por el Instituto Nacional de Salud, a
la semana epidemiolégica 47, que comprende
del 19 al 25 de noviembre de 2017, la tasa de
notificacién de infeccién por VIH fue de 24.2
casos por 100,000 habitantes, donde los de-
partamentos de Quindio, Cérdoba, Amazonas,
Barranquilla y Cartagena tuvieron la mayor in-
cidencia de la infeccién y el mayor nimero de
mortalidad por SIDA." Respecto a la relacién
hombre-mujer que padecen la infeccioén, se
evidencia una razén de 3.8 hombres por cada
mujer.”? El grupo de edad que registra mayor
incidencia es el de 25 a 34 afos, seguido por el
grupo de 35 a 44 afios; el tercer lugar lo ocupa
un grupo poblacional, cuyo niimero de casos
ha estado en continuo ascenso desde 2008,
pertenece al de 15 a 24 afios."

Asimismo, la enfermedad cerebrovascular en
todo el mundo es la segunda causa de muerte,
después de la cardiopatia isquémica y la tercera
causa mas comun de discapacidad.’ Su inciden-
cia en todo el mundo es de aproximadamente
17 millones de casos por afo; 68% de los
casos es de tipo isquémico y 32% hemorragi-
co." En los paises de ingresos altos ha habido
disminucion de casos nuevos; sin embargo, ha
aumentado en los paises de ingresos bajos y
medianos, donde las personas jévenes son la
poblacién mas afectada y su principal causa
son las enfermedades infecciosas, entre ellas
la infeccion por VIH.!

Los pacientes con enfermedad cerebrovascular
isquémica y hemorragica tienen tasa de morta-
lidad intrahospitalaria de 5-10% y de 40-60%,
respectivamente. S6lo 10% de los supervivientes
se recuperaran completamente, por lo que es la
principal causa de discapacidad en adultos.™
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En Colombia, la enfermedad cerebrovascular
es la tercera causa de muerte en los adultos,
después de la violencia y las cardiopatias; es la
sexta causa en la poblacién general y la segunda
en mujeres de 15 a 44 afios." Ademds, es la se-
gunda causa de afos de vida potencial perdidos
y la quinta de afos de vida saludable perdidos.

Causa de la enfermedad cerebrovascular en
pacientes con VIH

La principal causa de la enfermedad cerebrovas-
cular en pacientes con VIH son las infecciones
oportunistas del sistema nervioso central.® A
pesar de que con la introduccién de la terapia
antirretroviral combinada (TAR) en 1996, ha dis-
minuido la incidencia de este tipo de infecciones
en algunos paises como Reino Unido, esto no
ha sucedido en todo el mundo.' Sin embargo,
son muchos los factores que influyen en este
panorama, entre ellos esta el poco apego al tra-
tamiento, consumo de sustancias psicoactivas,
que incrementa el riesgo de infeccién inicial por
VIH y a su vez interfiere con el cumplimiento de
la TAR; ademas de elementos del metabolismo y
eliminacion de los medicamentos, lo que impide
la total eficacia del tratamiento.®

En un estudio prospectivo realizado entre los
afos 2000 y 2006, en Ciudad del Cabo, Sud-
africa, se encontré que los cuadros clinicos
mas comunes como causantes de enfermedad
cerebrovascular isquémica en esta poblacién
en orden descendente fueron: meningitis tuber-
culosa, sifilis meningovascular, varicela zoster y
meningitis criptocécica.® Otras causas comunes
fueron las vasculopatias asociadas con la infec-
cién por el VIH, intracraneales y extracraneales,
que representaron 20% de los casos.® También
se hallaron coagulopatia y cardioembolismo.°

Entre otros factores relacionados, se encuentra
la TAR, que, a pesar de su éxito en cuanto a la
reduccién de morbilidad y mortalidad asociadas

2018 noviembre-diciembre;34(6)

con la infeccion porVIH, a largo plazo se relacio-
na frecuentemente con alteraciones metabdlicas,
como dislipidemia, lipodistrofia y resistencia
periférica a la insulina.''® Entre estos medica-
mentos estan los inhibidores de proteasa, cuyo
mecanismo de accién es bloquear la proteasa
del virus de la inmunodeficiencia humana, evita
la envoltura adecuada de sus viriones y tienen
capacidades antiapoptosicas de células T CD4+
y CD8+, disminuyendo asi la carga viral en la
sangre periférica de las personas infectadas.

Se ha demostrado que los inhibidores de protea-
sa aumentan la concentracion de acidos biliares,
que, en condiciones fisiolégicas, participan en
la absorcion de lipidos y la homeostasia; sin
embargo, en concentraciones altas son proinfla-
matorios y hepatotdxicos.?’ Asimismo, aumentan
las acilcarnitinas, marcadores de -oxidacion in-
completa de dcidos grasos, que son indicadores
de enfermedades metabélicas y cardiovascula-
res.?'?? Los esteroides también se ven alterados,
porque sobreviene la disminucién de sulfato de
pregnenolona y sulfato de androsterona, que
se han asociado con comorbilidades, como
ateroesclerosis, alteraciones del metabolismo
6seo y disfuncién inmunitaria.?* Con todas las
alteraciones relacionadas con este grupo de
medicamentos, se ha evidenciado aumento en
el riesgo de enfermedades cardiovasculares,
renales, Gseas, neuroldgicas y hepdticas; estos
dltimos son los trastornos mas comunes y repre-
sentan 30 a 40% de los casos.'**

Por lo anterior, podria establecerse que la causa
de las enfermedades cerebrovasculares isqué-
micas en la poblacién VIH positiva es diversa y
son muchos los factores a evaluar al momento
de enfrentarse a ese evento, en el que predo-
minan las infecciones oportunistas del sistema
nervioso central; sin embargo, también estan
presentes las vasculopatias, las alteraciones de
la coagulacion y el cardioembolismo.*? Ademas,
algunos medicamentos prescritos en la TAR po-
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drian desempefiar un papel importante como
precipitantes, sin dejar a un lado variables que
hacen mas susceptibles a algunas poblaciones,
como: agotamiento de las células T CD4+, infla-
macién y viremia no suprimida, ademas de los
factores propios del individuo, como indice de
masa corporal (IMC) elevado, comorbilidades y
predisposicion genética.*

Fisiopatologia y aspectos hematoldgicos en la
enfermedad cerebrovascular en pacientes con
VIH

En la infeccién por VIH y en la TAR se evidencia
aumento del riesgo de enfermedad cerebrovas-
cular de manera significativa; debido a que la
infeccion por este virus puede causarla de muchas
maneras, indirectamente a través del cardioem-
bolismo y coagulopatias, o directamente a través
de vasculopatia asociada con el VIH (Figura 1).%

A pesar de ser una enfermedad vascular, los
factores de riesgo caracteristicos, como hiperten-
sién, diabetes, hiperlipidemia y tabaquismo, no
son significativos en la poblacién VIH positiva.®

Respecto a las causas indirectas, a través de mul-
tiples estudios realizados en esta poblacién se
ha demostrado que la vasculopatia asociada con
el VIH abarca diferentes fenotipos, entre ellos:®

Vasculopatia aterosclerdtica acelerada: la ate-
rosclerosis se define patolégicamente por la
formacion de una placa que obstruye la luz de
una arteria; estd compuesta por células espumo-
sas, un ntcleo lipidico y un tapon fibroso.? En la
poblacién con VIH se produce hasta dos décadas
antes de lo esperado y los factores de riesgo tra-
dicionales, como la obesidad y la edad, no son
relevantes en esta poblacién.® Se plantea que los
principales mecanismos fisiopatolégicos son la
inflamacién crénica causada por la supresion
incompleta del virus y la dislipidemia asociada
con algunos medicamentos de la TAR.®
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Vasculopatia no aterosclerdtica: se distingue por
la hiperplasia intimal que progresa hacia una
lesion estendtica o aneurismatica; sin embargo,
no hay evidencia de vasculitis ni aterosclerosis.®
El mecanismo por el que se produce esta vascu-
lopatia se debe a la remodelacién patoldgica que
ocurre después del dafo repetido al endotelio
vascular, generado por las particulas del virus;
estos cambios no son diferentes a los observa-
dos en la enfermedad de células falciformes en
la que también se produce dafo repetitivo del
endotelio.?2* Como en el caso anterior, ésta tam-
bién ocurre en edad temprana y con ausencia
de factores de riesgo vasculares tradicionales.?®

Vasculitis asociada con el VIH: los reportes de
series de casos en los que se establece la asocia-
cién entre VIH y vasculitis cerebral demostraron
que ésta afecta los vasos de todos los tamafios y
es una inflamacién que se distingue por ser de
6rgano Unico, por tanto, limitada al cerebro.”
Este proceso ocurre mediado por mecanismos
inmunitarios, el sindrome de reconstruccién
inmunitaria es uno de sus precipitantes.® Sus
principales causas son las infecciones oportu-
nistas, como neurosifilis, tuberculosis meningea,
criptococosis cerebral y varicela zoster.® En este
altimo caso, la varicela zoster invade directa-
mente los vasos, por lo que hay proliferacion
e inflamacion de la pared vascular, éste es su
mecanismo fisiopatolégico.?

Enfermedad cerebral de pequefos vasos: se
define como la afeccién de las ramas arteriales
perforantes, arteriolas, vénulas y capilares en el
encéfalo. En esta enfermedad estan implicadas
la infeccién por VIH vy la terapia antirretroviral
basada en inhibidores de proteasa.?

Por otro lado estdn las causas directas, entre
ellas la coagulopatia; la relacién encontrada
hasta el momento entre ésta y la enfermedad
cerebrovascular isquémica en personas con VIH
es limitada.? Las alteraciones de factores anticoa-
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El VIH puede causar ECV isquémica de dos formas

Indirectamente

A través de

Directamente

Mediante
|

Vasculopatfa asociada con el VIH

Coagulopatias

Cardioembolismo |

Se subdivide en diferentes

Compuesto por

Sindrome antifosfolipidico (SAF)
Pdrpura trombocitopénica trombética (PTT)

fenotipos que son:

Se debe a |

Aterosclerosis acelerada
Vasculopatia no aterosclerdtica
Vasculitis asociada con el VIH

Enfermedad de pequefios vasos

Enfermedad valvular reumatica
Miocardiopatia dilatada

Vasculitis asociada con el VIH,
en ésta se incluyen las vasculitis infecciosas:

Meningitis tuberculosa

Sifilis meningovascular
Varicela zoster

Meningitis criptocécica

Figura 1. Fisiopatologia de la enfermedad cerebrovascular (ECV) isquémica en pacientes con VIH.

gulantes, como la deficiencia de proteina C y
proteina S, no se relacionan estrechamente con
enfermedades cerebrovasculares arteriales; sin
embargo, se asocian con las de tipo venoso.®?>

Otras alteraciones de la coagulacién pueden
manifestarse en casos de sindrome antifosfoli-
pidico, trastorno trombofilico caracterizado por
manifestaciones clinicas de trombosis vascular
y complicaciones obstétricas asociadas con la
existencia de anticuerpos antifosfolipidicos es-
pecificos, que representan un grupo heterogéneo

de inmunoglobulinas dirigido contra fosfolipidos
o proteinas plasmaticas de unién a fosfolipidos.?
Estos anticuerpos se han descrito con poca fre-
cuencia en personas con VIH que han padecido
una enfermedad cerebrovascular; sin embargo,
los titulos elevados en estos pacientes deben
considerarse clinicamente relevantes en quienes
cumplan los criterios establecidos en el consenso
internacional de actualizacién de los criterios de
clasificacion para definir el sindrome antifosfolipi-
dico de 2016, en el que se determinan parametros
clinicos y de laboratorio que deben analizarse.®
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La plrpura trombocitopénica trombética es otro
espectro clinico de la coagulopatia, definida
como un trastorno sanguineo que se caracteriza
por codgulos microscopicos en vasos de peque-
fio calibre.® El virus de la inmunodeficiencia
humana puede ser un precipitante directo de
ésta a través del dafo de las células endotelia-
les vasculares, causando disfuncién endotelial,
aumento local de trombina y consumo de la
metaloproteasa ADAMSTS13, encargada de
escindir el factor de la coagulacién de Von Wi-
llebrand.® Debido a esta disminucion cuantitativa
o funcional de esta proteasa, ocurre persistencia
y posteriormente el depdsito de este factor de la
coagulacién en la circulacion, que atrae a las
plaquetas sobre la superficie celular; después
de esto se desencadena la activacién y poste-
rior agregacion plaquetaria, lo que finaliza en
la formacién de trombos intravasculares.® Sin
embargo, la parpura trombocitopénica trom-
bética no sucede solamente en la infeccion por
VIH, sino también en enfermedades mediadas
por autoanticuerpos o alteraciones congénitas.*°

Enfermedad cerebrovascular y sus caracteristicas
clinicas

La Organizacién Mundial de la Salud define
a la enfermedad cerebrovascular como signos
clinicos de rapido desarrollo de alteracién fo-
cal (a veces global) de la funcién cerebral, que
tiene duracién mayor de 24 horas o conduce a
la muerte sin otra causa que la de origen vascu-
lar.*3" Esta puede ser de dos tipos: isquémica,
causada por la oclusién de un vaso cerebral,
o hemorragica, cuyo mecanismo es la ruptura
de un vaso sanguineo, que puede ocurrir en el
parénquima cerebral o en el espacio subarac-
noideo, denominada hemorragia intracerebral
y hemorragia subaracnoidea, respectivamente.’’

La aparicion de los sintomas puede ser de manera
repentina o intermitente, acompanada de pérdida
transitoria o repentina de la funcién neuroldgica,
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lo que es causado por la interrupcién del flujo
sanguineo a una de las ramas arteriales principales
de la circulacién cerebral, que dara lugar a la alte-
racién en la fisiologia del area cerebral afectada.’

Respecto a la enfermedad cerebrovascular is-
quémica, las manifestaciones clinicas dependen
de la arteria afectada; en caso de oclusion de la
arteria cerebral anterior, se ve afectada principal-
mente la funcion del I6bulo frontal, por lo que
se altera el juicio y la percepcion, acompanado
de incontinencia urinaria e intestinal. Al examen
fisico se evidencia apraxia o dificultad en la mar-
cha y los reflejos primitivos de prensién palmar
y succion estan presentes. Ademads, se caracte-
riza por pardlisis, debilidad e hiperestesia de la
extremidad inferior contralateral a la lesién.™

La oclusion de la arteria cerebral media es la
mas comin, en la que se evidencia marcada
alteracién motora y sensorial, afectando princi-
palmente el brazo y la hemicara contralateral al
hemisferio cerebral afectado; sin embargo, en el
caso de ocurrir hemianopsia, ésta se manifiesta
ipsilateral a la lesion." Cuando la enfermedad
cerebrovascular afecta el hemisferio cerebral
dominante puede sobrevenir agnosia, que se
refiere a la incapacidad de reconocer personas
previamente conocidas, y afasia, definida como
trastorno del lenguaje, en el que hay pérdida de
la capacidad de producirlo o comprenderlo.>
Este Gltimo trastorno puede ser una afasia mo-
tora, conocida también como expresiva o de
Broca, en la que el paciente tiene incapacidad
de comunicarse verbalmente, aunque su com-
prension no se ve alterada." Otro tipo de afasia
es la sensorial o receptiva, también llamada de
Wernicke, en la que sucede lo contrario a la afa-
sia expresiva; el habla se encuentra conservada,
pero se ha perdido la capacidad de comprensién
del lenguaje; por tanto, no reconocen los errores
que cometen al expresarse.'3* Algunos pacien-
tes tienen componentes de ambos tipos de afasia
y se conoce como afasia mixta.'
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En caso de que el evento afecte la circulacion
cerebral posterior, es decir, el sistema vertebroba-
silar, es cuando puede ocurrir mayor variedad de
sintomas, como déficits neurolégicos, afectacion
del cerebelo y de los tractos neurosensoriales.'
Ademas, se puede afectar la circulacién del tron-
co encefalico, en el que se encuentra el sistema
de activacion reticular, con lo que puede gene-
rarse pérdida de la conciencia y episodios de
nduseas y emesis.”* Cuando se ven afectados los
[6bulos parietal y occipital, puede ocurrir agno-
sia visual, es decir, incapacidad para reconocer
los objetos vistos, y alexia, que se refiere a la pér-
dida de la capacidad de comprender las palabras
escritas.” Puede haber, ademds, hemianopsia
homoénima por pardlisis del tercer par craneal,
que es el nervio oculomotor. Otros sintomas que
pueden ser evidenciados son vértigo, sincope,
diplopia, disartria, disfagia, espasticidad, ataxia
o nistagmo."**' Debido a esta gran variedad de
espectros clinicos, es dificil hacer el diagnéstico
de manera rapida, teniendo en cuenta que son
muchos los diagndsticos diferenciales que deben
descartarse.

En caso de enfermedad cerebrovascular de circu-
lacién posterior puede haber déficits cruzados,
es decir, dafio motor en un lado del cuerpo y
pérdida sensorial en el otro, situaciéon que no
ocurre en las enfermedades cerebrovasculares de
circulacion anterior, en las que el dafio se limita
a un solo lado del cuerpo.” Sin embargo, este
espectro clinico no es muy comdn, debido a que
s6lo 20% del total de enfermedad cerebrovascu-
lar isquémica afecta la circulacién posterior.'3*

En el contexto clinico de los pacientes con
VIH que padecen enfermedad cerebrovascular
isquémica, la manifestacion clinica es similar a
la de la poblacién VIH negativa.? Por lo general,
se evidencia con un déficit neuroldgico focal,
como sucede en las personas que no padecen la
infeccion. Sin embargo, pueden manifestarse de
manera atipica, como un paciente con confusién
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aguda, fiebre, pérdida subita de la conciencia y
déficit focal por etapas durante horas o dias; este
espectro clinico es mas comun en el contexto
de la infeccién por VIH.*

Diagnéstico

Se han creado muiltiples estrategias para que
el reconocimiento prehospitalario de las en-
fermedades cerebrovasculares sea de manera
oportuna. Entre ellas esta la escala de Cincinnati,
que fue creada con el fin de predecir oclusiones
de grandes vasos en pacientes con enfermedad
cerebrovascular isquémica aguda.*® Los signos
que deben evaluarse son asimetria facial, ele-
vacién menor de un brazo con respecto al otro
y disartria; en caso de que alguno de ellos sea
positivo, debe acudirse al servicio de urgencias.*”

Un estudio realizado en Nueva York concluyé
que esta escala es un fuerte predictor de enferme-
dad cerebrovascular grave y de dafio de grandes
vasos, en su estudio se demostrd, ademas, que
tenfa sensibilidad de 86.3% y especificidad
de 79.8% para oclusién de grandes vasos y su
sensibilidad y especificidad para enfermedad
cerebrovascular con puntaje NIHSS (National
Institute of Health Stroke Score) > 15 es de 93.2
y 85.7%, respectivamente.?®

El diagndstico definitivo de enfermedad cerebro-
vascular se establece a través de una evaluacion
clinica enfocada en el examen neurolégico del
paciente, en el que se evalda el nivel de con-
ciencia, fluidez y articulacion del habla, funcién
motora, sensorial y cerebelosa.’’ Ademas, debe
identificarse la alteracién o no del funciona-
miento del tallo encefélico, mediante el tamano
y reactividad pupilar, movimientos extraoculares
y faciales.’” A través de la escala de coma de
Glasgow puede reconocerse el nivel de concien-
cia, evaluando la apertura ocular y la respuesta
verbal y motora; asimismo, una escala de mucha
utilidad es la NIHSS, en la que se asignan valores
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numéricos a las caracteristicas clinicas del pa-
ciente, evaluadas en 11 parametros, que son: el
nivel de conciencia, mirada conjugada, campos
visuales, paresia facial, paresia de extremidades
superiores, paresia de extremidades inferiores,
ataxia de las extremidades, sensibilidad, lengua-
je, disartria y extincién-negligencia-inatencién.*®
Por medio de ésta, se clasifica la gravedad de la
enfermedad cerebrovascular en leve, modera-
da, grave y muy grave, si el puntaje es menor
a 4, entre 4-15, 16-24 y mayor o igual a 25,
respectivamente.®® Permite, ademas, tener un
valor prondstico para cada caso y determinar la
necesidad de tratamiento revascularizador, que
es la primera opcion en caso de que la puntua-
cién sea entre 4 y 25.38 Esto se lleva a cabo con
el fin de confirmar el diagndstico, establecer la
gravedad, el prondstico y el tratamiento que debe
recibir cada paciente."

A pesar de que los datos clinicos ayudan a esta-
blecer el diagndstico, posible causa y ubicacién
de la enfermedad cerebrovascular, a menudo
se requieren otras herramientas con el fin de
descartar otros diagndsticos diferenciales que
podrian explicar los déficits neuroldgicos.'
Entre estas herramientas estan las ayudas diag-
nosticas, como: electrocardiograma y pruebas
hematolégicas, como ionograma y glucemia.™
Ademas, se debe contar con una imagen craneal,
la tomografia axial computada (TAC) craneal sin
contraste es la primera linea; tiene la capacidad
de identificar casi todas las hemorragias paren-
quimatosas mayores de 1 cm de didmetro y alta
sensibilidad para la detecciéon de hemorragia
subaracnoidea.” Sin embargo, en la enferme-
dad cerebrovascular isquémica, el panorama es
otro; s6lo en 67% de los casos se han observado
cambios isquémicos tempranos sutiles en las
primeras tres horas del evento, entre ellas esta
el signo de la arteria hiperdensa o signo de la
cuerda, que se refiere a la hiperdensidad de la
arteria cerebral media; en un estudio reciente se
demostré que la sensibilidad y especificidad de
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este hallazgo es de 67 y 82%, respectivamente,
y estudios previos habian determinado que
su valor predictivo negativo varfa entre 33 y
36%.'*3-41 Otra caracteristica tomografica que se
observa es el signo de la cinta insular, en la que
se identifica la pérdida de la definicién de las
regiones de la corteza cerebral.” Otros hallazgos
son: borramiento de surcos cerebrales, pérdida
de la interfaz gris-blanca y efecto de masa, pero
los signos macroscépicos de la isquemia no apa-
recen en esta imagen durante al menos 6 a 12
horas, haciendo menos sensible la TAC craneal
para su diagndstico.'*?

La resonancia magnética es un estudio de ima-
gen que permite visualizar los eventos de tipo
isquémico con mayor precision que la TAC y
es tan eficaz como ésta en la identificacion de
enfermedad cerebrovascular hemorragica.” Sin
embargo, por las dificultades en la disponibili-
dad, en el acceso para los pacientes criticamente
enfermos y el tiempo de escaneo, su uso en los
eventos agudos es limitado."

En el contexto clinico de los pacientes con VIH
que padecen enfermedad cerebrovascular, el
diagnéstico no varia con respecto a la poblacién
VIH negativa.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad cerebrovas-
cular se basa en eliminar la obstruccién del
vaso afectado, por ello usualmente se utiliza la
trombélisis, en la que el medicamento mas es-
tudiado es el activador de plasmindgeno tisular
(t-PA); éste se recomienda usar en las primeras
4.5 horas del inicio del cuadro clinico, en
quienes no tengan estos criterios de exclusion:
edad > 80 anos, NIHSS > 25, coexistencia de
enfermedad cerebrovascular y diabetes mellitus,
administracion de terapia anticoagulante oral en
el momento del evento o evidencia por estudio
de imagen de lesion isquémica que afecte mas
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de un tercio del territorio de la arteria cerebral
media. Esta terapia es la primera opcién en
caso de que la puntuacién de la escala NIHSS
sea entre 4 y 25 (Cuadro 1).°'3® La principal
complicacién asociada con la trombodlisis es la
hemorragia cerebral .’

Otra alternativa terapéutica es la fibrindlisis in-
traarterial, que se recomienda en pacientes con
enfermedad cerebrovascular isquémica mayor,
causada por la oclusién de la arteria cerebral
media si la duracién de los sintomas es menor a 6
horas y no son elegibles para terapia con t-PA. Sin
embargo, el acceso limitado a la neurorradiologia
intervencionista ha sido una gran limitacién para
el uso de esta intervencién y aiin no se ha evalua-
do en ensayos clinicos a gran escala.”!

El manejo de los pacientes debe hacerse pre-
feriblemente en una unidad de cuidado de
enfermedad cerebrovascular aguda, porque se ha
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evidenciado disminucién en el riesgo de com-
plicaciones, como: trombosis venosa profunda,
neumonia por aspiracioén, fiebre, infeccion de
las vias urinarias, caidas y delirio.’

Entre las metas de manejo del paciente con
enfermedad cerebrovascular isquémica, esta la
presién arterial; ensayos con distribucion al azar
informan que no hay beneficio de disminuir la
presion arterial en la fase aguda del evento y
las recomendaciones actuales de la AHA (Aso-
ciacion Americana del Corazoén) indican que
se debe iniciar terapia antihipertensiva en los
pacientes que tengan presion arterial mayor de
220/120 mmHg, con meta de un valor menor a
180/105 mmHg para el inicio del tratamiento.”!

Perspectivas

A través de los avances en el conocimiento del
evento clinico y en neuroimdgenes, principal-

Cuadro 1. Criterios de elegibilidad para trombélisis aguda en enfermedad cerebrovascular isquémica aguda

Criterios de elegibilidad

Diagnéstico de enfermedad cerebrovascular isquémica causada por déficit neurolégico medible
Los signos neurolégicos no deben ser menores ni aislados. Debe ejercerse precaucién en el tratamiento de un paciente

con décifits mayores

Inicio de los sintomas menor a 4.5 horas antes de comenzar el tratamiento

Los signos neurolégicos no deben desaparecer espontaneamente

Los sintomas de la enfermedad cerebrovascular no deben ser sugerentes de hemorragia subaracnoidea

El paciente o los miembros de la familia deben comprender los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento

Contraindicaciones
Evidencia de hemorragia intracraneana en la TAC

Traumatismo en la cabeza o enfermedad cerebrovascular en los tres meses anteriores

Infarto de miocardio en los tres meses previos

Hemorragia del tubo gastrointestinal o las vias genitourinarias en los 21 dias anteriores
Puncién arterial en un sitio no compresible en los tltimos 7 dias

Cirugia mayor en los dltimos 14 dias
Antecedente de hemorragia intracraneal

Presion arterial elevada (sistélica > 185 mmHg y diastélica > 110 mmHg)

Evidencia de sangrado activo o traumatismo agudo (fractura) al examen fisico

Toma de un anticoagulante oral o, si toma anticoagulante, INR > 1.7

Si recibié heparina en las 48 horas previas, el TPT (tiempo de tromboplastina) debe estar en el rango normal

Recuento de plaquetas < 100.000 mm?

Concentracién de glucosa en sangre > 50 mg/dL (2.7 mmol/L)

Convulsiones con deterioro neurolégico residual posictal

TAC que muestra un infarto multilobar (hipodensidad > 1/3 del hemisferio cerebral)

Tomado de la referencia 31.
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mente la resonancia magnética, la Asociacién
Americana del Corazén (AHA, por sus siglas
en inglés) y la Asociacién Americana del ACV
(ASA, por sus siglas en inglés) podrian usar un
nuevo término para denominar la enfermedad
cerebrovascular isquémica, éste es infarto del
sistema nervioso central, definido como muer-
te cerebral, de la médula espinal o retiniana,
atribuible a isquemia, con base en la evidencia
imagenolégica y clinica de lesion isquémica fo-
cal, que se acompafia de sintomas que persisten
por un tiempo > 24 horas o hasta la muerte y se
han excluido otras causas.’!

Respecto a la infeccién por VIH, existe la or-
ganizacion ONUSIDA (Programa Conjunto de
las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA), es una
entidad que trabaja para acabar con las nuevas
infecciones por VIH, garantizar el acceso al trata-
miento de las personas que padecen la infeccion,
proteger y fomentar los derechos humanos y
recoger datos importantes que sean de utilidad
para la toma de decisiones.** Ademas, lidera el
esfuerzo mundial por ponerle fin a la epidemia
del SIDA para 2030, propésito que forma parte
de los objetivos de desarrollo sostenible.*

CONCLUSIONES

La fisiopatologia de la enfermedad cerebrovas-
cular isquémica en la poblacién VIH positiva es
muy variada y comprende desde causas indi-
rectas a la infeccion, como el cardioembolismo,
coagulopatias o vasculitis infecciosas, hasta
formas directas, como vasculopatia asociada
con el VIH.

La enfermedad cerebrovascular es un evento
que genera alta mortalidad en todo el mundo,
también es causa de muerte importante en la
poblacién que padece VIH, su principal causa
son las infecciones oportunistas, como: meningi-
tis tuberculosa, sifilis meningovascular, varicela
zoster y meningitis criptocdcica.
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Son muy pocos los estudios que se han reali-
zado para encontrar la relacién existente entre
enfermedad cerebrovascular isquémica y la in-
fecciéon por VIH; sin embargo, los existentes han
demostrado que las alteraciones presentes en los
pacientes con la infeccién pueden predisponer
a que se produzca una enfermedad cerebrovas-
cular principalmente de tipo isquémica.

Debe realizarse mayor nimero de estudios en
la poblacién de América Latina para evaluar la
tasa de mortalidad y la prevalencia e incidencia
de enfermedad cerebrovascular isquémica de las
personas que padecen VIH.

Se ha demostrado que las personas que reciben
la TAR a base de inhibidores de proteasa tienen
frecuentemente alteraciones metabdlicas, como
dislipidemia, lipodistrofia y resistencia periférica a
la insulina. Asimismo, aumenta la concentracién
de acidos biliares y acilcarnitinas y disminuye,
a su vez, los esteroides, con lo que aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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